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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA
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INDICATIE: Terapie imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pana la 18 ani) in:

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC) ca terapie de intretinere

dupa stabilizarea cu Ig i.v.

Data depunerii dosarului 12.03.2024

Numarul dosarului 8146

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

1.2. DC: HYQVIA 100 mg/ml solutie perfuzabila 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: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Solutie perfuzabild subcutanata
Concentratie 100 mg/mli
Calea de administrare subcutanata

Cutie cu 1 flac. din sticld prevdzut cu dop x 25 ml solutie imunoglobulind umand
normald (IG 10%) + 1 flac. din sticld prevédzut cu dop x 1,25 ml solutie
hialuronidaza umand recombinata (rHuPH20)
Cutie cu 1 flac. din sticld prevdzut cu dop x 50 ml solutie imunoglobulina umand
Mdrimea ambalajului normald (IG 10%) + 1 flac. din sticld prevdzut cu dop x 2,5 ml solutie
hialuronidaza umand recombinata (rHuPH20)
Cutie cu 1 flac. din sticld prevazut cu dop x 100 ml solutie imunoglobulina
umand normald (IG 10%) + 1 flac. din sticld prevdzut cu dop x 5 ml solutie
hialuronidaza umand recombinatd (rHuPH20)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 979/30.09.2024:

Cutie cu 1 flac. din sticld

Cutie cu 1 flac. din sticld Cutie cu 1 flac. din sticld .
. . prevdzut cu dop x 100 ml
prevdzut cu dop x 25 ml prevazut cu dop x 50 ml . L.
L. L. L e solutie imunoglobulina
solutie imunoglobulina solutie imunoglobulina . .
. . _ - umand normald (IG
. L. umand normald (IG 10%) + 1 | umand normald (IG 10%) + R
Mdrimea ambalajului . . L. . 10%) + 1 flac. din sticld
flac. din sticld prevédzut cu dop | 1 flac. din sticla prevdzut .
. . prevdzut cu dop x 5 ml
x 1,25 ml solutie cu dop x 2,5 ml solutie L. .
. . . . . . solutie hialuronidaza
hialuronidaza umana hialuronidaza umana . L.
. . umand recombinatd
recombinata (rHuPH20) recombinata (rHuPH20)
(rHuPH20)
Concentratie 100 mg/ml 100 mg/ml 100 mg/ml
Ll G Gl D% 844,55 1.624,73 3.238,81
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe
f . 844,55 1.624,73 3.238,81

unitatea terapeuticd (lei)
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Terapie imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pdnd la 18 ani) in: polineuropatie demielinizantd
inflamatorie cronicd (PDIC) ca terapie de intretinere dupd stabilizarea cu Ig i.v.

Doze si mod de administrare

Terapia trebuie initiata si monitorizatda sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
imunodeficientelor/PDIC.

Medicamentul trebuie administrat subcutanat (s.c.). Doza si schema de administrare depind de indicatie.

Doza este posibil sa fie necesar sa fie individualizata pentru fiecare pacient, in functie de farmacocinetica (FC)
si de raspunsul clinic. Este posibil ca doza bazatda pe greutatea corporald sa necesite ajustari in cazul pacientilor
subponderali sau supraponderali. Urmatoarea schema de administrare este prezentata ca recomandare.

Doze
Terapia imunomodulatoare in PDIC

fnainte de a incepe terapia, trebuie calculatd doza echivalentd sdptimanald, impéartind doza planificats la
intervalul planificat dintre doze, in saptamani. Intervalul tipic dintre doze pentru HyQvia este de 3 pana la 4
saptamani. Doza recomandatd administrata subcutanat este de 0,3 pana la 2,4 g/kg greutate corporala pe luna,
administrata in 1 sau 2 sesiuni pe parcursul a 1 sau 2 zile.

Raspunsul clinic al pacientului trebuie sa fie principalul motiv in ajustarea dozei. Poate fi necesara ajustarea
dozei pentru a obtine raspunsul clinic dorit. Tn cazul deteriorarii clinice, se poate creste doza pand la doza maximé
recomandata de 2,4 g/kg pe luna. Daca pacientul este stabil din punct de vedere clinic, poate fi necesar sa se reduca
periodic doza pentru a observa daca pacientul mai are nevoie de terapie cu Ig.

Se recomanda o schema de titrare care permite cresterea treptata (accelerare) a dozei in timp pana la
atingerea dozei complete, pentru a asigura tolerabilitatea pacientilor. in timpul schemei de titrare, doza calculats de
HyQvia si intervalele recomandate dintre doze trebuie respectate pentru prima si a doua perfuzie. in functie de
recomandarea medicului curant, la pacientii care tolereaza bine primele 2 perfuzii, perfuziile ulterioare pot fi
administrate prin cresterea treptata a dozelor si a intervalelor dintre doze, avand in vedere volumul si durata totala
de perfuzare. Poate fi luata in calcul o schema de titrare accelerata daca pacientul tolereaza volumele de injectie s.c.
si primele 2 perfuzii. Dozele mai mici sau egale cu 0,4 g/kg se pot administra fard o schema de titrare, cu conditia
unei tolerante acceptabile pentru pacient.

Pacientilor trebuie s3 li se administreze doze stabile” de Ig i.v. Tnainte de a initia terapia cu medicamentul,
trebuie calculata doza echivalenta saptamanala, impartind ultima doza de Ig i.v. la intervalul dintre dozele de Ig i.v. in
saptamani. Doza initiala si frecventa de administrare sunt aceleasi ca in tratamentul anterior cu Ig i.v. al pacientului.

Intervalul tipic de administrare pentru HyQvia este de 4 saptdamani. Pentru pacientii cu doze mai putin frecvente de
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Ig i.v. (interval mai mare de 4 saptamani), intervalul de administrare poate fi convertit la 4 saptamani, mentinand
aceeasi doza lunara echivalenta de IgG.

Astfel cum se arata in tabelul de mai jos, doza calculata pentru o saptamana (prima perfuzie) trebuie
administrata la 2 saptamani dupa ultima perfuzie cu Ig i.v. La o sdptamana dupa prima doza, trebuie sa se
administreze urmatoarea doza echivalenta saptamanala (a doua perfuzie). O schema de titrare poate dura pana la 9

saptamani (Tabelul 1), in functie de intervalul dintre doze si de tolerabilitate.

*(Variatiile in intervalul de administrare de pdnd la £7 zile sau cantitatea de dozd echivalentd lunard de pdnd la + 20% intre perfuziile cu IgG ale pacientului sunt
considerate o dozd stabild.)

Tabel 1: Schema de titrare a dozei recomandate de perfuzie Ig i.v. la HyQvia

Siptimana” Nr. perfuzie Interval intre doze Exemplu pentru 100 g la fiecare 4 saptamani
1 Nicio perfuzie

2 Prima perfuzie Doza la 1 saptamana 25¢g

3 A doua perfuzie Doza la 1 saptamana 25¢g

4 A treia perfuzie Doza la 2 saptamani 50¢g

5 Nicio perfuzie

6 A patra perfuzie Doza la 3 saptamani 75¢g

7 Nicio perfuzie

8 Nicio perfuzie

9 A cincea perfuzie  Doza la 4 saptamani 100 g (se atinge doza completa)

*Prima perfuzie incepe la 2 sGptdmani dupd ultima dozd de Ig i.v.

intr-o zi de perfuzie, volumul maxim de perfuzie nu trebuie si depdseascd 1.200 ml pentru pacientii cu o
greutate > 40 kg sau 600 ml pentru pacientii cu greutatea < 40 kg. Sa presupunem ca s-a depasit limita maxima de
doz3 zilnicd sau pacientul nu poate tolera volumul de perfuzie. In acest caz, se poate administra doza in decurs de
mai multe zile in doze divizate, cu 48 pana la 72 de ore intre doze, pentru a permite absorbtia lichidului de perfuzie
in locul (locurile) de perfuzare. Doza poate fi administrata in pana la 3 locuri de perfuzare, cu un volum maxim al
perfuziei de 600 ml per loc (sau conform tolerantei). Daca se utilizeaza trei locuri, maximum este de 400 ml per loc.
Copii si adolescenti
Terapie imunomodulatoare

Schema de dozare pentru copii si adolescenti (0 pana la 18 ani) este aceeasi ca si pentru adulti. Doza se

bazeaza pe doza echivalenta saptamanala calculata si este ajustata in functie de evolutia clinica.

Mod de administrare

Medicamentul este exclusiv pentru administrare subcutanata, a nu se administra intravenos.
Fiecare flacon care contine Ig 10% este furnizat impreund cu cantitatea corespunzatoare adecvata de
rHUPH20. Trebuie administrata intreaga cantitate de rHuPH20, indiferent daca va fi administratad intreaga cantitate

din flaconul care contine Ig 10%.
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Cele 2 componente ale medicamentului trebuie administrate secvential prin acelasi ac pentru administrare
subcutanata, incepand cu rHUPH20, urmata de Ig 10%.

Exemplu: pacientului i se prescriu 110 grame (g) de HyQvia: acest lucru va necesita 3 flacoane de 30 g si 1
flacon de 20 g pentru o doza totald de 110 g/1100 ml din componenta Ig 10% de HyQvia. Volumul de rHUPH20 va fi
(3 x15 ml+1x 10 ml) = 55 ml. Daca doza este mai mare de 120 de g, HyQvia se poate administra in decursul mai
multor zile, Tn doze divizate, cu 48 pana la 72 de ore intre doze pentru a permite absorbtia lichidului de perfuzie in
locul (locurile) de perfuzare.

n timpul sau dup3 administrarea subcutanatd a imunoglobulinei lg, inclusiv HyQvia, pot apirea scurgeri la
nivelul locului de perfuzare. Luati in considerare utilizarea unor ace mai mari (12 mm sau 14 mm) si/sau a mai multor
locuri de administrare a perfuziei. Orice modificare a dimensiunii acelor trebuie efectuata sub supravegherea
medicului curant.

Tratamentul la domiciliu

n cazul in care perfuzia subcutanatd cu HyQvia este utilizatd pentru tratament la domiciliu, terapia trebuie
initiata si monitorizata de un medic cu experienta in instruirea pacientilor pentru tratament la domiciliu. Pacientul
sau un ingrijitor va fi instruit in legatura cu tehnicile de perfuzare, utilizarea unei pompe de perfuzie sau a unui
injectomat, pastrarea unui jurnal de tratament, recunoasterea reactiilor adverse severe posibile si masurile care
trebuie adoptate in cazul aparitiei acestora.

HyQvia poate fi administrat intr-o doza terapeutica intreaga in pana la 3 locuri de perfuzare, o data la 4
saptamani. Frecventa administrarii si numarul locurilor de injectare pot fi modificate tinand cont de volum, de timpul
total de injectare si de tolerabilitate, astfel incat pacientul s utilizeze aceeasi dozi echivalentd siptdmanali. n cazul
in care pacientul omite administrarea unei doze, doza omisa trebuie administrata cat mai curand posibil si se reia
apoi schema de tratament programata, conform recomandarilor.

Perfuzare asistatd de un dispozitiv

Componenta Ig 10% trebuie administratd utilizdnd o pompa. rHuPH20 poate fi administrata manual sau
utilizdnd o pompa. Poate fi necesar un ac de calibru 24 pentru a permite pacientilor sa efectueze administrarea la o
vitezd de de 300 ml/ora/loc de perfuzare. Totusi, se pot utiliza si ace cu diametre mai mici, daca sunt acceptabile
viteze de administrare mai lente. Pentru flaconul de 1,25 ml cu rHUPH20 se va utiliza un ac cu calibrul intre 18 si 22
pentru a extrage continutul flaconului, astfel incat sa se evite impingerea in interior a dopului sau astuparea acului
cu un fragment din cauciuc; pentru toate celelalte flacoane cu alte capacitati, pentru a extrage continutul flaconului,
se poate utiliza un dispozitiv cu sau fara ac.

Locul de perfuzare
Locurile sugerate pentru administrarea medicamentului sunt partea mediana sau superioara a abdomenului si

coapsele. Daca sunt utilizate 2 locuri diferite, acestea trebuie sa fie pe partile contralaterale ale corpului. Daca se
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utilizeaza trei locuri, acestea trebuie sa fie la cel putin 10 cm unul de celalalt. A se evita administrarea in zone cu
proeminente osoase sau cicatriceale. Medicamentul nu trebuie administrat intr-o zona care prezinta semne de
infectie sau inflamatie acuta sau in jurul acesteia, deoarece exista pericolul diseminarii unei infectii localizate. A se
evita administrarea intr-o zona la mai putin de 5 cm distanta de ombilic.
Viteza de perfuzare
Se recomanda administrarea componentei rHUPH20 cu o viteza constanta, iar viteza de administrare a Ig 10%
nu trebuie crescuta peste viteza recomandata, mai ales daca pacientul se afla la inceputul tratamentului cu HyQuia.
Prima data, se perfuzeaza intreaga doza de solutie cu rHUPH20 cu o viteza de 1 - 2 ml/minut (sau de 60 ml/ora
pand la 120 ml/ord) pe loc de perfuzare sau in functie de tolerants. Tn interval de 10 minute de la administrarea

rHUPH20, se incepe administrarea intregii doze de Ig 10% intr-un singur loc, prin acelasi ac subcutanat.

Sunt recomandate urmatoarele viteze de perfuzare pentru lg 10% per loc de perfuzare:

Tabelul 2: Vitezele de perfuzare recomandate pentru Ig 10% per loc de perfuzare

Pacienti < 40 kg Pacienti 2 40 kg
Interval/Minute Primele 2 perfuzii Urmatoarele 2-3 Primele 2 perfuzii Urmatoarele 2 pana
(ml/ord/loc de perfuzii (ml/ord/loc de la 3 perfuzii
perfuzare) (ml/oréd/loc de perfuzare) (ml/ora/loc de

perfuzare) perfuzare)
10 minute 5 10 10 10
10 minute 10 20 30 30
10 minute 20 40 60 120
10 minute 40 80 120 240
Restul perfuziei 80 160 240 300

Daca pacientul tolereaza perfuziile initiale Tn doza completa la nivelul locului de injectare si la viteza maxima
de administrare, poate fi luata in considerare o crestere a vitezei de administrare pentru perfuziile urmatoare,

decizia fiind la latitudinea medicului si a pacientului.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: ser imun si imunoglobuline: imunoglobuline,
imunoglobulind umana normala.

Componenta Ig 10% confera efectul terapeutic al acestui medicament. rHUPH20 faciliteaza dispersia si
absorbtia Ig 10%.

Imunoglobulina umana normala contine in principal imunoglobulina G (IgG), cu un spectru larg de anticorpi
pentru opsonizarea si neutralizarea microorganismelor infectioase. Imunoglobulina umana normala contine
anticorpii 1gG prezenti la populatia normala. Este obtinuta, in general, din plasma umana prelevata de la cel putin

1.000 de donari. Prezinta o distributie a subclaselor de IgG foarte asemanatoare cu cea din plasma umana nativa.
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Administrarea unor doze adecvate de imunoglobulina umana normala poate aduce valorile excesiv de scazute ale
IgG la nivelul valorilor normale. Mecanismul de actiune in alte indicatii in afara terapiei de substitutie nu este pe
deplin elucidat, dar include efecte imunomodulatoare.

Hialuronidaza umana recombinanta este o forma recombinanta solubild a hialuronidazei umane care creste
permeabilitatea tesutului subcutanat prin depolimerizarea temporara a acidului hialuronic. Acidul hialuronic este un
polizaharid care intra Tn alcatuirea matricei intercelulare a tesutului conjunctiv. Este depolimerizat prin enzima
hialuronidaza naturald. Spre deosebire de componentele structurale stabile ale matricei interstitiale, acidul
hialuronic are un metabolism foarte rapid, cu un timp de injumatatire de aproximativ 0,5 zile. rHuPH20 din HyQvia
actioneaza local. Efectele hialuronidazei sunt reversibile si permeabilitatea tesutului subcutanat este restabilita in

decurs de 24 pana la 48 de ore.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, TAKEDA PHARMACEUTICALS SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA si cu DC HYQVIA 100
mg/ml solutie perfuzabild pentru administrare subcutanatd, pentru indicatia terapeutica: ,Terapie
imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pdnd la 18 ani) in: polineuropatie demielinizantd inflamatorie
cronicd (PDIC) ca terapie de intretinere dupd stabilizarea cu Ig i.v.”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
tabelului 8, respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare

pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd” .

Polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronica (PDIC) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si
tratament
Caracteristicile bolii

Polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC) este o tulburare neurologica rara, in care apare
inflamatia radacinilor nervoase si a nervilor periferici, precum si distrugerea invelisului protector gras (teaca de
mielina) al fibrelor nervoase. Mielina permite fibrelor nervoase sa transmita semnalele foarte rapid (40-60
metri/secundd). Pierderea sau deteriorarea mielinei poate cauza incetinirea sau blocarea semnalelor nervoase si
poate duce la pierderea fibrelor nervoase. Acest lucru cauzeaza slabiciune, paralizie si/sau afectarea functiilor
motorii, Tn special a bratelor si picioarelor. Poate fi prezentad si o tulburare senzoriala. Impedimentele motorii si
senzoriale afecteaza de obicei ambele parti ale corpului (simetric), iar gradul de severitate si evolutia bolii pot varia
de la o persoana la alta. Unii indivizi afectati pot urma un model lent si constant de simptome, in timp ce altii pot
avea simptome care se stabilizeaza si apoi recidiveaza.

PDIC este uneori consideratd forma cronica a polineuropatiei inflamatorii demielinizante acute (PIDA), cea mai
frecventd forma a sindromului Guillain-Barré (GBS) in Statele Unite si Europa. Spre deosebire de GBS, majoritatea

7
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pacientilor cu PDIC nu pot identifica o boala virald sau infectioasa anterioara. GBS este o tulburare subacuta care
progreseaza pe o perioada de 3-4 saptamani, apoi se stabilizeaza si, de obicei, se imbunatateste in cateva luni, fara a
recidiva in mod obisnuit. PDIC, prin definitie, prezintda simptome pe o perioada mai lunga de 8 saptamani si, de
obicei, nu se amelioreaza decat daca se administreaza tratament continuu.

Simptomele principale ale PDIC sunt slabiciunea simetrica progresiva (pe o perioada de cel putin 2 luni) a
muschilor din jurul soldurilor si umerilor, precum si a mainilor si picioarelor (atat a muschilor proximali, cat si distali).
Semnalele nervoase devin alterate, ceea ce cauzeazd afectarea functiilor motorii si/sau senzatii anormale sau
pierderea acestora. De obicei, exista modificari senzoriale, cauzand lipsa de coordonare, amorteald, furnicaturi sau
senzatii de intepaturi.

Alte simptome ale PDIC includ oboseala, senzatii de arsura, durere, stangacie, dificultati la inghitire si vedere
dubla. Examinarea neurologica va evidentia muschi slabiti care pot fi atrofiati. Reflexele tendinoase profunde sunt
reduse sau absente. Mersul va fi anormal, iar raspunsurile la diferiti stimuli senzoriali vor fi afectate.

PDIC are mai multe prezentari clinice. PDIC tipica este definita ca o tulburare motorie si senzoriala simetrica,
cu slabiciune proximala si distald (inclusiv a muschilor umerilor si soldurilor, precum si a mainilor si picioarelor).
Reflexele tendinoase profunde sunt absente.

Variante ale PDIC includ:

e Varianta multifocald, in care deficitele sunt asimetrice si pot implica diferiti nervi individuali. Aceasta
forma a fost denumita sindromul Lewis-Sumner sau MADSAM (poliradiculoneuropatie demielinizanta
senzorio-motorie multifocald dobandita).

e Variante senzoriale pure, in care pacientii au dezechilibru si lipsa de coordonare, dar nu prezinta
slabiciune musculara evidenta.

e Varianta distald, in care deficitele senzoriale si motorii nu implica bratele si picioarele proximale.

e Varianta motorie purd, in care nu apar anomalii senzoriale.

Cauza exacta a PDIC este necunoscutd, dar exista indicii puternice ca PDIC este o tulburare autoimuna.
Tulburarile autoimune apar atunci cand mecanismele naturale de aparare ale organismului (anticorpii si limfocitele)
impotriva organismelor invadatoare incep brusc sda atace tesuturi perfect sanatoase. Cauza acestor tulburari
autoimune ramane necunoscuta. Studii recente au detectat anticorpi directionati impotriva unor componente ale
nervului periferic (neurofascina 155 si contactina 1), care cauzeaza variante rare de PDIC.

Epidemiologie

PDIC este o tulburare rara care poate afecta orice grup de varsta, iar debutul acesteia poate aparea in orice
decada a vietii. PDIC afecteaza barbatii de doua ori mai frecvent decat femeile, iar varsta medie de debut este de 50
de ani. Prevalenta PDIC este de aproximativ 1 la 200.000 de copii si intre 1 — 7 cazuri la 100.000 de adulti, dar se

accepta in general ca frecventa acestei afectiuni este subestimata.
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Desi debutul PDIC poate aparea la orice varstd, acesta este mai frecvent in decada a 5-a si a 6-a de viata.
Evolutia bolii este recidivanta in 30% din cazuri, cronica si progresiva in 60%, iar in 10% din cazuri este monofazica,
cu recuperare completd si, in general, permanentd. in 5-30% dintre cazuri, poate apdrea disfunctie a nervilor
cranieni. Au fost raportate dureri neuropatice, afectarea muschilor respiratori si implicarea subclinica a SNC. Poate
aparea si disfunctia sistemului autonom.

La copii, debutul este mai rapid, dizabilitatea este mai severa la varf, iar evolutia recidivanta este mai
frecventa. PDIC poate fi asociata cu hepatita C, boala inflamatorie intestinala, limfomul, HIV, transplantul de organe,
melanomul sau bolile de tesut conjunctiv.

Management si tratament

Existda mai multe tratamente disponibile pentru a controla PDIC. Cele mai bine studiate tratamente, care s-au
dovedit a fi eficiente, sunt glucocorticoizii (steroizii), imunoglobulina administrata intravenos (Ig iv) si plasmafereza
(PLEx). Toate aceste tratamente suprima sau moduleaza sistemul imunitar, iar riscurile crescute de infectii si cancer
trebuie luate n considerare atunci cand se iau decizii terapeutice.

Glucocorticoizii, cum ar fi prednisonul, s-au dovedit a fi eficienti in tratarea persoanelor cu PDIC. Tn multe
cazuri, pacientii pot raspunde doar la tratamentul cu corticosteroizi. Cu toate acestea, cei care necesita doze mari de
corticosteroizi pot experimenta efecte secundare care descurajeaza terapia pe termen lung. Corticosteroizii pot fi
utilizati si Tmpreunda cu alte medicamente, precum cele care suprima sistemul imunitar (medicamente
imunosupresoare).

Imunoglobulina intravenoasd (lg iv) s-a dovedit a fi eficienta si este adesea utilizata ca tratament pentru PDIC.
Ig iv poate imbunatati functionarea sistemului imunitar. Doze foarte mari sunt folosite de obicei pentru tratamentul
initial al PDIC, iar majoritatea pacientilor necesitda tratamente intermitente pe termen lung. Administrarea
subcutanatd a imunoglobulinei (IG sc) s-a dovedit de asemenea eficientd pentru tratamentul de intretinere si ofera o
alternativa la Ig iv.

Plasmafereza (PLEx) s-a dovedit si ea benefica in polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica. Aceasta
procedura este o metoda de eliminare a imunoglobulinelor si altor componente ale raspunsului imun din sange.
Sangele este prelevat de la pacient, iar celulele sanguine sunt separate de plasma. Plasma este apoi nlocuita cu
albumina (o proteina din plasma care nu este implicata in raspunsurile imune) si solutie salind (apa sarata), iar
celulele sanguine ale pacientului sunt transfuzate Thapoi, eliminand doar plasma si constituentii sai. Similar cu Ig iv,
PLEx este eficienta doar pentru cateva saptamani si poate necesita tratamente intermitente pe termen lung.

Agentii imunosupresori, precum azatioprina, micofenolatul, metotrexatul, ciclosporina si ciclofosfamida, au
fost utilizati pentru tratarea PDIC. Desi existd numeroase rapoarte de caz care indica eficacitatea acestor

medicamente, eficienta lor nu a fost confirmata in studii clinice pe scara larga.
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Eficacitate si siguranta clinica

PDIC
Studiul 161403 (ADVANCE-1):

ntr-un studiu de fazd 3 multicentric, randomizat, controlat cu placebo, 132 de pacienti adulti cu PDIC au fost
supusi evaludrii eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii HyQvia ca terapie de intretinere pentru a preveni recidiva,
permitand auto-perfuzarea unei doze terapeutice totale la fiecare 2 pand la 4 sdptdmani. in studiu au fost inrolati
pacienti cu varsta 2 18 ani (barbati sau femei) care la momentul evaluarii aveau un diagnostic documentat de PDIC
cert sau probabil conform criteriilor Federatiei Europene a Societatilor Neurologice/Societatea Nervilor Periferici
(EFNS/PNS) 2010. Toti pacientii eligibili reactionasera la tratamentul cu 1gG in trecut (remiterea partiala sau
completa a simptomelor si deficitelor neurologice) si primeau doze stabile in cadrul tratamentului cu Ig i.v. n
intervalul de administrare echivalent cu o doza lunara cumulativd de 0,4 pand la 2,4 g/kg greutate corporald,
administrata intravenos timp de cel putin 12 sdaptamani ihainte de evaluarea initiala. Criteriul primar a fost proportia
de pacienti care au prezentat o recidiva, definitd ca o crestere de > 1 punct in raport cu scorul de referinta al
tratamentului pre-s.c. in 2 scoruri consecutive ajustate de cauza si tratament pentru dizabilitati cauzate de
neuropatia inflamatorie (INCAT), obtinute intr-un interval mai mic de sapte zile. Analiza criteriului primar folosind
strategii post-hoc adecvate pentru a gestiona evenimentele intercurente si valorile lipsa ale rezultatelor folosind
imputarea multipld a dezviluit o ratd de recidivd de 15,5% (1T 95%: 8,36, 26,84) in grupul HyQvia si de 31,7% (11 95%:
21,96, 43,39) in grupul placebo. Diferenta de tratament a fost de -16,2 (I 95%: -29,92, -1,27) in favoarea HyQvia fat3
de placebo.
Copii si adolescenti

HyQvia nu a fost evaluat in studii clinice la copii si adolescenti (O pana la 18 ani) cu PDIC.

Profilul de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (RA) raportate la administrarea de HyQvia au fost reactiile locale. Cele mai
frecvente RA sistemice raportate au fost cefaleea, fatigabilitatea, greata si febra. Majoritatea acestor RA au fost de
intensitate usoara sau moderata.
lg 10%

Pot aparea ocazional reactii adverse cum sunt frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi, reactii alergice,
greata, artralgii, scadere a tensiunii arteriale si dureri lombare moderate.

Rareori, imunoglobulina umana normala poate induce o scadere brusca a tensiunii arteriale si, in cazuri
izolate, soc anafilactic, chiar atunci cand pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la administrarile precedente.

Reactii la nivelul locului de administrare: tumefiere, durere, eritem, induratie, caldura locala, prurit, echimoze

si eruptii cutanate, pot sa apara frecvent.

10
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La administrarea de imunoglobulind umand normalda au fost observate cazuri de meningitda aseptica
tranzitorie, reactii hemolitice tranzitorii, cresteri ale valorilor creatininei serice si/sau insuficienta renala acuta.

Reactiile tromboembolice, cum sunt infarct miocardic, accident vascular cerebral, embolism pulmonar si
tromboza venoasa profunda au fost observate rareori in asociere cu medicamentele care contin Ig i.v. si Ig s.c.
rHuPH20

Dupa punerea pe piatd, cele mai frecvente reactii adverse n timpul utilizarii rHUPH20 in forme farmaceutice
similare cu administrare subcutanata pentru dispersia si absorbtia lichidelor sau a medicamentelor administrate
subcutanat, au fost reactii usoare la nivelul locului de perfuzare, cum sunt eritemul si durerea. Edemul a fost
raportat mai frecvent in asociere cu administrarea subcutanata a unor cantitati mari de lichide.

Anticorpi impotriva rHuPH20

n total 13 pacienti din cei 83 care au participat la studiul pivot IDP au dezvoltat anticorpi capabili s3 lege
rHUPH20, cel putin o data in decursul studiului clinic. Acesti anticorpi nu au fost capabili sa neutralizeze rHuPH20. Nu
a putut fi demonstratd o asociere temporara intre reactiile adverse si prezenta anticorpilor anti-rHuPH20. De
asemenea, nu s-a inregistrat o crestere a incidentei sau severitatii reactiilor adverse la pacientii care au dezvoltat
anticorpi la rHuPH20.

in total, 16 din 132 de pacienti cirora li s-a administrat rHuPH20 au prezentat anticorpi de legare anti-
rHUPH20 cel putin o data in studiile PDIC care au inclus 196 de pacienti-ani de urmarire. Un pacient a prezentat
anticorpi neutralizanti tranzitorii intr-o singura masuratoare pe o perioada de urmarire de 3 ani. Nu s-au identificat
Lista tabelard a reactiilor adverse

Siguranta HyQuia a fost evaluata in 4 studii clinice (160602, 160603, 160902 si 161101) la 124 pacienti unici cu
imunodeficienta primara IDP, carora li s-au administrat 3.202 perfuzii, si in 2 studii clinice (161403 si 161505) la 100
de pacienti unici cu PDIC carora li s-au administrat 3.188 de perfuzii.

Tabelul prezentat mai jos este conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe a sistemului MedDRA (ASO si
in functie de termenul preferat).

Frecventele per perfuzare au fost evaluate utilizind conventia urmatoare: Foarte frecvente (= 1/10), frecvente
(=1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100), rare (> 1/10.000 si < 1/1.000), foarte rare (< 1/10.000),
cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). Tn cadrul fiecirei grupe de frecvents,
efecte nedorite sunt prezentate in ordinea scaderii gravitatii.

Reactiile adverse la medicamente (RAM) sunt selectate pe baza evaluarii de catre sponsor. Toate aparitiile
unei RAM (in timpul sau dupd prima doz&) sunt prezentate in tabel, indiferent de relatia evaluatd de investigator. in

scopuri de analiza, anumiti termeni preferati au fost restransi.

11
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Tabelul 3: Frecventa reactiilor adverse la medicamente (RAM) per perfuzie raportata la pacientii tratati cu HyQvia
in studiile clinice si supravegherea ulterioara introducerii pe piata, rata de raportare per pacient sau per perfuzie.

Baza de date MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe (ASO)

Reactii adverse la medicament

Frecventa per pacient

Frecventa per perfuzie

Infectii si infestari

Meningita aseptica

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee Foarte frecvente Frecvente
Ameteli Frecvente Mai putin frecvente
Migrena Frecvente Mai putin frecvente
Tremor Frecvente Mai putin frecvente
Parestezii Frecvente Mai putin frecvente

Accident vascular cerebral si
atac cerebral ischemic

Mai putin frecvente

Rare

Tulburari cardiace

Tahicardie si tahicardie sinusala

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Cresterea tensiunii arteriale si
hipertensiune arteriala

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Hipotensiune arteriala Frecvente Rare
Tulburari respiratorii, .
toracice si meZiastinaIe Dispnee Frecvente Rare
Greata Foarte frecvente Frecvente
Dureri abdominale, n etajul
abdominal superior si inferior si Foarte frecvente Frecvente

Tulburari gastro-

. ) sensibilitate
intestinale - - -
Diaree Foarte frecvente Mai putin frecvente
Varsaturi Foarte frecvente Mai putin frecvente
Distensie abdominala Frecvente Mai putin frecvente
Eritem Frecvente Frecvente
Prurit Frecvente Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale | Eruptii cutanate, eritematoase,
tesutului subcutanat maculare, maculo-papulare si Frecvente Mai putin frecvente
papulare
Urticarie Frecvente Mai putin frecvente
Mialgie Frecvente Mai putin frecvente
Artralgie Foarte frecvente Mai putin frecvente

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Disconfort la nivelul membrelor
si durere in extremitati

Frecvente

Mai putin frecvente

Dureri de spate

Frecvente

Mai putin frecvente

Rigiditate a articulatiilor

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Dureri toracice musculo-

. Frecvente Mai putin frecvente
scheletice
Dureri inghinale Frecvente Rare
Tulburari renale si ale e
2 Hemosiderinurie Frecvente Rare

cailor urinare

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

¢ Reactii locale (totale)

Foarte frecvente

Foarte frecvente

- Disconfort la locul de
perfuzare, durere la locul de

Foarte frecvente

Frecvente

12
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perfuzare, durere la locul
injectarii, durere la locul
punctiei si sensibilitate

- Eritem la locul de perfuzare
si eritem la locul injectarii

Foarte frecvente

Frecvente

- Edem la locul de perfuzare,
edem la locul injectarii,
tumefactie la locul de
perfuzare, tumefactie la locul
injectarii si tumefactie (local)

Foarte frecvente

Frecvente

- Prurit la locul de perfuzare,
prurit la locul injectarii, prurit
la locul punctiei si prurit
vulvovaginal

Foarte frecvente

Frecvente

- Reactie asociata perfuziei

Frecvente

Mai putin frecvente

- Echimoze la locul de
perfuzare, echimoze la locul
injectarii, hematom la locul de
perfuzare, hematom la locul
injectarii, hemoragie la locul
de perfuzare si echimoze la
locul punctiei vasului

Frecvente

Mai putin frecvente

- Reactie la locul de perfuzare,
reactie la locul injectarii si
reactie la locul punctiei

Frecvente

Mai putin frecvente

- Masa tumorala la locul de
perfuzare, masa tumorala la
locul injectarii si nodul la locul
de perfuzare

Frecvente

Mai putin frecvente

- Depigmentare la locul de
perfuzare

Frecvente

Mai putin frecvente

- Eruptie cutanata la locul de
perfuzare si eruptie cutanata
la locul injectarii

Frecvente

Mai putin frecvente

- Induratie la locul de
perfuzare si induratie la locul
injectarii

Frecvente

Mai putin frecvente

- Senzatie de caldura la locul
de perfuzare

Frecvente

Rare

- Parestezie la locul de
perfuzare si parestezie la locul
injectarii

Frecvente

Rare

- Inflamatie la locul de
perfuzare

Frecvente

Rare

- Senzatie de caldura si pirexie

Foarte frecvente

Frecvente

- Scurgeri la nivelul locului de
perfuzie

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

- Boala similara gripei

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Astenie, oboseala, letargie si

Foarte frecvente

Frecvente

13
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disconfort general
Frisoane Frecvente Mai putin frecvente
Edem, edem periferic si . .
inflamatie (sistemic3) Frecvente Mai putin frecvente
Edem localizat, inflamatie . .
periferics si edem cutanat Frecvente Mai putin frecvente
Edem gravitational, edem
genital, tumefactie la nivelul . .
ccrotului si tumefactie Frecvente Mai putin frecvente
vulvovaginala
Senzatie de arsura Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Hiperhidroza Frecvente Rare
Investigatii diagnostice Fest Coamis diregRgozitiv si Frecvente Rare
gar & test Coombs pozitiv

Descriere a reactiilor adverse selectate

Cele mai frecvente reactii locale observate in timpul studiilor clinice pivot includ durere la nivelul locului de
perfuzare, eritem la nivelul locului de perfuzare si edem la nivelul locului de perfuzare. Majoritatea reactiilor locale
au fost usoare din punctul de vedere al gradului de severitate si autolimitate. In studiile IDP, 2 cazuri de reactii
adverse locale au fost grave (durere la nivelul locului de perfuzare si tumefactie la nivelul locului de perfuzare), iar in
studiile PDIC, 4 cazuri au fost grave (extravazare la nivelul locului de perfuzare, inflamatie la nivelul locului de
perfuzare, prurit la nivelul locului de perfuzare si reactie la nivelul locului de perfuzare). in studiile IDP au existat 2
cazuri de edem genital tranzitoriu, unul considerat grav, care au rezultat din difuzia medicamentului de la locul de
perfuzare in abdomen. in studiile PDIC a existat un caz usor de edem genital (tumefierea penisului). Nu s-au observat

modificari cutanate care sa nu dispara in decursul studiului clinic.

2. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND TRATAMENTUL UNEI BOLI RARE CU DERIVATE PLASMATICE

Polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronicd (PDIC) este o tulburare rard a nervilor periferici
caracterizata prin pierdere senzoriala si slabiciune care cresc treptat, asociate cu pierderea reflexelor. Desi sindromul
Guillain-Barré (SGB) si polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronicd (PDIC) au multe caracteristici in comun, o
caracteristica ce le diferentiaza este debutul: in SGB, timpul de la debut pana la nivelul maxim de slabiciune este sub
30 zile si la majoritatea persoanelor sub 14 zile, in timp ce n cazul PDIC pierderea senzoriala si slabiciunea evolueaza
si dupa aceste perioade.

Incidenta cazurilor noi de PDIC este de aproximativ 1-4 la un milion de persoane, insa, intrucat boala poate fi
prezenta la orice persoana o perioada lunga, prevalenta sa poate fi chiar si de 9 cazuri la 100.000 persoane. Ca si in

cazul SGB, PDIC este cauzata de o deteriorare a invelisului nervilor, care se numeste mielina. Poate debuta la orice

14




Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //} \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

=32

2. avomr WwWw.anm.ro
varsta si este mai frecventa la barbati decat la femei. Spre deosebire de SGB, faza activa a PDIC nu se limiteaza la mai
putin de o luna.

Cu toate ca la aproximativ 1/3 dintre pacienti boala poate intra intr-o etapd de remisie in care nu sunt
necesare tratamente pentru sistemul imunitar, majoritatea persoanelor cu PDIC manifestd o evolutie lenta sau
recidive timp de cativa ani sau mai mult. Daca boala nu este tratatd, 30% dintre pacientii cu PDIC ajung la
dependentd de fotoliul rulant. Prin identificarea timpurie a bolii si tratamentul corect se poate evita evolutia pana la
invaliditate semnificativa.

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica
(PDIC), avand codul ORPHA:2932, prezintd o prevalentd de 1-9/100.000 de persoane. Mentionam cd Orphanet
utilizeaza definitia europeana pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteaza mai mult de 1 persoana din 2.000
din populatia europeana, sau altfel spus nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane.

De asemenea, pe site-ul www.rarediseases.org, sunt publicate informatii despre polineuropatia demielinizanta
inflamatorie cronica (PDIC), conform carora aceastd boala se incadreaza criteriilor in ceea ce priveste definitia pentru
boala rara. Astfel, o afectiune rara este o conditie care afecteaza mai putin de 200.000 de americani. NORD (National
Organization for Rare Disorders) este dedicata identificarii, tratamentului si vindecarii acestor boli prin educatie,
suport, cercetare si programe de servicii. Avand in vedere informatiile publicate pe site, prevalenta PDIC este
estimata la aproximativ 5-7 cazuri la 100.000 de indivizi.

Conform unui studiu intitulat ,Incidenta si prevalenta polineuropatiei demielinizante inflamatorii cronice: o
revizuire sistematicd si meta-analizd”, publicat in 2019, dintre cele 907 studii, 11 au fost incluse in revizuirea
sistematicd, 5 Th meta-analiza incidentei (818 cazuri; 220.513.514 ani-person) si 9 in meta-analiza prevalentei (3.160
cazuri; 160.765.325 populatie). Aceste studii au avut o calitate moderata. Rata de incidentd brutd combinatd a fost
de 0,33 la 100.000 de ani-person (95% Cl 0,21-0,53; 12 = 95,7%) si rata de prevalentd combinatd a fost de 2,81 la
100.000 (95% Cl 1,58-4,39; 12 = 99,1%). Heterogenitatea substantiala a incidentei si prevalentei intre studii pare sa
fie explicata partial prin utilizarea unor criterii de diagnosticare diferite.

Conform Ghidului Academiei Europene de Neurologie/Societdtii Nervilor Periferici pentru diagnosticul si
tratamentul polineuropatiei demielinizante inflamatorii cronice (PDIC), in PDIC exista mai multe tratamente
standard sau de prima linie:

e Corticosteroizii (prednison, prednisolon) sunt similari hormonilor antiinflamatori naturali, produsi de
organism, si pot fi utilizati ca tratament initial. Corticosteroizii imbunatatesc adesea forta musculara,
se administreaza usor si nu sunt costisitori. Cu toate acestea, reactiile adverse pot limita utilizarea pe
termen lung.

e Imunoglobulinele in doza mare, administrate intravenos (Ig iv) reprezinta singurele medicamente care

au aprobarea FDA si a autoritatilor competente din Canada si Europa pentru tratamentul PDIC. Ig iv
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contin anticorpi naturali obtinuti de la voluntari sanatosi. Ig iv se administreazd in vend in decurs de
cdteva ore. In prezent, in cadrul studiilor clinice controlate efectuate la pacienti cu PDIC se testeaza
preparate mai noi in concentratii mai crescute care pot fi administrate sub piele (subcutanat).

e Schimbul de plasmd (PE) sau plasmafereza (PLEx) este un proces prin care o parte din sdngele
pacientului este scos, iar celulele sanguine sunt returnate in corpul pacientului fard portiunea de
plasma lichida din sangele acestuia. Poate sa functioneze indepartand anticorpii nocivi din plasma.
Plasmafereza presupune costuri semnificative si necesita spitalizare si personal instruit.

e Administrarea subcutanatd de imunoglobuline (Ig sc) se utilizeaza frecvent la pacientii cu
imunodeficienta. Ig sc se autoadministreazd de cdtre pacienti la domiciliu. in general, se administreaza
perfuzii in tesutul adipos de sub pielea de la nivelul stomacului sau coapselor.

Existda un numar mare de medicamente de a doua linie utilizate pentru tratarea PDIC. Acestea se utilizeaza
atunci cand tratamentele standard esueazd, determind aparitia unor reactii adverse semnificative sau daca rdaspunsul
clinic nu este optim. Aceste medicamente nu sunt testate pe scara larga in studii clinice randomizate controlate, insa
utilizarea acestora este sustinuta de serii de cazuri din literatura medicala.

De asemenea, tratamentele de a treia linie sunt reprezentate de catre medicamentele chimioterapice, insa
acestea trebuie administrate doar in anumite cazuri si de catre persoane cu experienta vasta in utilizarea acestora.

Tratamentul de intretinere se referd la continuarea terapiei pentru a mentine remisiunea si a preveni
recidivele. Optiunile de terapie includ:

e Corticosteroizi: Dupa tratamentul de inductie, corticosteroizii pot fi utilizati in doze mai mici pentru a
mentine controlul simptomelor.

e ImunoglobulinG subcutanatd (Ig sc): Aceasta poate fi o optiune pentru tratamentul de intretinere,
oferind un mod convenabil si eficient de a administra imunoglobulinad pe termen lung.

e Agenti imunosupresori: Daca simptomele persista sau recidiveaza, medicamentele imunosupresoare
(precum azatioprina sau micofenolatul) pot fi utilizate pentru a reduce activitatea sistemului imunitar.

e Monitorizarea si ajustarea tratamentului: Este esential ca pacientii sa fie monitorizati regulat, iar
tratamentele sa fie ajustate in functie de raspunsul la terapie si de aparitia efectelor secundare.

in ciuda absentei dovezilor privind eficacitatea tratamentelor farmacologice pentru durerea neuropaticd in
PDIC, utilizarea pe scara larga a acestora in practica pentru pacientii cu durere neuropatica si PDIC, precum si
eficacitatea dovedita in alte tulburari de durere neuropatica, justifica utilizarea lor la pacientii cu PDIC care prezinta
durere. Medicamentele pentru durerea neuropatica provoaca adesea efecte secundare, dar la pacientii cu durere
severa, beneficiile potentiale au fost considerate ca fiind mai importante decat reactiile adverse. Tratamentul durerii
este fezabil, acceptabil si rezonabil de accesibil.

n figura de mai jos, este prezentatd o schema privind tratamentul de inductie si intretinere al PDIC.
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Figura 1: Inductia si tratamentul de intretinere al PDIC

DIAGNOSIS CIDP OR POSSIBLE CIDP

[ Weakness/sensory disturbance® |

PROVEN EFFECTIVE TREATMENT
High/moderate certainty evidence
INDUCTION

« Corticosteroids (daily oral/pulse)®or
« IV Immunoglobulin (IVig) © or

Use valid outcome
measures
(PICO question 2)

\

'T‘ determine underlying cause | o] of pain |

| (Pico question 12)

if disease seems inactive
—_—

« Try to stop maintenance
treatment (remission)

MAINTENANCE TREATMENT l
High/moderate certainty evidence

« Plasma exchange (PE) ©

No objective improvement o

Re-evaluate diagnosis
Consider referral to specialist center

IF DIAGNOSIS CIDP LIKELY CORRECT

Objective improvement ©

« Start another proven eff
(corticosteroids, IVIg or PE)

No objective improvement (<]

Re-evaluate diagnosis

Referral to specialist center
IF DIAGNOSIS CIDP LIKELY CORRECT

« Start 3" proven

(corticosteroids, IVIg or PE)

No objective improvement ©

Re-evaluate diagnosis

If still likely CIDP

CONSIDER ALTERNATIVE INDUCTION TREATMENTS

Very low certainty evidence (@

« Rituximab, Cy ide or Ci

Complete response_|

« Corticosteroids (usually daily) @ or . Rgstarl if ti'eteriqratiun
«Vig or SC Immunoglobulin (SClg) © or (disease still active)

« Periodically reduce dose or frequency (] ‘ |
*PE

- « Consider increasing dose/frequency of , or
Partial response

Consider adding one of the following to allow
reduction of corticosteroids, IVig or
PE dose/frequency @
Very low certainty evidence

 Azathioprine
« Ciclosporin
* Mycophenolate mofetil

oﬂnly start treatment if there is impairment of activities of daily living and if there are clear objective signs amenable to improvement.

O Corticosteroids either as daily oral (usually start 60 mg prednisolone daily for 4 weeks followed by slow tapering over months) or pulsed regimen (oral or IV methylpredniso-
lone e.g. 500 mg daily for 4 days, repeated every 4 weeks, or oral dexamethasone 40 mg daily for 4 days, repeated every 4 weeks), usually for 6 months.

Corticosteroids are likely well tolerated in children.

@ starting dose (induction treatment): IVlg 2 g/kg (in 2-5 days). If no improvement is confirmed within 2-3 weeks, 2-5 repeated doses of 1 g/kg IVIg every 3 weeks or (based on
clinical experience) a second IVlg course of 2 g/kg may be required before either the patient improves or it can be decided that IVIG is ineffective.

© PE is usually not considered unless unsatisfactory response to IVIg and/or corticosteroids, mainly for practical reasons (less availability, requirement for good vascular
access). Suggestions of possible treatment regimens: see main text.

@ Sometimes it may take up to 3 months to know whether a treatment is effective. If no or insufficient imp

oMnnilming response by validated outcome measures.

@ The best corticosteroid dose and tapering regimen are not known.

o Adjust and individualize dosing regimen. Reduce dose/frequency of treatment to the minimum effective dose. IVig maintenance treatment: most commonly used in clinical
trials are IVlg 1 g/kg every 3 weeks, or SClg 0.2 or 0.4 g/kg per week. Some patients may require lower or higher maintenance doses (see main text). To avoid major side-
effects related to high-dose IVl infusion, clinicians usually dose not more than 70-80 g/day. Patients may be shifted from IVlg to SClg, usually starting at the same mean
dose per week.

o Azathioprine (evidence mainly from other diseases), and possibly also ciclosporin or mycophenolate (anecdotal evidence in CIDP) may be tried to add as corticosteroid-
sparing, IVlg dose-reducing, or PE frequency-reducing drug.

O 7o avoid over-treatment, taper or stop treatment periodically in stable patients to assess if treatment is still needed: initially usually once every 6-12 months, then less
frequently (e.g. every 1-2 years in patients on long term treatment).

@ scalation of treatment should only be considered if inadequate response to standard treatment is due to ongoing active disease, not just for axonal loss.

@ Case studies indicate that rituximab may be effective in patients with nodal/paranodal antibodies after failure of corticosteroids or IVlg.

(] Cyclophosphamide should be used with extra caution because of toxicity. Small case studies suggest that ciclosporin may be effective.

consider

Luand Tn considerare cele prezentate mai sus, existd o nevoie continuda de optiuni de tratament adecvate

pacientilor cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica pentru Tmbunatatirea calitatii vietii. HyQvia este un

medicament utilizat pentru terapie imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti in polineuropatie demielinizantd

inflamatorie cronicd (PDIC) ca terapie de intretinere dupd stabilizarea cu Ig i.v.

HyQvia este o terapie de intretinere cu imunoglobulind normald umana si hialuronidaza umana recombinata

pentru PDIC la adulti, care se administreaza subcutanat. Aceasta este diferitd de terapiile traditionale cu lIg iv si Ig

sc, deoarece este realizatd cu un component unic: hialuronidaza, sau Hy.

Conform Organizatiei Mondialda a Sanatatii (OMS) pentru clasificarea medicamentelor si a altor produse

medicinale, in sistemul de clasificare ATC, substantele active sunt grupate intr-o ierarhie cu cinci niveluri diferite.

Sistemul are paisprezece grupuri anatomice/farmacologice principale sau niveluri de 1. Fiecare grup principal ATC

este Tmpartit Tn niveluri de 2, care pot fi fie grupuri farmacologice, fie grupuri terapeutice. Nivelurile de 3 si 4 sunt
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subgrupuri chimice, farmacologice sau terapeutice, iar nivelul de 5 reprezintd substanta chimicd. Nivelurile de 2, 3 si
4 sunt adesea folosite pentru a identifica subgrupuri farmacologice atunci cand aceasta este considerata mai
potrivita decat subgrupurile terapeutice sau chimice. Avdnd in vedere acestea, Hyqvia are alocat codul ATC

JO6BAO1, care reprezinta urmatoarele:

J - Antiinfectioase pentru uz sistemic

e J06 - Seruri imune si imunoglobuline

e JO6B - Imunoglobuline

e JO6BA - Imunoglobuline, umane normale

e JO6BAO1 - Imunoglobuline, umane normale, pentru administrare extravasculare

HyQuia este o combinatie de imunoglobulind (IG) si hialuronidazd (Hy). Imunoglobulina furnizeaza

anticorpii necesari pentru a ajuta la combaterea infectiilor si la gestionarea tulburarilor sistemului imunitar, Tn timp
ce hialuronidaza imbunatateste absorbtia si dispersia imunoglobulinei atunci cand este administrata subcutanat.

Din punct de vedere al mecanismului de actiune, componenta de imunoglobulind furnizeazd anticorpii

necesari care ajutd la modularea rdspunsului imun, in timp ce componenta de hialuronidazd faciliteazd absorbtia
imunoglobulinei in tesut, permitdnd o terapie mai eficientd. Componenta Ig 10% confera efectul terapeutic al acestui
medicament. rHUPH20 faciliteaza dispersia si absorbtia Ig 10%.

Imunoglobulina umand normala contine in principal imunoglobulind G (IgG), cu un spectru larg de anticorpi
pentru opsonizarea si neutralizarea microorganismelor infectioase. Administrarea unor doze adecvate de
imunoglobulina umana normald poate aduce valorile excesiv de scazute ale IgG la nivelul valorilor normale.
Mecanismul de actiune n alte indicatii in afara terapiei de substitutie nu este pe deplin elucidat, dar include efecte
imunomodulatoare.

Hialuronidaza umana recombinanta este o formd recombinantd solubild a hialuronidazei umane care creste
permeabilitatea tesutului subcutanat prin depolimerizarea temporard a acidului hialuronic. Acidul hialuronic este un
polizaharid care intrd in alcatuirea matricei intercelulare a tesutului conjunctiv. Este depolimerizat prin enzima
hialuronidaza naturald. Spre deosebire de componentele structurale stabile ale matricei interstitiale, acidul
hialuronic are un metabolism foarte rapid, cu un timp de injumatatire de aproximativ 0,5 zile. rHuPH20 din HyQvia
actioneazd local. Efectele hialuronidazei sunt reversibile si permeabilitatea tesutului subcutanat este restabilita in
decurs de 24 pana la 48 de ore.

Imunoglobulina subcutanatd cu administrare facilitata de hialuronidazd prezinta proprietdtile
farmacocinetice atdt ale imunoglobulinei subcutanate cdt si ale Ig i.v., obtinute la acelasi interval de administrare
ca cel al Ig i.v. (3 - 4 sdptdmdni), permitdnd un volum perfuzabil mare (aproximativ 600 mli/loc perfuzare si 1.200

ml/zi pentru pacienti cu o greutate > 40 kg) cu o biodisponibilitate de 93% comparativ cu Ig i.v.
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Conform unui studiu intitulat ,Imunogenicitatea clinicdi a rHuPH20, o hialuronidazd care faciliteazd
administrarea subcutanatd a medicamentelor”, hialuronidaza recombinanta, rHuPH20, este utilizata pentru a
facilita administrarea subcutanata a terapiilor cu proteine care, in mod normal, ar necesita perfuzie intravenoasd si
poate fi, de asemenea, utilizata pentru a imbundtdti profilul farmacocinetic al medicamentelor care sunt
administrate pe cale subcutanatd. Aceasta este de obicei co-perfuzata subcutanat impreuna cu medicamentul, fie
folosind administrarea secventiald, fie utilizAnd un produs medicamentos co-formulat. in ambele cazuri, rHuPH20
permite agentului terapeutic sd pdtrundd mai usor prin spatiul subcutanat si sd obtind acces la circulatia centrald,
fie prin capilare, pentru terapiile cu molecule mici, fie prin sistemul limfatic, pentru terapiile cu molecule mari.

Raportul studiului rezumé rdspunsurile clinice de imunogenicitate la rHuPH20 din mai multe studii clinice,
inclusiv rHUPH20 administrat in combinatie cu insulind, anticorpi terapeutici sau IgG uman, la un total de 1.526 de
subiecti din populatii diverse.

n general, expunerea la rHuPH20 a fost asociatd cu aparitia anticorpilor reactivi la rHuPH20 in 3% pénd la 18%
dintre indivizii tratati, in functie de studiu. Dintre cei 83 de indivizi care erau negativi la anticorpi Thainte de tratament
si care au dezvoltat titruri de legare a rHUPH20 dupa expunerea la proteina, doar trei au experimentat valori maxime
ale titrurilor care depdsesc 10.000, utilizdnd un test de imunodozare foarte sensibil. in plus, 28 de subiecti cu
anticorpi reactivi pre-existenti la rHuPH20 inainte de expunere, au experimentat un stimulent al tratamentului,
definit printr-o crestere a titrului cu doua sau mai multe etape de titrare dupa tratament, iar unul dintre acestia a
experimentat un titru maxim de 81.920, cel mai mare titru observat dupa expunerea la rHUPH20 in acest set de date.
Este important de mentionat cd nu au fost identificati anticorpi neutralizanti in niciunul dintre aceste studii.

Eficiacitatea si siguranta medicamentului Hyqvia au fost studiate Tn cadrul studiului 161403, numit
ADVANCE-1. 1n acest studiu de fazd 3 multicentric, randomizat, controlat cu placebo, 132 de pacienti adulti cu PDIC
au fost supusi evaluarii eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii HyQvia ca terapie de intretinere pentru a preveni
recidiva, permitand auto-perfuzarea unei doze terapeutice totale la fiecare 2 pana la 4 saptamani. Criteriul primar a
fost proportia de pacienti care au prezentat o recidiva, definita ca o crestere de > 1 punct in raport cu scorul de
referinta al tratamentului pre-s.c. Tn 2 scoruri consecutive ajustate de cauza si tratament pentru dizabilitati cauzate
de neuropatia inflamatorie (INCAT), obtinute intr-un interval mai mic de sapte zile. Analiza criteriului primar folosind
strategii post-hoc adecvate pentru a gestiona evenimentele intercurente si valorile lipsa ale rezultatelor folosind
imputarea multipld a dezviluit o ratd de recidivd de 15,5% (1T 95%: 8,36, 26,84) in grupul HyQvia si de 31,7% (11 95%:
21,96, 43,39) in grupul placebo. Diferenta de tratament a fost de -16,2 (If 95%: -29,92, -1,27) in favoarea HyQvia
fatd de placebo.

Principalul obiectiv al studiului ,,Jmunoglobulina subcutanatd 10% facilitatd de hialuronidazd ca terapie de

intretinere pentru poliradiculoneuropatia demielinizantd inflamatorie cronica: Studiul clinic randomizat controlat
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ADVANCE-CIDP 1”, publicat in iunie 2023, a fost imbunatatirea calitatii vietii sau preferinta privind administrarea
tratamentului cu fSCIG.

Impactul terapiei cu fSCIG 10% asupra calitatii vietii legate de sanatate (HRQol) si stdrii de sanatate a
pacientilor au fost evaluate prin modificarile fata de valoarea initiala in scorurile din Chestionarul de Sanatate pe
Formé& Scurtd cu 36 de Intrebari (SF-36) si EuroQol cu 5 Dimensiuni (EQ-5D). Valorile mai mari reflectd o stare de
sanadtate mai favorabila pentru masuratoarea SF-36, in timp ce scorurile mai mari la intrebarile individuale de pe
scala EQ-5D indica o calitate a vietii mai scazuta. EQ-5D include, de asemenea, o scald analoga vizuald (EQ-VAS)
pentru a indica starea generala de sanatate, punctata intre 0 si 100 (scorurile mai mari indica o sanatate mai buna).
Scorurile SF-36 si EQ-5D au fost masurate n perioada initiald si la ultima vizita de tratament.

Pacientii care primeau fSCIG 10% au prezentat schimbadri favorabile fatd de valoarea initiald atét in scorurile
SF-36, cdt si in cele EQ-5D, comparativ cu pacientii care primeau placebo. Grupul fSCIG 10% a mentinut scorul SF-36
in majoritatea domeniilor, cu Tmbunatatiri observate in domeniile sanatatii generale, a durerii corporale, a
functionarii fizice si a limitarii rolului din cauza sanatatii fizice. Cdnd se iau in considerare scorurile EQ-5D, pacientii
durerei/disconfortului si anxietdtii/depresiei, in timp ce grupul placebo a ardtat o usoard deteriorare in toate
domeniile.

Satisfactia pacientilor fata de tratament si preferintele pentru tratament au fost evaluate folosind
Chestionarul de Satisfactie cu Tratamentul pentru Medicamente in 9 Tntrebdri (TSQM-9) auto-administrat si un
chestionar nevalidat privind preferintele de tratament. TSQM-9 a fost utilizat pentru a evalua eficacitatea,
comoditatea si satisfactia globala, scorurile mai mari reprezentand o satisfactie crescuta. Chestionarul de preferinte
de tratament a fost folosit pentru a evalua preferintele pacientilor pentru diferite caracteristici ale terapiei cu fSCIG
10%, cum ar fi usurinta administrarii, frecventa si durata administrarii, si comoditatea. TSQM-9 si chestionarul de
preferinte au fost administrate in perioada initiala si la ultima vizita de tratament pentru pacientii care primeau fSCIG
10% sau placebo.

n ceea ce priveste perceptiile pacientilor asupra medicamentului studiat, la sfarsitul tratamentului, scorurile
medii de satisfactie globald TSQM-9 au fost mai mari in grupul fSCIG 10% (65.3) decdt in grupul placebo (55.7).
Cand se iau in considerare chestionarul de preferinte pentru tratament, ambele grupuri de tratament au demonstrat
o preferinta generala favorabila pentru tratamentul lor subcutanat facilitat: in randul pacientilor care primeau fSCIG
10% si placebo, respectiv 66.7% si 70.6% dintre pacienti au preferat tratamentul fatd de terapia lor anterioard cu
Ig iv, iar 83.3% si 92.2%, respectiv, au rdspuns cd ar alege sd continue sd primeascd tratamentul alocat la sférsitul
studiului.

Avand in vedere cele de mai sus, Hyqvia reprezintd o alternativd terapeutica eficientd in tratamentul de

intretinere pentru pacienti cu polineuropatie demielinizantd inflamatorie cronicd intrucat FSClg (imunoglobulina cu
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administrare subcutanata facilitatd) a redus povara administrdrii imunoglobulinelor i.v. in spital prin sprijinirea
pacientilor de as autoadministra (sau prin apartinatori) tratamentul in afara unitatilor sanitare (la domiciliu sau
locatii convenabile pentru ei), elimindnd astfel costurile legate de spitalizare si imbundtdtind astfel balanta cost-
eficacitate.

Terapia la domiciliu auto-administratd cu imunoglibulind normald umand subcutanatd a imbundtdtit
semnificativ calitatea vietii in ceea ce priveste sdndtatea pacientilor cu PDIC. Conform cercetdrilor, imunoglobulina
subcutanata a demonstrat eficacitate pentru pacientii care primesc terapie la domiciliu si pentru profilaxie pe

termen scurt si lung.

Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare din Franta (HAS) in domeniul medicamentului nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA si cu DC HYQVIA 100
mg/ml solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata, pentru indicatia terapeutica: ,Terapie
imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pdnd la 18 ani) in: polineuropatie demielinizantd inflamatorie

cronicd (PDIC) ca terapie de intretinere dupd stabilizarea cu Ig i.v.”.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)/ SMC (Scottish Medical Consortium)
Pe site-urile oficiale ale autoritdtilor de reglementare din Marea Britanie (NICE/SMC) in domeniul

medicamentului nu existd publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI IMUNOGLOBULINA UMANA
NORMALA si cu DC HYQVIA 100 mg/ml solutie perfuzabild pentru administrare subcutanatd, pentru indicatia
terapeutica: ,Terapie imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pdnd la 18 ani) in: polineuropatie

demielinizantd inflamatorie cronica (PDIC) ca terapie de intretinere dupd stabilizarea cu Ig i.v.”.

IQWIG (Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)/G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane (IQWIG/G-BA) in domeniul medicamentului nu
existd publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA si cu DC
HYQVIA 100 mg/ml solutie perfuzabila pentru administrare subcutanatd, pentru indicatia terapeutica: , Terapie
imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pdnd la 18 ani) in: polineuropatie demielinizantd inflamatorie

cronicd (PDIC) ca terapie de intretinere dupd stabilizarea cu lg i.v.”.
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Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE SI Marea Britanie- prezentat in scop informativ

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, TAKEDA PHARMACEUTICALS SRL, a
declarat pe proprie rdspundere cd medicamenul cu DCI IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA si cu DC HYQVIA 100
mg/ml solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata, pentru indicatia terapeutica: ,Terapie
imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pdnd la 18 ani) in: polineuropatie demielinizantd inflamatorie
cronicd (PDIC) ca terapie de intretinere dupd stabilizarea cu Ig i.v.”, este rambursat in total in 6 state membre ale

Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Danemarca, Germania, Grecia, Letonia si Olanda.

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, medicamentul Hyqvia este exclusiv pentru administrare
subcutanata.
Doze

fnainte de a incepe terapia, trebuie calculatd doza echivalentd s3ptimanald, impartind doza planificats la
intervalul planificat dintre doze, in saptamani. Intervalul tipic dintre doze pentru HyQvia este de 3 pana la 4
saptamani. Doza recomandatd administratd subcutanat este de 0,3 pana la 2,4 g/kg greutate corporala pe luna,
administrata in 1 sau 2 sesiuni pe parcursul a 1 sau 2 zile.

Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - 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 sau aprobat de catre Ministerul
Sandtadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sdnatdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute 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, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemda terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de céteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.
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Pentru calculul costurilor terapiei, se va folosi valori medii ale greutatii corporale, conform informatiilor de pe

site-ul Worlddata.info pentru adulti. Astfel, pentru bdarbati valoarea medie a greutdtii corporale este 89,5 kg iar

pentru femei este 73,3 kg.

Pretul conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 979/30.09.2024,

este urmatorul:

Cutie cu 1 flac. din sticla
prevdzut cu dop x 25 ml
solutie imunoglobulind
. L. umand normald (I1G 10%) + 1
Mdrimea ambalajului . .
flac. din sticla prevédzut cu dop
x 1,25 ml solutie

hialuronidaza umana

recombinata (rHuPH20)
Concentratie 100 mg/ml
Pretul cu amadnuntul pe 844,55
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 844,55

unitatea terapeutica (lei)

Cutie cu 1 flac. din sticla
prevdzut cu dop x 50 ml
solutie imunoglobulind
umand normald (IG 10%) +
1 flac. din sticla prevdzut
cu dop x 2,5 ml solutie
hialuronidaza umana
recombinata (rHuPH20)

100 mg/ml
1.624,73

1.624,73

Cutie cu 1 flac. din sticla
prevdzut cu dop x 100 ml
solutie imunoglobulina
umand normald (IG
10%) + 1 flac. din sticld
prevazut cu dop x 5 ml
solutie hialuronidaza
umand recombinatad
(rHuPH20)

100 mg/ml
3.238,81

3.238,81

Ludnd in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient pentru o perioadd de un an calendaristic se va

calcula pentru doza maximd recomandatd la un interval de 4 saptamani.

Tabelul 4: Calculul costurilor terapiei

Necesar dozd/an Pretul cu amanuntul

pe ambalaj (lei)

Barbati 2,4x89,5x13=2.792,4
Femei 2,4x73,3x13=2.286,96
Observatie:

3.238,81
3.238,81

Pret un an calendaristic (lei)

906.866,8
744.926,3

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare

ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de

pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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3. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 8 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru
care DCl este singura alternativd terapeuticd

Criterii de evaluare Punctaj

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

4. CONCLUzII

Polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC) este o tulburare rara a nervilor periferici caracterizata
prin pierdere senzoriala si slabiciune care cresc treptat, asociate cu pierderea reflexelor.

PDIC este o afectiune rara care poate afecta orice grup de varsta, iar debutul acesteia poate aparea in orice
decada a vietii. PDIC afecteaza barbatii de doua ori mai frecvent decat femeile, iar varsta medie de debut este de
50 de ani. Prevalenta PDIC este de aproximativ 1 la 200.000 de copii si intre 1 — 7 cazuri la 100.000 de adulti, dar
se accepta in general ca frecventa acestei afectiuni este subestimata.

Simptomele principale ale PDIC sunt slabiciunea simetrica progresiva (pe o perioada de cel putin 2 luni) a
muschilor din jurul soldurilor si umerilor, precum si a mainilor si picioarelor (atat a muschilor proximali, cat si
distali). Semnalele nervoase devin alterate, ceea ce cauzeaza afectarea functiilor motorii si/sau senzatii anormale
sau pierderea acestora. De obicei, exista modificari senzoriale, cauzand lipsa de coordonare, amorteala,
furnicaturi sau senzatii de intepaturi.

Exista mai multe tratamente disponibile pentru a controla PDIC. Cele mai bine studiate tratamente, care s-au
dovedit a fi eficiente, sunt glucocorticoizii (steroizii), imunoglobulina administratd intravenos (lg iv) si
plasmafereza (PLEx). Toate aceste tratamente suprima sau moduleaza sistemul imunitar, iar riscurile crescute de
infectii si cancer trebuie luate Tn considerare atunci cand se iau decizii terapeutice.

Hyqvia (Imunoglobulind normalda umanad) reprezinta o alternativd terapeutica eficientd in tratamentul de
intretinere pentru pacienti cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica intrucat FSClg (imunoglobulina
cu administrare subcutanata facilitata) a redus povara administrarii imunoglobulinelor i.v. in spital prin sprijinirea
pacientilor de as autoadministra (sau prin apartindtori) tratamentul in afara unitatilor sanitare (la domiciliu sau
locatii convenabile pentru ei), eliminadnd astfel costurile legate de spitalizare si imbunatatind astfel balanta cost-

eficacitate.
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e HyQvia este o combinatie de imunoglobulina (IG) si hialuronidaza (Hy). Imunoglobulina furnizeaza anticorpii
necesari pentru a ajuta la combaterea infectiilor si la gestionarea tulburarilor sistemului imunitar, in timp ce
hialuronidaza imbunatateste absorbtia si dispersia imunoglobulinei atunci cand este administrata subcutanat.

e Din punct de vedere al mecanismului de actiune, componenta de imunoglobulina furnizeaza anticorpii necesari
care ajuta la modularea raspunsului imun, in timp ce componenta de hialuronidaza faciliteaza absorbtia
imunoglobulinei Tn tesut, permitand o terapie mai eficientd. Componenta Ig 10% confera efectul terapeutic al
acestui medicament. rHUPH20 faciliteaza dispersia si absorbtia Ig 10%.

e Imunoglobulina subcutanata cu administrare facilitata de hialuronidaza prezinta proprietatile farmacocinetice
atat ale imunoglobulinei subcutanate cat si ale Ig i.v., obtinute la acelasi interval de administrare ca cel al Ig i.v.
(3 - 4 saptamani), permitand un volum perfuzabil mare (aproximativ 600 ml/loc perfuzare si 1.200 ml/zi pentru
pacienti cu o greutate 2 40 kg) cu o biodisponibilitate de 93% comparativ cu Igi.v.

e Eficiacitatea si siguranta medicamentului Hyqgvia au fost studiate Tn cadrul studiului 161403, numit ADVANCE-1.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA si cu DC HYQVIA 100 mg/ml solutie perfuzabild pentru administrare

subcutanata, pentru indicatia terapeutica: , Terapie imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pdnd la 18

ani) in: polineuropatie demielinizantd inflamatorie cronicd (PDIC) ca terapie de intretinere dupd stabilizarea cu Ig

7

i.v.”, intruneste criteriile de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%.

5. RECOMANDARI

Recomanddm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI IMUNOGLOBULINA UMANA
NORMALA si cu DC HYQVIA 100 mg/ml solutie perfuzabild pentru administrare subcutanata, pentru indicatia
terapeutica: ,Terapie imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pdnd la 18 ani) in: polineuropatie

demielinizantd inflamatorie cronica (PDIC) ca terapie de intretinere dupd stabilizarea cu Ig i.v.”.
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