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B PREFACE

Immunoglobulines 1

Les immunoglobulines sont malheureusement sujettes a un risque de pénurie sur le marché mondial. L'une des
raisons en est qu'elles doivent étre produites a partir de plasma humain, car leur production par voie synthétique
est impossible. Or le plasma provient de donneurs de sang ; il est donc limité. Mais on observe également une
forte augmentation de [l'utilisation des immunoglobulines a travers le monde, en raison d'un élargissement
croissant du nombre d'indications possibles. Dans certains cas, il s'agit de maladies trés graves, voire mortelles,
d'ou l'importance de veiller a ce que ce traitement puisse toujours étre mis a la disposition de ceux qui en ont
vraiment besoin.

A la recherche de solutions & ce probléme complexe, les autorités de santé belges se sont déja adressées au
KCE en 2009. Mais, en I'espace de dix ans, l'utilisation des immunoglobulines a presque doublé en Belgique,
rendant indispensable la réalisation d'une nouvelle étude. Par ailleurs, en 2019, trois des dix formes
d'immunoglobulines registrées sur notre marché se sont trouvées en rupture de stock temporaire, ce qui a rendu
trés tangible I'imminence d’'une pénurie. Et pour compléter le tableau, n'oublions pas que les immunoglobulines
sont des produits trés colteux.

Comment avons-nous abordé ce probleme ? Comme toujours, nous sommes partis des preuves scientifiques
pour déterminer pour quelles maladies ce traitement est réellement efficace, ou pas. Et nous avons été en mesure
de tirer des conclusions basées sur des données probantes pour un certain nombre d’entre elles. Mais ce n'est
pas si simple. La longue liste d'indications potentielles comprend de nombreuses maladies tres rares, ce qui rend
difficile la réalisation d'études cliniques de qualité. Cela signifie-t-il que ces patients ne devraient pas avoir droit
aux immunoglobulines ? Mais alors, comment peut-on évaluer I'utilité du traitement ? Et ce, d’autant plus si nous
sommes en période de pénurie ? Comme vous le lirez dans ces lignes, nous avons tenté de répondre a ces
questions.

Le présent rapport est le premier de deux sur le sujet. Dans la seconde partie, qui sera publiée dans le courant
de l'année 2020, la situation belge fera I'objet d'un examen plus approfondi, avec notamment des estimations
quant aux évolutions prévisibles de I'utilisation des immunoglobulines dans notre pays. Nous espérons que ce
travail sera utile pour toutes les personnes concernées : les patients — dont la vie dépend parfois de ces produits
— et leurs médecins, les décideurs politiques qui souhaitent en garantir la disponibilité continue en Belgique, les
partenaires industriels qui en contrdlent la production, et enfin la communauté des chercheurs, qui générent les
connaissances scientifiques sur les maladies en question.

Marijke EYSSEN Christian LEONARD
Directeur Général Adjoint a.i. Directeur Général a.i.
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1. INTRODUCTION

1.1. Les immunoglobulines

Les immunoglobulines (Ig) sont des protéines fabriquées naturellement par
'organisme. Ce sont elles qui constituent les anticorps : elles circulent dans
le sang et jouent un réle majeur dans la réponse immunitaire contre les virus
et les bactéries, ainsi que dans la « mémoire » de notre systéme
immunitaire (ce qui nous permet d’étre « immunisés » contre un virus ou
une bactérie).

Il existe deux catégories d'immunoglobulines a usage thérapeutique (aussi
communément appelées « gamma-globulines »):

e Les immunoglobulines polyvalentes (aussi appelées standard), qui
contiennent des mélanges d’anticorps antiviraux et antibactériens en
quantités variables, ainsi que des antitoxines (p.ex. contre les toxines
du tétanos ou de la diphtérie).

e Les immunoglobulines spécifiques (aussi appelées
immunoglobulines hyper-immunes) sont des préparations concentrant
de fortes doses d’anticorps ou d’antitoxines dirigées contre un
pathogene spécifique (p.ex. 'hépatite B, la rage, le tétanos).

Le présent rapport porte uniquement sur la premiére catégorie, a savoir les
immunoglobulines polyvalentes ; nous les appellerons simplement
« immunoglobulines » ou Ig dans la suite de ce document. Les
immunoglobulines ne peuvent pas étre synthétisées de fagon artificielle ;
leur production se fait a partir de plasma humain (par pooling de plasma
d’au moins un millier de donneurs de sang en bonne santé). Elles sont le
plus souvent administrées en perfusion intraveineuse (IV) mais depuis
quelques années, I'utilisation de la forme sous-cutanée (SC) est en

a Les immuno-modulateurs sont des traitements qui modifient le
fonctionnement du systéme immunitaire.
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augmentation. Nous préciserons la forme d’administration chaque fois que
ce sera nécessaire.

Les immunoglobulines sont utilisées depuis longtemps chez les personnes
dont le systéme immunitaire fonctionne mal a cause d'une production
insuffisante d'immunoglobulines (agammaglobulinémie ou
hypogammaglobulinémie), ce qui les expose a multiplier les infections. Au
départ, il s’agissait donc « simplement » de pallier cette insuffisance en
apportant un cocktail d’anticorps a ces patients (dose standard : 0,2-0,8
g/kg/mois, parfois durant toute la vie).

Mais depuis les années 1980, d’autres propriétés des immunoglobulines ont
été mises en évidence, en particulier, des propriétés immuno-modulatrices?
et antiinflammatoires, qui ont mené a leur utilisation dans de nombreuses
maladies auto-immunes et inflammatoires. Elles sont alors généralement
utilisées a plus fortes doses (1-2g/kg), parfois uniquement durant la phase
aigué de la maladie, parfois a plus long terme (traitement d’entretien).

I n'existe qu'un certain nombre d'indications pour lesquelles les
immunoglobulines sont autorisées (obtenues via I'enregistrement belge ou
européen), mais leurs propriétés immuno-modulatrices et anti-
inflammatoires font qu'elles sont également utilisées pour des indications,
pas toutes officiellement reconnues, ce qui méne a une importante utilisation
« off-label® ».

Cette augmentation des indications potentielles fait croitre la demande
d'immunoglobulines, alors que l'offre reste limitée par le nombre de
donneurs de sang. Actuellement la croissance de la demande est de 10%
par an au niveau mondial. En Belgique, leur utilisation augmente d'année
en année, comme le montre la Figure 1 ; les dépenses de santé liées a leur
utilisation ont doublé en moins de dix ans, passant d'environ 40 millions
d'euros par an en 2007 a 80 millions d'euros en 2016. Elles constituent la 3¢
dépense (4,8%) en médicaments en milieu hospitalier en Belgique, apres
les médicaments oncologiques et les immunosuppresseurs.©

b Une indication "off-label" est une indication pour laquelle un produit n'est pas
enregistré auprés de I'Agence européenne des médicaments (EMA) ou de
I'Agence fédérale des médicaments et des produits de santé (AFMPS).

¢ Rapport MORSE, INAMI
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Figure 1 — Evolution de I'utilisation annuelle des immunoglobulines et des dépenses publiques afférentes en Belgique (2007-2016)
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Par conséquent, il devient indispensable de bien évaluer leurs différentes
indications afin de pouvoir établir quels sont les patients qui pourraient
bénéficier le plus de ce traitement. Cette évaluation doit se faire sur la base
des preuves d’efficacité disponibles. Or comme la plupart des indications
sont relativement rares, il n'existe pas toujours des études de qualité
permettant d’établir cette efficacité.
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1.2. Objectifs de cette étude

Cette étude vise a identifier les indications pour lesquelles les
immunoglobulines semblent étre les plus efficaces et a déterminer
(approximativement) les quantités d'immunoglobulines requises pour
répondre aux besoins actuels et futurs des patients dans ces indications.

La recherche se déroule en deux phases, portant sur les questions de
recherche suivantes :

Phase 1 :

e Pour quelles indications des immunoglobulines polyvalentes
(intraveineuses et sous-cutanées) dispose-t-on de preuves d’efficacité
et de sécurité ?

e Les immunoglobulines polyvalentes sont-elles colt-efficaces dans ces
indications ?

e Parmi ces indications, quelles sont celles qui sont remboursées en
Belgique, et quelles sont celles qui sont remboursées dans d'autres
pays ?

Phase 2 :

e Quelle est la prévalence des indications pour lesquelles les
immunoglobulines polyvalentes sont le plus fréquemment utilisées en
Belgique ?

e Quelle est la consommation d’immunoglobulines polyvalentes en
Belgique pour chacune de ces indications, et quelles sont les tendances
qui se dessinent pour les années a venir ?

Le présent document est une synthése des résultats de la phase 1; les
résultats de la phase 2 devraient étre publiés en 2020.

Léonard C, Hanquet G, Senn A, Huybrechts M. Comment assurer
l'autosuffisance de la Belgique en dérivés stables du plasma? Health
Services Research (HSR). Bruxelles: Centre fédéral d’expertise des soins de
santé (KCE). 2009. KCE Reports 120B. D/2009/10.273/58
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1.3. Méthodologie

Compte tenu de la longue liste de maladies (souvent rares) pour lesquelles
les immunoglobulines sont actuellement utilisées, une revue systématique
compléte de toutes les études cliniques publiées jusqu'a ce jour n'a pas été
jugée possible. Il a donc été décidé d’appliquer un processus de Rapid
Review et d'analyser d'abord les données probantes provenant de revues
systématiques, puis de les mettre a jour en effectuant une recherche
d'études primaires (études contrdlées randomisées — randomised controlled
trials — RCT) uniquement) plus récentes pour certaines indications. Notre
étude comprenait également une comparaison internationale (Chapitre 5),
dans laquelle nous avons étudié les mesures mises en place récemment
par quatre pays pour contréler [l'utilisation des immunoglobulines
I'Australie, le Canada, 'Angleterre et la France. Les informations ont été
obtenues via leurs documents officiels et de contacts personnels avec des
experts nationaux.

La revue de littérature s’est essentiellement focalisée sur les indications
pour lesquelles il existe un remboursement en Belgique (section 3.2 et
Tableau 1) ou dans au moins trois des quatre pays analysés dans la
comparaison internationale (section 3.3).

La revue de la littérature économique est également une Rapid Review ; elle
s'appuie sur le rapport KCE 1209, publié en 2009 et est complétée par une
revue rapide des évaluations économiques de [I'utilisation des
immunoglobulines (IV ou SC).

Les détails et limitations de la méthodologie et des stratégies de recherche
peuvent étre consultés dans le rapport scientifique, section 2.2.
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2. LAREGLEMENTATION ACTUELLE EN
BELGIQUE

Comme pour tous les produits dérivés du sang, I'approvisionnement de la
Belgique en immunoglobulines est réglé par la loi du 5 juillet 1994 relative
au sang et aux dérivés sanguins d'origine humaine. Cette loi a été mise a
jour en 2014 (article 20/1 sur 'autosuffisance en dérivés plasmatiques) ; elle
prévoit que I'approvisionnement se fait par appel d’offres renouvelable tous
les 4 ans, et qu’un stock stratégique national de 3 mois doit étre garanti. En
2018, le marché public a été attribué a la firme CSL Behring, qui achéte du
plasma et du sang belges et les transforme en dérivés sanguins tels que
l'albumine et les immunoglobulines. En retour, elle s’engage a fournir
(revendre) ces produits aux hopitaux belges de maniéere a couvrir 100% des
besoins d’albumine et 50% des besoins d’immunoglobulines a usage
intraveineux (IV). Les 50% des immunoglobulines IV restantes sont
achetées directement par les hopitaux aux fournisseurs dans le cadre
d’appels d’offres commerciaux. Pour les Ig SC, il n’y a pas d’appel d’offres
au niveau national. Par conséquent, pour les 50% « commerciaux » d’'lg IV
et 100% des Ig SC, la dépendance a I'égard du marché international est
importante (voir aussi Encadré 1).

e https://www.fagg-afmps.be/ consulté le 9 janvier 2020

f Pangyza® a subi plusieurs ruptures de stock en 2019 et sa commercialisation
a été interrompue au 1¢ janvier 2020.

9 Gamunex® est enregistré comme Ig IV mais aucun remboursement n'est
prévu.
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Encadré 1 — Quelles sont les immunoglobulines disponibles en
Belgique ?

Quatre firmes ont des produits autorisés en Belgique (CSL Behring, CAF-
DCF, Octapharma et Grifols)¢. CSL-Behring fournit 50% des Ig IV dans le
cadre du marché public qui court jusque 2022.

La firme CAF- DCF (Département Central de Fractionnement - Centrale
Afdeling voor Fractionering) était au départ un département de la Croix
Rouge, aujourd’hui devenu une entreprise commerciale multinationale,
dans laquelle la Croix-Rouge n’est plus qu’un actionnaire minoritaire.

Immunoglobulines IV : Sandoglobuline® (CSL Behring) ; Privigen® (CSL
Behring) ; Igymune® (C.A.F. - D.C.F.) ; Multigam® (C.A.F. - D.C.F.) ;
Nanogam® (C.A.F. - D.C.F.) ; Octagam® (Octapharma) ; Panzyga®
(Octapharma)f ; Gamunex® (Grifols)9

Immunoglobulines SC : Gammanorm® (Octapharma) ; Hizentra® (CSL
Behring)

Depuis fin 2018, notre pays a connu quelques ruptures de stocks ; elles ont
entrainé un risque potentiel de pénurie dans [I'approvisionnement
« commercial » et une forte pression sur les prix. En 2009, le KCE avait
publié un premier rapport sur l'autosuffisance de la Belgique en dérivés
stables du plasma (rapport KCE 120") ; ce rapport soulignait déja la fragilité
a moyen terme de I'approvisionnement de notre pays. Il recommandait de
procéder a une analyse plus approfondie des risques et d’accroitre la
transparence sur les flux financiers et les volumes de plasma et de dérivés
plasmatiques vendus et achetés.

h Léonard C, Hanquet G, Senn A, Huybrechts M. Comment assurer
l'autosuffisance de la Belgique en dérivés stables du plasma? Health
Services Research (HSR). Bruxelles: Centre fédéral d’expertise des soins de
santé (KCE). 2009. KCE Reports 120B. D/2009/10.273/58
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En 2010, le Conseil Supérieur de la Santé a défini les indications les plus
pertinentes pour I'utilisation des immunoglobulines. Suite a cet avis, la liste
des indications remboursées a fait I'objet de plusieurs modifications et
restrictions de prescription, dont les plus récentes datent du 1¢" septembre
2019. Les immunoglobulines sont actuellement remboursées pour 8
indications, qui sont résumées dans le Tableau 1. Ce remboursement est
soumis a conditions, comme par exemple, un diagnostic ou une prescription
établie par un spécialiste reconnu de I'affection concernée (p .ex. pour
I'immunodéficience primaire, le médecin qui pose le diagnostic doit étre
membre du 'Belgian primary immunodeficiency group’) ou par un centre de
référence (p.ex. pour la neuropathie motrice multifocale, le diagnostic doit
étre effectué par un Centre de référence neuromusculaire approuvé par
I'INAMI). Certaines prescriptions doivent se faire a I'aide d’'un formulaire
spécifique qui doit étre conservé par la pharmacie centrale de I'hopital et
mis a la disposition du médecin-conseil sur demande. Pour les formes sous-
cutanées, le formulaire de demande doit d’abord étre envoyé au médecin-
conseil de la mutualité pour approbation.

Les immunoglobulines utilisées « off-label » n’entrent pas en ligne de
compte pour les remboursements par 'INAMI, il est par conséquent difficile
de les identifier et de les quantifier. Les seules données disponibles sont
assez anciennes (2007) ; il s’agit d’'une analyse d’'IMS Healthi portant sur un
échantillon représentatif de 47 hdpitaux, qui avait estimé l'usage off-label
d'immunoglobulines a 46% des administrations d’lg (IV). Cette étude
signalait toutefois que sa méthodologie comportait des risques de
surestimation.

i Le groupe du BPIDG (www.bpidg.be) est composé de professionnels
(médecins, chercheurs, techniciens de laboratoire...) impliqués dans le
diagnostic et le traitement des déficits immunitaires primaires. Il comprend
notamment 29 médecins reconnus par I'INAMI pour faire le diagnostic
(chiffres 2019).
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Toutefois des remboursements sont exceptionnellement, possibles via le
Fonds spécial de Solidarité ou via le programme Unmet Medical Need de
'INAMI (voir Encadré 2). En dehors de ces deux modalités, le colt du
produit utilisé « off-label » est a charge du patient.

Une administration d'lg (IV) colte entre 1100 et 5800 €, selon qu'il s'agit
d'un traitement de substitution (0,4g/kg) ou d'une dose immunomodulatrice
(2g/kg).k Le traitement doit parfois étre régulierement répété (p.ex.
traitement d’entretien tous les mois). Pour les Ig SC, le prix est similaire varie
entre 1300 a 6700 euros (mais subdivisé en administrations plus fréquentes
de doses plus faibles).

Encadré 2 — Fonds Spécial de Solidarité et programme Unmet Medical
need

Le Fonds Spécial de Solidarité (FSS) est un fonds de 'INAMI qui octroie
une intervention financiére a des patients souffrant d’'une affection tres grave
pour financer certaines prestations médicales non remboursées et
particulierement colteuses. Pour étre éligible, certaines conditions
spécifiques doivent étre remplies, comme p. ex. que I'affection soit rare,
gu’elle constitue une menace pour les fonctions vitales et qu’aucun
traitement déja remboursé n'est envisageable (pour plus de précisions, voir
le lien ci-dessus).

i Simoens S.The Use of Intravenous Immunoglobulins in Belgium; Int Arch
Allergy Immunol 2011;154:173-176

k Calcul basé sur le colt de la Sandoglobulin® (1V) et de I'Hizentra® (SC) en
2019 pour une personne de 70 kg mais il convient de noter que de trés
nombreuses indications concernent des enfants, dont le poids est nettement
moindre.


https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/fonds-solidarite/Pages/default.aspx
https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/medicament-produits-sante/remboursement/Pages/unmet-medical-need.aspx
https://www.inami.fgov.be/fr/themes/cout-remboursement/par-mutualite/fonds-solidarite/Pages/default.aspx
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Ses décisions sont prises au cas par cas par le Collége des Médecins
directeurs. Une demande peut étre faite jusqu'a 3 ans aprés la livraison du
meédicament. La demande doit étre soumise a I'INAMI par la mutualité du
patient. |déalement, I'autorisation du Fonds (environ 15 jours) doit étre
accordée avant que lintervention médicale n’ait lieu, ce qui n’est pas
toujours possible. Si la demande est refusée, le patient ou I'hépital devront
en supporter les frais.

Le programme Unmet Medical Need (Besoin médical non rencontré) est
un programme de 'INAMI qui lui permet d’intervenir financiérement pour
certains médicaments innovants nécessaires au traitement d’'une maladie
grave ou mortelle pour laquelle il n’existe pas d’alternative thérapeutique
mais qui ne sont pas encore enregistrés pour cette indication. Les décisions
sont prises par le College des Médecins directeurs pour des « cohortes »
(groupes) de patients. Si la cohorte est acceptée, le médecin traitant peut
introduire une demande pour un patient individuel auprés de la firme
pharmaceutique. Celle-ci met le médicament a disposition gratuitement, et
peut ensuite en demander le remboursement a 'INAMI.

Tableau 1 — Indications des immunoglobulines (IV et SC) faisant I’objet d’un remboursement en Belgique - Septembre 2019
Indications cliniques Conditions de prescription Produits remboursés

Traitement substitutif (immunodéficiences)

Immunodéficiences primaires (congénitales) 1. Résultats de laboratoire documentés par un médecin |V : Igymune®, Multigam®, Nanogam®,
si infections cliniguement significatives récurrentes spécialiste Octagam®, Panzyga®, Privigen®,
nécessitant des antibiotiques 2. Diagnostic et nécessité de traitement IV ou SC confirmés  Sandoglobuline®

par un médecin du BPIDG (1) SC: Gammanorm®, Hizentra®

3. Formulaire de demande de remboursement complété
par un médecin spécialiste (2)
4. Efficacité du traitement documentée (3)
Immunodéficiences secondaires & : 1. Résultats de laboratoire documentés par un médecin |V : Igymune®, Multigam®, Nanogam®,

a — un cancer hématologique comme p.ex. un myélome spécialiste Octagam®, Panzyga®, Privigen®,
multiple ou une LLC Sandoglobuline®
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Produits remboursés

b — une chimiothérapie ou des anticorps monoclonaux
(immunodéficience iatrogénique)

c — dans le cadre d'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (autologue ou allogénique)

si infections cliniquement récurrentes
nécessitant des antibiotiques

significatives

2. Formulaire de demande de remboursement complété
par médecin spécialiste (2)

SC: Gammanorm®, Hizentra® (pas en cas de
greffe de cellules souches)

Traitement immuno-modulateur

Purpura idiopathique thrombocytopénique
si (risques sérieux de) saignements graves

Maladie de Kawasaki

1. Résultats de laboratoire documentés par un médecin
spécialiste

2. Formulaire de demande de remboursement complété
par un médecin spécialiste (2)

Syndrome de Guillain-Barré (ou variantes)

si affaiblissement musculaire progressif /symptomatologie
GBSDS (Guillain-Barré Syndrome Disability Score)

1. Diagnostic confirmé par ponction lombaire et score GBS
DS

2. Formulaire de demande de remboursement complété
par un neuro(pédiatre) ou un neuropsychiatre (2)

IV : Igymune®, Multigam®, Nanogam®,
Octagam®, Panzyga®, Privigen®,
Sandoglobuline®

IV : lgymune®, Multigam®, Nanogam®,
Octagam®, Panzyga®, Privigen®,
Sandoglobuline®

Polyradiculonévrite inflammatoire
chronique

si perturbation du fonctionnement quotidien

et si contre-indication ou inefficacité du traitement par

corticoides oraux

démyeélinisante

Neuropathie motrice multifocale
si perturbation du fonctionnement quotidien

1. Diagnostic posé par un centre de référence pour les
maladies neuromusculaires, un électromyogramme exigé
2. Formulaire de demande de remboursement complété
par un neurologue ou un neuropsychiatre (2)

IV: Igymune®, Multigam®, Nanogam®,
Octagam®, Privigen®, Sandoglobuline®

Infection invasive par streptocoque du groupe A (choc
toxique streptococcique)
si échec des autres traitements

1 Diagnostic documenté par un médecin spécialiste
2. Formulaire de demande de remboursement complété
par un médecin spécialiste (2)

IV: Igymune®, Multigam®, Nanogam®, Octagam®,
Privigen®, Sandoglobuline®

(1) BPIDG: The Belgian Primary Immunodeficiency Group.

(2) Pour les administrations IV : le formulaire de demande de remboursement doit étre conservé & la pharmacie de I'hdpital a la disposition du médecin-conseil de I'organisme
assureur. Pour les administrations SC : le formulaire de demande de remboursement doit étre envoyé a I'avance au médecin de l'organisme assureur, qui délivre l'autorisation.
(3) Le médecin doit rédiger un rapport détaillé montrant que le traitement a été efficace et qu'il est nécessaire qu'il soit continué. Ce rapport doit étre ajouté au dossier médical

du patient.
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L'indication ‘hypogammaglobulinémie acquise’ a été supprimée de la liste
des indications en 2017 pour décourager l'utilisation d'immunoglobulines
dans les infections pulmonaires récurrentes non dues a une
immunodéficience primaire, car cette indication ne repose sur aucune
preuve d’efficacité.

Certaines spécialités d'immunoglobulines ne sont autorisées sur le marché
belge que pour certaines indications ; en cas de pénurie, ceci pouvait causer
des problémes d’approvisionnement pour ces indications. Pour remédier a
ce probleme, un groupe de travail mis sur pied par 'Agence fédérale du
Médicament et des Produits de Santé (AFMPS) avec 'INAMI et le SPF
Santé publigue a formulé des recommandations aux cliniciens et aux
pharmaciens d’hopital afin de :

1. passer a la forme sous-cutanée quand c’est possible en fonction des
modalités de remboursement;!

2. prescrire de fagon rationnelle et uniquement pour les indications
autorisées (remboursables) et de limiter le plus possible les usages
inappropriés ou off-label;

3. éviter le stockage inutile.

Par ailleurs, les critéeres de remboursement des Ig (IV) ont récemment
(septembre 2019) été harmonisés et assouplis (révision collective).™

Il n'est pas toujours possible de passer a la forme SC car celle-ci n'est
remboursée que pour les immunodéficiences primaires et certaines formes
de secondaires.
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3. SECURITE ET EFFICACITE DES
IMMUNOGLOBULINES

3.1. Sécurité des immunoglobulines

Les effets indésirables systémiques des immunoglobulines sont surtout
observés lors de 'administration intraveineuse (IV) : maux de téte sévéres,
nausées et vomissements, symptémes pseudo-grippaux, fiévre, fluctuations
de la tension artérielle ou tachycardie. Ces symptomes sont le plus souvent
transitoires ; ils s’expliquent probablement par le pic de concentration
sanguine d’lg qui se produit lors de la perfusion. lls peuvent parfois étre
évités en réduisant la vitesse de perfusion ou en passant a une
administration sous-cutanée (SC), qui entraine une montée plus lente de
leur concentration sanguine.

Les réactions locales légéres (rougeur, gonflement au site d’injection)
semblent étre plus fréquentes lors des administrations sous-cutanées, qui
nécessitent souvent des administrations plus rapprochées que les
administrations intraveineuses.

Certains effets indésirables plus graves et plus rares comme I'hémolyse sont
principalement observés lors de I'utilisation d'lg IV a doses élevées. Elle est
causée par une incompatibilité entre les anticorps contenus dans les Ig
injectées et ceux du patient, en fonction du groupe sanguin ; elle est le plus
souvent auto-limitative. Elle n’est signalée que chez 5 patients sur
'ensemble de la littérature analysée.

Un autre effet indésirable grave est la méningite aseptique, qui a été
signalée pour deux patients sur 'ensemble de la littérature analysée. Enfin,
d'autres effets indésirables sérieux (insuffisance rénale, accident
thromboembolique) sont parfois mentionnés mais aucun cas individuel n’a
été identifié lors de notre recherche de revues systématiques et de RCT par

m Cette harmonisation s'inspire des conditions d'enregistrement modifiées de
I'EMA pour démontrer I'efficacité clinique des IG IV.
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indication. Le risque thromboembolique a été signalé par la Food and Drug
Administration (FDA) en 2013, mais dans notre analyse de littérature, une
méta-analyse montre qu’il n’y a pas d’augmentation du risque par rapport
aux groupes contrdles.

Comme les Ig sont des produits dérivés du sang, il existe toujours un risque
potentiel de transmission de virus a diffusion hématogéne. Toutefois,
aucune transmission virale n'a été signalée suite a une administration d'lg
depuis la derniere épidémie d'hépatite C en 1994. Les mesures de sécurité
rigoureuses mises en ceuvre tant lors de la sélection des donneurs que dans
les processus de fabrication garantissent aujourd’hui que les Ig a usage
thérapeutique sont exemptes d’agents pathogénes connus et/ou
émergents.

Il est important de souligner ici que les données sur la sécurité des
immunoglobulines ont été extraites d’études portant sur leur efficacité. En
effet, la plupart de ces études considerent les effets indésirables comme
des résultats secondaires. Une limite importante de cette approche est que,
étant donné que seuls les RCT ont été retenus pour la mise a jour des
revues systématiques existantes, la sécurité est le plus souvent étudiée sur
une courte période, ce qui peut étre approprié dans certains cas (p. ex.
maladies aigués). Par contre, pour les traitements d’entretien a long terme,
les études observationnelles ou les registres (exclus de cette revue) sont
plus appropriés. Cette partie de notre étude ne peut donc inclure les effets
indésirables rares, en particulier pour des indications elles aussi trés rares.
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3.2. Efficacité des immunoglobulines pour les indications
remboursées en Belgique

Quand les immunoglobulines agissent spécifiquement sur 'immunité en
remplacant des anticorps déficients, leur action est logique et simple a
comprendre. Par contre, les mécanismes de leurs effets immuno-
modulateurs ne sont pas encore entiérement élucidés. Par conséquent,
elles sont souvent utilisées de fagon empirique — et le plus souvent off-label
— pour un large éventail d’affections liées a des dysfonctionnements
immunitaires divers. Les domaines thérapeutiques concernés vont de
I'nématologie a la neurologie, la dermatologie, I'oncologie, la rhumatologie,
la pédiatrie, etc.

Cette section résume les résultats de la recherche de littérature pour les
huit indications faisant I’objet d’un remboursement en Belgique (voir
Tableau 2).
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Tableau 2 — Résumé des résultats de la recherche de littérature (indications remboursées en Belgique)

Indications cliniques”

Traitement substitutif (immunodéficiences)

Résumé des résultats de I'analyse de littérature

Immunodéficiences primaires (congénitales)

Les Ig sont considérées comme le traitement standard, malgré I'absence de
données probantes robustes (RCT) confirmant leur efficacité (seulement des
données observationnelles) ; ne pas les prescrire est considéré comme non-éthique.
Quelques études (MA de 15 études observationnelles et 2 RCT, n=676) montrent un
effet dose-réponse sur la réduction de l'incidence des pneumonies.

L’administration sous-cutanée est aussi efficace que I'administration intraveineuse sur
la prévention des infections (2 RCT de petite taille et 3 études observationnelles).

Immunodéficience secondaire a un cancer hématologique (myélome multiple
MM ou leucémie lymphoide chronique LLC)

Efficacité : diminution significative de l'incidence des infections chez les patients
atteints de LLC et de MM sujets a des infections récurrentes, traités par Ig IV, par
comparaison avec un placebo ou a I'absence de traitement (1 MA de 3 RCT n=205).
Un RCT de petite taille montre une diminution significative des infections et du nombre
de journées d’hospitalisation dues a des infections et une amélioration de la qualité de
vie chez des patients atteints de MM traités par Ig SC.

Immunodéficience secondaire a certains médicaments (immunodéficience
iatrogénique)

Pas de données probantes identifiées

Immunodéficience secondaire dans le cadre d’'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques

En administration prophylactique, les Ig (IV) ne sont pas significativement plus
efficaces_qu’un placebo ou I'absence de traitement sur la mortalité toutes causes (MA
de 8 RCT n=1418) et sur la réduction des infections (MA de 5 RCT n=688).

Les Ig (IV) augmentent le risque de maladie veino-occlusive du foie (MA de 4 RCT
n=447).

Immunodéficience secondaire dans le cadre d’une greffe d’'organes solides®

Les Ig (IV) en prévention des infections opportunistes ne réduisent pas les
infections @ CMV par rapport & un placebo ou a I'absence de traitement (MA de 5 RCT
n=175 rein, cceur, foie-pancréas), et ne réduisent pas la mortalité toutes causes par
rapport a un placebo (1 RCT de petite taille, poumons).

Le traitement antiviral est Iégérement plus efficace que les Ig pour la prévention des
infections a CMV (MA de 4 RCT n=392).

Traitement immuno-modulateur

n

o

Rappel : les indications éligibles a un remboursement sont soumises a plusieurs critéres (voir tableau 1).

Cette indication, qui fait partie de la catégorie des immunodéficiences secondaires, n'est pas incluse dans les critéres belges de remboursement des Ig IV. Depuis

novembre 2019, le CMV-lg Megalotect® hyperimmun est remboursé pour les transplantations cardiaques et pulmonaires lorsque les autres options sont insuffisantes.
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Indications cliniques Résumé des résultats de I’analyse de littérature
Purpura idiopathique thrombocytopénique (PTI) o L’efficacité des Ig (IV) chez les enfants avec PTI aigu est établie._ Les résultats sont

significativement améliorés par rapport aux corticostéroides (MA de 5 RCT, n=289) ainsi
que par rapport aux Ig anti-D (MA de 8 RCT, n=484). Un RCT de grande envergure plus
récent semble montrer une supériorité des Ig (IV) single-dose, par rapport a
I'observation simple, mais les différences ne sont pas significatives.

e Chezles enfants avec PTI aigu, les Ig produites a partir d'un mini-pool de 20 donneurs
de plasma ne semblent pas donner de différence significative en termes de réponse
plaquettaire ou d’effets indésirables, par rapport aux Ig produites a partir d’'un pool
classique de 1000 donneurs au moins.

e Chezles enfants ou les adultes atteints de PTI chronique, aucune conclusion claire n'a
pu étre tirée des données probantes disponibles concernant les avantages cliniques
potentiels des Ig (IV) par rapport a d'autres traitements.

Maladie de Kawasaki o Efficacité est établie: Les Ig (IV) combinées a l'aspirine réduisent les lésions
coronaires, la durée d’hospitalisation et la durée de la fievre en comparaison avec
I'aspirine seul (MA de 10 RCT n=970).
e Dans la plupart des cas, une dose unique élevée (2 g/kg/jour) semble plus efficace que
des doses plus faibles administrées pendant des périodes plus longues.

Syndrome de Guillain-Barré e Pas de différence significative avec I’échange plasmatique sur la force musculaire
et sur les limitations fonctionnelles (MA de 5 RCT n=536 et 2 RCT de petite taille).

Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique e Les Ig (IV) diminuent les limitations fonctionnelles a court terme (2 a 6 sem) par
comparaison a un placebo (MA de 5 RCT n= 235).
e Les Ig(lV) sont aussi efficaces que les corticostéroides ou I'échange plasmatique
(plusieurs RCT de petite taille).
e Les Ig SC sont aussi efficaces que les Ig IV, tant a faible dose qu'a dose élevée
(plusieurs RCT de petite taille).

Neuropathie motrice multifocale e Les Ig (IV) améliorent significativement la force musculaire en comparaison avec
un placebo (MA de 4 RCT de trés petite taille, n=34).

Infection invasive par streptocoque du groupe A (choc toxique e Chez les patients traités par clindamycine, les Ig (IV) réduisent la mortalité toutes
streptococcique) causes en comparaison avec le traitement standard (4 études observationnelles et 1
RCT de faible qualité).

o Pour le choc septique et le sepsis chez I'adulte y compris ceux dus a d’autres
pathogénes que les streptocoques (p.ex. staphylocoques), il existe des données
probantes montrant une diminution de la mortalité toutes causes par rapport a un
placebo (MA de 11 RCT de haute qualité n=2021).

RCT : randomised controlled trial; MA: meta-analysis
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3.2.1. Immunodéficiences primaires (congénitales)

Les immunodéficiences (ou hypogammaglobulinémies) primaires désignent
des déficits intrinseques (congénitaux) du systéeme immunitaire, causés par
des anomalies génétiques, par opposition aux immunodéficiences
secondaires qui sont des troubles immunitaires causés par des cancers, une
infection, une chimiothérapie ou une thérapie immunosuppressive. Le terme
‘immunodéficience primaire’ recouvre plus de 300 affections reconnues,
dont la plupart sont trés rares. Elles se manifestent par une susceptibilité
accrue aux infections chroniques, graves ou récurrentes (pulmonaires,
ORL, cutanées ou intestinales), qui répondent souvent mal aux
antibiotiques.

Le traitement de base des immunodéficiences primaires consiste a
administrer des antibiotiques de fagon prophylactique. En cas d’infections
récurrentes, I'administration d’lg est indiquée et ce, en principe, durant toute
la vie, mais les guidelines insistent sur la nécessité de réévaluer
régulierement l'efficacité de ce traitement. En Belgique, cette réévaluation
doit se faire une fois par an et étre supervisée par un médecin membre du
« Belgian Primary Immunodeficiency Group ».

Dans les formes les plus sévéres d'immunodéficience primaire, il peut étre
nécessaire d’entreprendre une greffe de cellules souches ou une thérapie
génique.

La prévalence des immunodéficiences primaires en Belgique est estimée
entre 2 et 3/ 100 000 (chiffres European Society for Immunodeficiency —
EPID-2014), mais semble que le diagnostic soit de plus en plus souvent
posé et que la prévalence soit en hausse. Le diagnostic est généralement
posé au cours des premiéres années de la vie, mais il arrive que certaines
formes bénignes ne soient diagnostiquées qu’a I'dge adulte.

Résultats de 'analyse de littérature

e L’administration d'lg en cas dimmunodéficience primaire est
considérée comme un traitement standard, établi. Méme s'il n'existe
pas de données probantes robustes (RCT) confirmant leur efficacité
(seulement des données observationnelles), ne pas les prescrire est
considéré comme non-éthique.
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e Quelques études montrent un effet dose-réponse sur la réduction de
I'incidence des pneumonies.

e L’administration sous-cutanée est aussi efficace que I'administration
intraveineuse pour la prévention des infections.

e Des études récentes explorent de nouvelles modalités d’administration
permettant d’améliorer le confort du patient, par exemple a domicile, ou
pour une durée limitée.

e Etudes en cours : une étude portant sur 'optimalisation des schémas
posologiques (résultats attendus a partir de mars 2021).

3.2.2. Immunodéficiences secondaires

Les immunodéficiences (ou hypogammaglobulinémies) secondaires
peuvent étre dues a une maladie dont elles constituent un aspect
intrinséque (principalement les cancers hématologiques affectant les
cellules du systéme immunitaire) ou étre iatrogénes, suite a I'action de
meédicaments affectant le systéme immunitaire (chimiothérapie, traitement
immunosuppresseur aprés une greffe). Dans toutes les indications
d'immunodéficiences secondaires, les Ig ne sont remboursées en Belgique
que si les patients souffrent d’infections récurrentes cliniquement
significatives nécessitant des antibiotiques.

3.2.2.1. Cancers hématologiques : leucémie lymphoide chronique
(LLC) et myélome multiple (MM).

Les cancers hématologiques pour lesquels des RCT ont été identifiés sont
la leucémie lymphoide chronique et le myélome multiple. Ces deux maladies
se caractérisent par une prolifération de globules blancs (lymphocytes ou
plasmocytes) anormaux dans la moelle osseuse ; ils évincent les cellules
sanguines normales et affectent ainsi différents volets de la réponse
immunitaire. Cela peut se traduire par une vulnérabilité accrue aux
infections bactériennes, fongiques et virales. La prophylaxie de ces
infections peut étre assurée par des antibiotiques ou par des
immunoglobulines.
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En 2017, il y a eu 1035 nouveaux diagnostics de LLC en Belgique (incidence
d’environ 8,9 pour 100 000 personnes). La méme année, il y a eu 837
nouveaux diagnostics de myélome multiple (incidence de 6,5 pour 100 000
hommes et de 4,5 pour 100 000 femmes), le plus souvent aprés 60 ans.

Résultats de 'analyse de littérature

e L'utilisation d’lg (IV) diminue significativement I'incidence des infections
chez les patients atteints de leucémie lymphoide chronique et de
myélome multiple sujets a des infections récurrentes, par comparaison
avec un placebo ou I'absence de traitement.

e Un essai randomisé contrélé datant de 2018 montre une diminution
significative des infections et du nombre de journées d’hospitalisation
dues a des infections chez des patients atteints de myélome multiple
traités par Ig en SC par rapport au groupe non traité. Leur qualité de vie
était également significativement améliorée.

e Etudes en cours : aucune étude en cours n’a été identifiée pour cette
indication spécifique.

3.2.2.2. Hypogammaglobulinémies dues a des traitements
(iatrogenes)

Certains traitements immunosuppresseurs employés dans certains cancers
du sang, maladies auto-immunes ou lors de transplantations (de moelle
osseuse ou d'organes solides), ciblent intentionnellement la production
d’anticorps par le systéeme immunitaire et peuvent donc provoquer une
hypogammaglobulinémie. L'un des médicaments les plus fréquemment
utilisés est le rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20) qui a initialement
été utilisé pour le traitement des cancers hématologiques, mais dont 'usage
s’est étendu au traitement de nombreuses maladies auto-immunes ou
inflammatoires réfractaires ou mal contrélées.

Les immunosuppresseurs utilisés pour freiner le systéme immunitaire lors
de transplantations de moelle osseuse ou d'organes solides causent
également des hypogammaglobulinémies. Ces deux indications spécifiques
sont décrites dans les deux sous-sections suivantes.
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Résultats de 'analyse de littérature

e A l'exception des traitements immunosuppresseurs liés aux greffes de
cellules souches hématopoiétiques et d'organes solides (voir sections
3.2.2.316 et 3.2.2.4) aucune revue systématique ni RCT n'a été
identifiée lors de nos recherches sur I'hypogammaglobulinémie
iatrogéne.

3.2.2.3. Hypogammaglobulinémies post-transplantation de cellules
souches hématopoiétiques

Lors de certains cancers du sang ou de la moelle osseuse, il peut étre
nécessaire de procéder a une greffe de cellules souches hématopoiétiques
autologue (avec les cellules souches du patient) ou allogéne (avec des
cellules souches de donneur). Le principe est de « nettoyer » la moelle
osseuse par de fortes doses de chimio-radiothérapie avant Ila
transplantation pour détruire les cellules cancéreuses, puis d’administrer
des cellules souches hématopoiétiques qui vont régénérer cette moelle. Les
patients recoivent un traitement immunosuppresseur afin d'améliorer
I'assimilation des cellules du donneur transplanté. Pendant cette période
d'immunodéficience transitoire qui peut durer 6 a 12 mois, il peut étre
indiqué d’administrer des Ig en prophylaxie du risque infectieux.

On compte 3 a 4 transplantations de cellules souches allogéniques par
100 000 habitants par an en Belgique, et >4 transplantations autologues par
100 000 habitants (chiffres de I'enquéte menée en 2014 par I'European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), incluant 18 centres
en Belgique). Les immunoglobulines ne sont toutefois remboursées qu’en
cas d'hypogammaglobulinémie avérée et d'infections cliniques récurrentes
importantes.



KCE Report 327Bs

Résultats de 'analyse de littérature

e L'administration d’lg lors dune greffe de cellules souches
hématopoiétiques a titre prophylactique (c’est-a-dire en I'absence
d’infection ou d’hypogammaglobulinémie avérée) ne semble pas
significativement plus efficace qu’un placebo ou I'absence de traitement
en termes de mortalité toutes causes confondues et de réduction des
infections.

e Les Ig (IV) augmentent le risque de maladie veino-occlusive du foie
(une complication connue de la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques).

e Chez les enfants, I'efficacité des Ig (IV) est similaire a celle des Ig (IV)
enrichies en IgM en termes de prévention des infections, d'effets
indésirables, d'incidence de réaction du greffon contre I'héte et
d’incidence de maladie veino-occlusive, dans les 100 premiers jours
suivant une greffe allogénique.

¢ Etudes en cours : aucune étude en cours n’a été identifiée pour cette
indication spécifique.

3.2.2.4. Hypogammaglobulinémies post transplantation d’organes
(solides)

Lors d’une transplantation d’organes solides, il est nécessaire de déprimer
le systéme immunitaire du receveur afin qu’il ne rejette pas I'organe greffé.
On induit donc un hypogammaglobulinémie iatrogéne telle que décrite a la
section 3.2.2.2. Cette indication en tant que telle ne fait pas I'objet d’'un
remboursement en Belgique; elle peut éventuellement entrer en ligne de
compte si le patient présente des infections menacant son pronostic vital ou
récurrentes et nécessitant des antibiotiques.

En ce qui concerne la prophylaxie des infections opportunistes comme le
cytomégalovirus (CMV) chez les patients greffés sous traitement
immunosuppresseur, I'utilisation des Ig a laissé la place aux médicaments
antiviraux, plus efficaces. C’est ainsi que, depuis novembre 2019, le CMV-
Ilg Megalotect® hyperimmun est remboursé pour les transplantations
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cardiaques et pulmonaires si les autres mesures préventives (de la
réactivation) du CMV sont insuffisantes et/ou contre-indiquées.

En Belgique, il y a eu 474 transplantations de rein, 190 transplantations de
cceur et/ou poumons et 273 transplantations hépatiques en 2018 (chiffres
Eurotransplant).

Résultats de 'analyse de littérature

e Pour la prévention des infections opportunistes chez les patients
transplantés, les Ig (IV) ne réduisent pas les infections a CMV par
rapport a un placebo ou a I'absence de traitement, et ne réduisent pas
la mortalité toutes causes par rapport a un placebo.

e Le traitement antiviral est Iégérement plus efficace que les Ig pour la
prévention des infections a CMV.

e Chez les patients ayant subi une transplantation pulmonaire atteints
d'hypogammaglobulinémie, I'injection mensuelle d'lg (1V) ne réduit pas
I'incidence des infections bactériennes ou autres, en comparaison avec
un placebo (mais ces données proviennent d”’une seule petite étude de
10 patients).

e Etudes en cours : une étude comparant les Ig & un placebo pour la
prévention de virémies aprés transplantation rénale (résultats attendus
a partir de décembre 2019).

3.2.2.5. Autres causes d’hypogammaglobulinémie secondaire

Certaines  affections  peuvent causer une perte excessive
d'immunoglobulines via le tractus gastro-intestinal (entéropathie avec perte
de protéines), via les reins (syndrome néphrotique) ou via la peau (bralures
graves). Le traitement porte alors principalement sur la maladie sous-
jacente, et il n'existe pas détudes comparatives sur les effets d'une
administration supplétive d’lg dans ces maladies.

Si ces patients souffrent d'infections graves ou récurrentes, les guidelines
recommandent d’administrer d'abord des antibiotiques prophylactiques.. Ce
n’est qu’en cas d’échec de ces traitements prophylactiques ou en présence
de taux d’lIgG sanguines inférieurs a 4 g/l que les Ig seraient indiquées. Cette
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indication est reconnue au Canada, en Australie et en Angleterre ; en
France également mais assortie de conditions strictes. La Belgique ne
reconnait pas cette indication.

Résultats de 'analyse de littérature

Aucune revue systématique ni RCT n’ont été identifiés.

3.2.3. Purpura thrombopénique idiopathique

Le purpura thrombopénique idiopathique (PTI) est d0 a une destruction des
plaquettes sanguines par des auto-anticorps (maladie auto-immune) ; sa
cause est inconnue. L’affection se manifeste par de petites taches rouges
caractéristiques sur la peau, des ecchymoses et des saignements excessifs.

Chez les enfants, la maladie prend souvent une forme aigué (généralement
dans les suites d’'une infection), alors que chez l'adulte, elle se manifeste
plus souvent de fagon chronique (plus de 6 mois). La forme aigué présente
souvent une résolution spontanée dans les deux mois, mais dans 15 a 20
% des cas, les enfants peuvent développer une forme chronique. La
complication la plus grave, mais assez rare, est I'hémorragie intracranienne,
qui peut mettre la vie en danger.

Dans les cas bénins, une observation attentive peut suffire. Si la numération
des plaquettes est tombée a un niveau trés bas, ou en cas de saignements
importants, il est nécessaire d’administrer des corticostéroides, des
immunoglobulines polyvalentes, des Ig monoclonales anti-D (hyper-
immunes), ou des immunosuppresseurs, dans le but de prévenir les
saignements graves. Si le purpura ne répond pas a ces traitements, il faut
envisager l'ablation chirurgicale de la rate.

La prévalence du purpura thrombopénique idiopathique est de I'ordre de 1
a 5 pour 10 000 personnes, tandis que l'incidence annuelle chez les adultes
est estimée entre 1,6 et 3,9 pour 100 000 (Orphanet).
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Résultats de I’'analyse de littérature
PTI aigu chez les enfants

e Les données probantes disponibles permettent a I'efficacité des Ig (IV)
chez les enfants avec PTl. Une méta-analyse de 5 RCT (n= 235)
montre des résultats significativement supérieurs des Ig par rapport aux
corticostéroides. Une autre méta-analyse de 7 RCT (n=484) chez des
enfants atteints PTIl aigu et 1 RCT chez des PTI chroniques montre des
resultats significativement supérieurs des Ig (IV) par rapport aux Ig
hyperimmunes anti-D. Un RCT plus récent (n =206) semble montrer
une supériorité des Ig (IV, single-dose) sur I'observation simple mais
les différences ne sont pas significatives.

o Les effets indésirables sont significativement moins fréquents avec des
doses faibles d’lg (1V) sans différences significatives d’efficacité.

e Les Ig produites a partir d'un mini-pool de 20 donneurs de plasma ne
semblent pas donner de différence significative en termes de réponse
plaquettaire ou d’effets indésirables, par rapport aux Ig produites a
partir d’'un pool classique de 1000 donneurs au moins.

PTI chronique

e Chez les enfants ou les adultes atteints de PTI chronique, aucune
conclusion claire n'a pu étre tirée des données probantes disponibles
concernant les avantages cliniques potentiels des Ig (IV) par rapport a
d'autres traitements.

Etudes en cours:

e UnRCT comparant les Ig a I'Eltrombopag (prévention des saignements
chez les patients devant subir une chirurgie) - “The Bridging ITP Trial”.
Résultats attendus fin 2019.
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3.2.4. Maladie de Kawasaki

Le syndrome de Kawasaki est une inflammation aigué des vaisseaux
sanguins (vasculite) touchant les enfants de moins de 5 ans. Elle touche
principalement les artéres coronaires. Sa cause est inconnue. La fiévre,
difficile a contréler, est un symptéme principal. Les Ig sont reconnues
comme étant le traitement standard ; elles sont généralement administrées
en une seule dose élevée, éventuellement répétée aprés 24 h, et en
combinaison avec de hautes doses d’aspirine.

La maladie de Kawasaki affecte plus souvent les petits gargons. Son
incidence en Europe est d’environ 1/12 500 enfants de moins de 5 ans ; elle
est plus élevée au Japon (Orphanet).

Résultats de I'analyse de littérature :

e Les Ig en combinaison avec l'aspirine ont prouvé leur efficacité en
premiére intention sur la réduction des Iésions coronariennes et la chute
de la fiévre, en comparaison avec I'aspirine seul.

e Dans la plupart des cas, une dose unique élevée (2 g/kg/jour) semble
plus efficace que des doses plus faibles administrées pendant des
périodes plus longues.

e Certains enfants peuvent toutefois se révéler réfractaires au traitement
par Ig (IV). Chez ces enfants, l'efficacité de traitements alternatifs
(infliximab, corticoides) n’est pas claire, ce qui justifie que des
recherches soient menées sur cette sous-population.

e Etudes en cours: l'étude (KIDCARE NCT 03065244) est fort
intéressante parce que portant précisément sur I'utilisation des Ig (IV)
dans ce sous-groupe de patients réfractaires. Cette étude vise a
recruter 250 patients Kawasaki présentant une fieévre persistante aprées
une premiére perfusion d’lg (IV) et a comparer une nouvelle perfusion
d’lg (IV) et I'Infliximab. Les résultats sont attendus a la fin 2019 et

P L’échange plasmatique (qui n'est pas exactement la méme chose que la
plasmaphérése) consiste a prélever le sang du patient, a en extraire le liquide
(le plasma) contenant les molécules pathogénes (ici, des auto-anticorps) et a
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devraient contribuer a combler le manque de données probantes sur
cette population trés spécifique.

3.2.5. Syndrome de Guillain-Barré

Le syndrome de Guillain-Barré est une affection rare des nerfs
périphériques d’origine probablement auto-immune. Il apparait le plus
souvent dans les suites d’'une infection respiratoire ou digestive et se
caractérise par le développement rapide d’une faiblesse musculaire dans
les membres ainsi que, souvent, au niveau des muscles respiratoires et de
la déglutition. Des troubles sensitifs peuvent y étre associés. Il n’existe pas
de traitement curatif mais des mesures thérapeutiques doivent étre
rapidement mises en place afin de limiter les Iésions nerveuses. Les deux
traitements reconnus sont I'échange plasmatiqueP et 'administration d’lg
(IV), I'échange plasmatique étant considéré comme plus « invasif » que
I'administration d’lg (IV).

Le syndrome de Guillain-Barré est la forme la plus fréquente de
polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante aigué, les deux termes
étant parfois utilisés I'un pour 'autre.

La prévalence du syndrome de Guillain-Barré en Belgique est de 0,86 pour
100 000 habitants et son incidence de 1 par million d’habitants et par an
(d’aprés le registre des maladies neuromusculaires — Sciensano).

Résultats de I’analyse de littérature :

o |’efficacité en termes de limitation fonctionnelle et de force musculaire
ne differe pas significativement entre le traitement par Ig (V) et
I’échange plasmatique.

e Administrer des Ig aprés un échange plasmatique ne semble pas
apporter de bénéfice additionnel.

réinjecter ensuite au patient ses cellules sanguines dans une solution de
substitution artificielle.
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e L’échange plasmatique est significativement moins colteux que les Ig
(IV).a

o Etudes en cours : aucune étude en cours n’a été identifiée pour cette
indication spécifique.

3.2.6. Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique

La polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique est un trouble
neurologique caractérisé par une faiblesse musculaire progressive et une
altération de la sensibilité au niveau des membres, qui dure au moins 2
mois. Ces symptdémes sont dus a une détérioration de la gaine de myéline
des nerfs périphériques suite a un déreglement immunitaire. La
polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante est étroitement liée au
syndrome de Guillain-Barre, dont elle est considérée comme I'équivalent
chronique.

Le traitement repose sur les corticostéroides, seuls ou en association avec
des médicaments immunosuppresseurs. L'échange plasmatique et les Ig
(IV) peuvent également étre considérés. En Belgique, les Ig (IV) sont
remboursées lorsqu'il existe une contre-indication aux corticoides ou
lorsque les corticoides ne sont plus efficaces. La kinésithérapie est indiquée
pour prévenir les rétractions musculaires et les déformations articulaires,
ainsi que pour améliorer la force musculaire.

La prévalence de la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique en Belgique est estimée a 3,3 /100 000 habitants et son incidence
a 3,7 par million d'habitants par an (Registre belge des maladies
neuromusculaires — Sciensano).

a Néanmoins, dans la plupart des pays étudiés dans cette étude, I'échange
plasmatique et l'administration d’lg (IV) sont tous deux remboursés,
probablement parce que I'échange plasmatique est considéré comme étant
plus « invasif » que I'administration d’lg (V).
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Résultats de I'analyse de littérature

e A court terme (2 & 6 semaines), I'administration d'lg (IV) est plus
efficace qu’un placebo sur les limitations fonctionnelles.

e Aucune différence significative en termes d'efficacité ou d’effets
indésirables n'a été observée dans les comparaisons avec les
traitements par corticoides ou échange plasmatique.

e Les Ig administrées en SC sont aussi efficace qu'en IV comme
traitement chez les patients n'ayant jamais été traités (naifs) et en
traitement d'entretien & doses faibles (0.2 g/kg) ou élevées (0.4 g/kg).

e Etudes en cours : 4 études comparant différents dosages d’lg chez
ces patients. Trois portent sur les Ig IV ; la plus importante inclut 142
patients et ses résultats sont attendus fin 2019. La quatriéme étude
porte sur les Ig SC ; elle inclut 60 patients et ses résultats sont attendus
fin 2020. Par ailleurs, une étude compare les Ig IV et SC ; elle inclut 60
patients mais ses résultats ne sont pas attendus rapidement.

3.2.7. Neuropathie motrice multifocale

La neuropathie motrice multifocale est une maladie rare caractérisée par
une faiblesse et une atrophie musculaire progressive, mais sans atteinte
sensitive. Elle est due a une atteinte immunitaire des nerfs moteurs mais
son mécanisme n’est pas clair. Elle se manifeste essentiellement par de la
faiblesse au niveau de mains et des avant-bras, des crampes et des
contractions involontaires.

La plupart des personnes atteintes de MMN répondent favorablement aux
traitements affectant le systéme immunitaire commes les Ig qui s’avérent
efficaces sur les symptdomes a court terme. |l faut généralement administrer
ensuite une dose d’entretien mensuelle.
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D’aprés le registre des maladies neuromusculaires de Sciensano, la
prévalence de la maladie en Belgique est estimée a 0,69 pour 100 000
inhabitants et I'incidence est de 1 par million d’habitants par an.

Résultats de 'analyse de littérature

e Les données probantes existantes montrent une certaine efficacité des
Ig (IV) mais sont limitées a des études de trés petite envergure (n total
= 34).

e La comparaison entre les voies d’administration IV et SC semble
donner des niveaux similaires d’efficacité et de qualité de vie.

o Etudes en cours : aucune étude en cours n’a été identifiée pour cette
indication spécifique.

3.2.8. Syndrome de choc toxique streptococcique

L'état de sepsis est une réponse inflammatoire extréme de I'organisme a
une infection sévére ; il se manifeste par une fiévre persistante, de la
tachycardie et de I'hyperventilation. Si cet état se prolonge, il peut mener a
un état de choc avec hypotension sévére, et au déces.

Le syndrome de choc toxique est un choc septique causé par des toxines
de bactéries (p.ex. de type Streptococcus pyogenes). Ces toxines sont des
super-antigenes qui activent le systéme immunitaire de fagon non-sélective
avec relargage massif de médiateurs de I'inflammation, ce qui se traduit par
une défaillance multi-systémique (multiple organ failure). Le choc toxique
peut étre causé par d’autres pathogénes que le streptocoque, mais c’est ce
dernier qui entraine la mortalité la plus élevée.

Malgré les progrés réalisés dans la gestion des chocs septiques, ceux-ci
restent grevés d’'une mortalité importante. La clé est la précocité du
diagnostic, les antibiotiques et les soins intensifs de soutien aux organes
déficients. L’administration intraveineuse d’lg est recommandée par certains
experts comme traitement adjuvant; les anticorps qu’elles contiennent
permettraient de neutraliser les toxines bactériennes.
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L’incidence des infections invasives par streptocoques du groupe A dans
les pays industrialisés est de 3 pour 100 000 habitants.

Résultats de I’'analyse de littérature

e |’administration d’lg (IV) réduit la mortalité toutes causes par rapport au
traitement standard chez des patients traités pour choc septique
streptococcique par clindamycine (antibiotique) mais ce résultat se
base sur une revue systématique n’incluant que des petites études.

e lIn'y apas dautres études portant spécifiquement sur le choc septique
streptococcique mais il existe des données probantes d'efficacité
provenant de revues systématiques (11 RCT, n= 2021) pour la
septicémie et le choc septique dus a d’autres pathogénes que les
streptocoques (p.ex. staphylocoques). Cet effet n'a pas été constaté
chez les nouveau-nés avec sepsis (voir 3.4).

e Etudes en cours: Les résultats d'un essai clinique sur le choc
staphylococcique or streptococcique chez I'enfant sont attendus fin
2022, mais le recrutement n’a pas encore débuté (IGHN2 ; n=156).

3.3. Efficacité pour les indications couramment remboursées
a I'étranger

Cette section reprend les résultats de la recherche de littérature pour les
indications non remboursées en Belgique mais remboursées ou reconnues
dans au moins trois des quatre pays étudiés dans la comparaison
internationale (mais souvent utilisées off-label). Cette sélection inclut
sept indications : la myasthénie grave, la dermatomyosite ou polymyosite,
la prévention du rejet lors dune transplantation d’organes, la
thrombocytopénie foeto-maternelle, I'aplasie pure de la lignée rouge, le
purpura post-transfusionnel et les pemphigus vulgaire et foliacé.
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Tableau 3 — Résumé des résultats de la recherche de littérature (indications couramment remboursées a I’étranger)
Résumé des résultats de I’analyse de littérature

Indications cliniques

Myasthénie grave

Pour les formes sévéres ou en cours d’aggravation : les Ig (IV) diminuent significativement les symptdmes en comparaison
avec un placebo (1 RCT de petite taille) et ont une efficacité similaire a I’échange plasmatique (2 RCT) sur les parametres
fonctionnels et la qualité de vie. Il n’y a pas de différence d’efficacité entre une dose faible (1 g/kg) ou élevée (2 g/kg) d'lg (V) (1
RCT).

En cas de chirurgie : les données disponibles ne permettent pas de tirer des conclusions robustes. Il pourrait y avoir un
Iéger avantage des Ig (IV) par rapport a I'’échange plasmatique sur le temps d'intubation (post-chirurgical) et de chirurgie chez les
patients subissant une thymectomie (1 RCT de petite taille). Chez des patients stabilisés, il ne semble pas y avoir de différence
entre les Ig et le placebo en termes de prévention des crises myasthéniques ou d'autres outcomes postopératoires, ce qui suggéere
que cette option thérapeutique pourrait étre abandonnée (1 RCT de petite taille).

Dans la myasthénie chronique stabilisée, il n’existe pas suffisamment de données probantes pour déterminer si les Ig (IV) sont
efficaces.

Transplantation d’organes
solides (prévention du rejet
médié par les anticorps)

Les données probantes (RCT) ne portent que sur la transplantation rénale, ce qui ne permet pas de généraliser a d'autres types

de transplantations. De plus, comme ces RCT portent sur des sous-populations spécifiques de transplantés rénaux, aucune

conclusion globale ne peut en étre tirée :

o En cas de re-transplantation, la survie du greffon peut étre augmentée de 5 ans si les Ig (IV) sont ajoutées au traitement
immunosuppresseur, mais il n’y a pas d'effet significatif sur la mortalité (1 RCT de petite taille).

o En cas de rejet résistant aux corticostéroides, il n’y a pas de différence entre les Ig (IV) et le traitement immunosuppresseur
par anticorps monoclonal (1 RCT de petite taille) sur la survie du greffon.

o Chezdes patients avec un rejet chronique, aucune efficacité des Ig (V) en association avec le rituximab en comparaison avec
un placebo sur les paramétres de la fonction rénale (1 RCT de petite taille).

o L’échange plasmatique et les Ig (IV) sont devenus un standard de la prévention du rejet aigu médié par les anticorps,
malgré le manque de données probantes robustes (1 SR de 2 études observationnelles).

o Chezles patients ayant des taux élevés d’Ac anti-HLA (sensibilisés), la désensibilisation a I'aide d’lg permet de diminuer
significativement ces anticorps en comparaison avec un placebo, avec une réduction du temps d'attente avant
transplantation (4,8 ans avec les Ig contre 10,3 ans avec le placebo) (1 RCT).

Dermatomyosite ou polymyosite

Résultats contradictoires des Ig (IV) chez les patients corticorésistants (2 RCT de trés petite taille).

Thrombocytopénie foeto-
neonatale

Les Ig (IV) sont reconnues comme traitement standard sur la base d’études observationnelles.

Chez les femmes avec foetus a risque de thrombocytopénie mais dont les précédents enfants n'ont pas eu d’hémorragie
intracranienne, les Ig (IV) ont une efficacité similaire aux corticostéroides sur l'incidence des hémorragies intracraniennes, la
numeération plaquettaire foetale/néonatale et la prématurité (1 RCT de petite taille).

Il semble qu’une dose faible (0,5g/kg/sem) ait un effet similaire a une dose élevée (1g/kg/sem), mais il s’agit d’'un RCT de petite
taille ; des recherches supplémentaires sont nécessaires.

Aplasie pure de la lignée rouge

Aucune SR ni RCT identifiée, mais une étude rétrospective portant sur plusieurs séries de cas montre une efficacité des Ig (IV)
sur la correction des taux d’hémoglobine dans un sous-groupe de patients immunodéficients infectés par le parvovirus B19.

Purpura post-transfusionnel

Pas de RCT, ni de SR identifiés. Quelques séries de cas.
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Indications cliniques Résumé des résultats de I’analyse de littérature

Pemphigus vulgaire ou foliacé .
symptomes (1 RCT).

Chez les patients corticorésistants, les Ig (IV) sont efficaces pour limiter la progression de la maladie (2 RCT) et réduire les

o L’effet sur la progression de la maladie n’a pas été retrouvé avec les doses faibles (200 mg/kg) (1 RCT de petite taille).

RCT: randomised controlled trial; SR: systematic review

3.3.1. La myasthénie grave

La myasthénie grave est une maladie auto-immune qui se manifeste par de
la fatigue et de la faiblesse musculaire. Elle est due a une interruption de la

Résultats de 'analyse de littérature

Pour les formes sévéres ou en cours d’aggravation :

transmission du signal entre le nerf et le muscle, a cause de la présence © g&tzeglt,gfgiﬁgrzggﬁ g,r;e Elll\r/r;lnu;|r0213|g(;1r|{|gajlr\]/e I(;izsgmptomes
d’auto-anticorps dirigés contre les jonctions neuro-musculaires. C’est une 9 P PP P '
maladie chronique qui évolue souvent par poussées. Elle débute le plus o Les g (IV) ont une efficacité similaire a 'échange plasmatique sur

souvent par des symptdmes oculaires (vision double, paupiéres tombantes)
et se propage ensuite a d’autres groupes musculaires, parfois de fagon
généralisée. L'atteinte de la musculature respiratoire peut mettre la vie en
danger (crise myasthénique).

Bien qu'il n'existe aucun traitement curatif de la myasthénie grave, certains

les parameétres fonctionnels et la qualité de vie.il n’'y a pas de
différence d’efficacité entre une dose faible (1 g/kg) ou élevée (2

g/kg) d'lg (IV).

Pour la prévention des crises liées a une intervention chirurgicale :

traitements permettent de lutter contre les symptémes : les inhibiteurs de la © I,I,pourralt y avoir un leger avantageu_des Ig (IV) par rgppo_rt a
cholinestérase, les corticostéroides et les immunosuppresseurs pour Iechang_e pla_asmathue sur_le temps_ dintubation (post-chl_rurglcal)
réduire la production d'anticorps, ainsi que Iablaton du thymus et de chirurgie chez les patients subissant une thymectomie.

(thymectomie) car cet organe du systéme immunitaire est impliqué dans la o Chez des patients stabilisés, il ne semble pas y avoir de différence

production d'anticorps. Les Ig (IV) et 'échange plasmatique sont utilisés
comme traitements adjuvants dans les aggravations soudaines des
symptdmes ou comme traitement stabilisateur pour réduire le risque de
complications respiratoires aprés une intervention chirurgicale, mais
I'administration d’lg est plus facile a réaliser que I'’échange plasmatique.

La prévalence de la myasthénie grave est de1,78 pour 100 000 habitants et
son incidence est estimée a 2 personnes sur un million par an en Belgique
(Registre des maladies neuromusculaires — Sciensano)

entre les Ig et le placebo en termes de prévention des crises
myasthéniques ou d'autres outcomes postopératoires, ce qui
suggere que cette option thérapeutique pourrait étre abandonnée.

Dans la myasthénie chronique stabilisée, il n’existe pas suffisamment
de données probantes pour déterminer si les Ig (IV) sont efficaces.
L'efficacité et I'innocuité des Ig (IV) semblent comparables a celles de
I'échange plasmatique.

Etudes en cours : aucune étude en cours n’a été identifiée pour cette
indication spécifique.
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3.3.2. Transplantation d’organes solides (prévention du rejet médié
par les anticorps)

Lors d’'une transplantation d’organe solide, il peut arriver que le receveur
présente déja un taux élevé d'anticorps dirigés contre certains antigénes
présents sur 'organe donneur ou qu'’il en produise activement (anticorps
anti-donneur de novo), ce qui pourrait mettre en danger la survie du greffon
(rejet médié par les anticorps). Dans ces cas, on administre parfois des Ig
de fagon prophylactique. Des protocoles récents visant a désensibiliser ces
receveurs et a éliminer les anticorps circulants font appel & une combinaison
d’échange plasmatique ou d'immunoadsorption avec des Ig (V) et/ou du
rituximab pour réguler la réaction immunitaire.

Résultats de 'analyse de littérature

e Pour la prévention des réactions de rejet de greffon (médiées par
anticorps), on ne dispose de données probantes que sur la
transplantation rénale, ce qui ne permet pas de généraliser a d'autres
types de transplantations. De plus, comme ces RCT portent sur des
sous-populations spécifiques de transplantés rénaux, aucune
conclusion globale ne peut en étre tirée :

o En cas de re-transplantation la survie du greffon peut étre
augmentée de 5 ans lorsque des Ig (IV) sont ajoutées au traitement
immunosuppresseur, mais on ne constate pas d'effet significatif sur
la survie globale (mortalité).

o En cas de rejet résistant aux corticostéroides, il n'y a pas de
différence en termes de rejet entre les Ig (IV) et le traitement
immunosuppresseur par anticorps monoclonaux anti-CD3 (OKT3).

o En cas de taux élevés d’anticorps anti-HLA, la désensibilisation a
l'aide d’lg permet de diminuer ces taux de fagon significative
comparativement au placebo, ce qui réduit le temps d'attente avant
transplantation pour ces patients fortement sensibilisés (4,8 ans
avec les Ig contre 10,3 ans avec le placebo). Cependant, aucun
impact sur les outcomes tels que la survie du greffon ou la survie
globale des patients a 30 mois n’a pu étre mis en évidence.
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o Un RCT récent (2018) sur des patients présentant un rejet
chronique ne montre aucune efficacité des Ig (IV) sur les
parametres de la fonction rénale comparativement au placebo, et
ce, méme en association avec le rituximab.

o Unerevue systématique qui n’avait trouvé aucun RCT a conclu que
I'échange plasmatique et les Ig (IV) sont devenus un standard de
la prévention du rejet aigu malgré le manque de données
probantes de qualité a ce sujet.

e Etudes en cours : 2 RCT sur la transplantation rénale portant sur les
Ig en combinaison avec d’'autre traitements (rituximab, échange
plasmatique). Les résultats des deux études sont attendus fin 2021.

3.3.3. Dermatomyosite et polymyosite

La dermatomyosite (DM) et la polymyosite (PM) sont des maladies
inflammatoires idiopathiques, probablement auto-immunes, caractérisées
par une inflammation chronique des muscles squelettiques qui peut
entrainer une faiblesse musculaire évolutive avec un handicap important.
Toutes deux peuvent étre associées a des dysfonctionnements gastro-
intestinaux, pulmonaires ou cardiaques, mais seule la dermatomyosite
touche également la peau.

Le traitement est uniquement symptomatique et repose le plus souvent sur
un traitement a long terme par corticostéroides, mais il est souvent
nécessaire de recourir a un traitement adjuvant par immunosuppresseurs
ou immuno-modulateurs pour améliorer la réponse thérapeutique et pour
réduire les effets secondaires des corticostéroides. Les Ig sont une autre
possibilité de traitement adjuvant méme si leur mécanisme d’action est
incertain.

La prévalence de la polymyosite en Belgique est de 0,51 pour 100.000
personnes, et son incidence de 0,97 par million d'habitants par an. Pour la
dermatomyosite, la prévalence est de 0,19 pour 100.000 personnes, et
l'incidence de 0,35 par million d'habitants et par an. Les deux maladies sont
deux fois plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes (registre
des maladies neuromusculaires — Sciensano).
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Résultats de 'analyse de littérature

e Les seuls résultats disponibles (deux trés petites études) sont
discordants et ne permettent donc pas de tirer des conclusions claires.
Mais leurs populations ne sont pas comparables. Néanmoins, I'étude
qui a le plus faible risque de biais montre une amélioration significative
de la force musculaire par rapport a un placebo chez des patients
atteints de dermatomyosite résistante au traitement classique par
corticostéroides.

e Etudes en cours : 2 RCT sur la dematomyosite sont actuellement en
cours : I'étude ProDERM comparant les Ig (1V) a un placebo. Elle inclut
95 patients, le recrutement s’est terminé en novembre 2019 et les
résultats sont attendus dans les prochains mois. Le second RCT
compare les Ig SC a un placebo chez 126 patients et ses résultats sont
attendus en janvier 2023.

3.3.4. Thrombocytopénie foeto-neonatale

La thrombocytopénie allo-immune fcetale et néonatale (FNAIT) est une
destruction des plaquettes sanguines du feetus ou du nouveau-né causée
par des anticorps maternels dirigés contre les antigénes plaquettaires
foetaux dont le foetus a hérité du pére. Elle peut entrainer des complications
hémorragiques graves chez I'enfant, comme une hémorragie intracranienne
in utero ou peu apres la naissance.

Le traitement de la thrombocytopénie fcetale grave repose sur
l'administration de plaquettes non porteuses des antigénes concernés
jusqu'a ce que la numération plaquettaire se rétablisse, habituellement sept
a dix jours aprés la naissance.

Lorsqu'une thrombocytopénie a été observée lors d'une grossesse
précédente, des mesures prophylactiques doivent étre prises lors des
grossesses ultérieures, mais I'approche optimale n'a pas encore été
déterminée. Le prélévement de sang fcetal et les transfusions intra-utérines
de plaquettes sont des traitements invasifs qui sont associés a un taux
relativement élevé de complications (césariennes en urgence : 11 % des
grossesses traitées). C'est pourquoi on leur préfére I'administration
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hebdomadaire d’lg (IV) a la mére, en association ou non avec des
corticostéroides.

L'incidence de la thrombocytopénie foeto-neonatale se situe entre 1 sur
1000 et 1 sur 1500 naissances vivantes. Cependant, en l'absence de
dépistage néonatal, il est probable que l'incidence réelle soit plus élevée.

Résultats de 'analyse de littérature

e Les Ig (IV) sont considérées comme le traitement prophylactique
standard malgré I'absence d’études robustes (pas de RCT) prouvant
leur supériorité a I'absence de traitement ou a un placebo.

e Chez les femmes avec des feetus a risque de thrombocytopénie dont
les précédents enfants n’ont pas eu d’hémorragie intracranienne, les Ig
(IV) ont une efficacité similaire aux corticostéroides sur I'incidence des
hémorragies intracraniennes, la numération plaquettaire
foetale/néonatale et la prématurité (1 RCT de petite taille).

e Il n'est pas prouvé que l'ajout de corticostéroides aux Ig présente un
avantage supplémentaire en termes de prévention des hémorragies
intracraniennes, de numération plaquettaire foetale ou néonatale, ou de
prématurité.

e |l semble qu’'une dose faible (0,5g/kg/sem) ait un effet similaire a une
dose élevée (1g/kg/sem), mais il s’agit d'un RCT de petite taille ; des
recherches supplémentaires sont nécessaires.

e Etudes en cours : aucune étude en cours n’a été identifiée pour cette
indication spécifique.

3.3.5. Aplasie pure de la lignée rouge

L'aplasie érythrocytaire pure se définit par une réduction marquée ou une
absence de précurseurs érythrocytaires dans la moelle osseuse, entrainant
une anémie grave. |l existe des formes congénitales et des formes
acquises ; ces dernieres peuvent étre secondaires a une atteinte auto-
immune, a un cancer, a une infection (en particulier par le parvovirus B19),
ou encore a l'exposition a certains médicaments. Selon la cause, I'évolution
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peut étre aigué et auto-limitative, ou chronique avec de rares rémissions
spontanées.

Le traitement de premiére intention consiste a administrer des
corticostéroides; en cas de non réponse, on a recours aux
immunosuppresseurs et aux greffes de cellules souches hématopoiétiques.
Lorsque l'aplasie est associée au parvovirus B19 chez des patients
immunodéficients (p.ex. les patients transplantés sous traitement
immunosuppresseur), les Ig (IV) peuvent étre employées comme traitement
spécifique. En effet, le parvovirus B19 est trés répandu dans la population
générale (50-75% de la population posséde des anticorps contre lui) et par
conséquent, les Ig contiennent une quantité élevée de ces anticorps
spécifiques. Chez 93 % des patients, une seule infection d'lg (IV) suffit, mais
environ un tiers font une rechute aprés quelques mois.

Résultats de I'analyse de littérature

e FEtant donné l'absence de données probantes robustes, aucune
conclusion ne peut étre tirée quant a I'utilisation d'lg en cas d’aplasie
érythrocytaire pure.

e |l n'existe que des séries de cas rétrospectives sur des sous-groupes
spécifiques : les patients immunodéprimés chez qui on a diagnostiqué
un parvovirus B19 (>100 <cas) et les patients atteints
d'hypogammaglobulinémie (11 cas).

Il semble que, dans les pays analysés, la prise en compte de l'indication
d’aplasie de la lignée rouge est essentiellement basée sur des séries de
cas. Toutefois, la plupart de ces pays ne reconnaissent l'indication que
lorsqu'elle fait suite a une infection par le parvovirus B19 ou lorsqu'elle est
liée a un processus auto-immun. Cela semble justifié étant donné que le peu
de preuves existantes se limite a ces populations particuliéres.

e Etudes en cours : aucune étude en cours n’a été identifiée pour cette
indication spécifique.
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3.3.6. Purpura post-transfusionnel

Le purpura post-transfusionnel (PTP) est caractérisé par une
thrombocytopénie profonde qui survient 5 a 10 jours aprés une transfusion
sanguine. Il est causé par des anticorps anti-plaquettaires. Dans la plupart
des cas, la rémission survient aprés 1 a 4 semaines, mais environ 15 % des
patients présentent des saignements graves pouvant mettre leur vie en
danger.

Lorsque la rémission ne se produit pas aprés quatre semaines, il est
recommandé d’administrer des Ig (IV) ou des stéroides ou de réaliser un
échange plasmatique.

Résultats de I'analyse de littérature

e Etant donné I'absence de données probantes robustes (il n’existe que
des séries de cas rétrospectives), aucune conclusion ne peut étre tirée
quant a l'utilisation des Ig dans le traitement du purpura post-
transfusionnel.

e Etudes en cours : aucune étude en cours n’a été identifiée pour cette
indication spécifique.

3.3.7. Pemphigus vulgaire et foliacé

Les pemphigus sont un groupe hétérogéne de maladies auto-immunes
potentiellement mortelles qui se caractérisent par la formation de cloques
(bulles) et d’érosions de la peau et/ou des muqueuses. Les auto-anticorps
sont dirigés contre les protéines de la famille des desmogléines, qui jouent
un réle important dans les jonctions entre cellules épithéliales (cutanées ou
muqueuses). Il en résulte une destruction de ces jonctions et une perte de
I'adhésion entre les cellules. Chez environ la moitié des patients, la maladie
débute par des lésions buccales.

Les formes les plus courantes sont le pemphigus vulgaire et le pemphigus
foliacé, qui représentent respectivement 70 et 20 % des cas. Les taux
d'incidence annuels varient de 0,76 a 32 cas par million d’habitants.

Le traitement du pemphigus vise a induire la rémission ou a réduire les
symptoémes avec des corticostéroides, généralement administrés pendant
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une longue durée en association avec des immunosuppresseurs. Dans les
cas graves ou réfractaires, on peut recourir a limmunoadsorption
(traitement extracorporel visant a éliminer les anticorps) ou a I'administration
d’lg (IV) a fortes doses toutes les 4 a 6 semaines.

Résultats de 'analyse de littérature

e Les RCT n'ont été effectués que chez des patients résistants aux
stéroides, ce qui confirme qu'il ne s'agit pas d'un traitement de premiere
intention.

o Chez les patients atteints de pemphigus résistant aux stéroides,
l'utilisation d'lg (IV) a plus fortes doses (400mg/kg) est efficace pour
limiter la progression de la maladie comparativement au placebo.
Cet effet n'a pas été observé a doses moins élevées (200 mg/kg).

o Il 'y a des preuves limitées de réduction des symptémes, plus
particulierement a court terme (jour 1 - jour 15) et chez les patients
les plus gravement atteints.

e Etudes en cours : aucune étude en cours n’a été identifiée pour cette
indication spécifique.

3.4. Efficacité dans d’autres indications

A coté des indications remboursées en Belgique (3.2) ou communément
remboursées dans les pays étudiés (3.3), il existe également des données
probantes d’efficacité provenant de revues systématiques pour les
indications suivantes :

e Septicémie et choc septique chez I'adulte y compris ceux dus a d’autres
pathogénes que les streptocoques (p.ex. staphylocoques) : prioritaire
en Angleterre (seulement strepto et staphylo), en Australie (seulement
strepto et staphylo), non prioritaire en France, et pas recommandé au
Canada. Des résultats d’études en cours sont attendus en 2022.

e Syndrome de I'homme raide (stiff man syndrome) : recommandé en
Australie, France, Canada (dans certaines provinces) mais pas en
Angleterre.
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Il existe des données probantes montrant I’'absence de bénéfice des Ig
dans les indications suivantes :

e Septicémie chez les nouveau-nés, (mais des résultats sont attendus en
ao(t 2020),

e Syndrome post-polio (mais des résultats sont attendus pour 2021),
e Myocardite virale,
e Maladie d'Alzheimer.

Enfin, pour un grand nombre d'indications, il n’est pas possible de se
prononcer en raison d'un manque de données probantes, de données
probantes de trop faible qualité ou de résultats contradictoires (pour le détail
des études analysées, voir Annexe 2.4 du rapport scientifique).

Par ailleurs, 39 RCT sont actuellement en cours. La plupart (33) portent sur
les Ig IV, 5 sur les Ig SC et une sur une comparaison IV et SC. Cinq RCT
portent sur des optimalisations de schémas posologiques (augmentation ou
diminution des doses, intervalles posologiques). Certaines études portent
sur des indications déja autorisées, en mettant l'accent sur des
comparateurs actifs, des comparaisons de doses ou de formes
d’administration. D’autres sont des études d’efficacité et/ou de sécurité pour
des indications off-label. (Pour plus de détails, voir tableau 5 dans le rapport
scientifique).
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4. EVALUATIONS ECONOMIQUES

Ce chapitre est un bref apercu des évaluations économiques portant sur
l'utilisation des immunoglobulines polyvalentes (IV ou SC) dans les
différentes indications considérées dans ce rapport et publiées depuis
I'étude menée par le KCE sur le méme sujet en 2009 (rapport KCE 120). En
tout, 17 évaluations pertinentes ont été analysées. Sept d’entre elles étaient
des analyses co(t-utilité et leurs résultats sont résumés dans le Tableau 4.
Neuf autres étaient des études de minimisation des codts, pour lesquelles
les auteurs partaient de I’hypothése d’une efficacité équivalente des formes
IV et SC. La derniére était une analyse colt-conséquences.

D’aprés les résultats des analyses colt-utilité, /I’ incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) le plus bas correspond a une étude sur I'utilisation
des IG (IV) dans le choc septique sévére, mais les auteurs soulignent les
incertitudes entourant les données cliniques a la base de leurs calculs. Par
ailleurs, I'étude portant sur le PTI chronique chez 'adulte débouche sur un
ICER trés élevé. Or, comme on le voit dans notre analyse des études
d’efficacité, on ne peut pas conclure a I'efficacité clinique des Ig dans cette
indication.

Par conséquent, méme si on peut conclure que les résultats des analyses
colt-utilité sont relativement cohérents, il est peu probable que les
immunoglobulines soient colt-efficaces aux seuils habituels de willingness
to pay (WTP). Il est également important de souligner que ces analyses
présentent d'importantes limitations, en particulier parce que les données
cliniques sur lesquelles elles se fondent sont limitées et proviennent
principalement d'essais cliniques de petite envergure, avec un suivi de
courte durée et peu de données sur les effets indésirables (alors que ceux-
ci peuvent avoir un poids et des colts importants, surtout dans les cas ou
un traitement a long terme est nécessaire). En outre, la plupart de ces
études codt-utilité reposent sur des hypothéses qui ne sont pas étayées par
la littérature, ce qui pose question quant a la validité de certains résultats,
qui semblent plus exploratoires que concluants.
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Tableau 4 — Résultats des analyses colit-utilité dans différents indications
Intervention/Comparateur

Indication
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Probabilité d’étre cout-efficace (CE)

Blackhouse 2012 Ig IV/Anti-D/ prednisone/ methylpred CAN$53,846 Plus haute probab de CE : Prednisone pour
. , IV /observation (=36,837€)/QALY WTP<CAN$112,000 (=76,625€)/QALY; Ig IV pour

PTI aigu chez I’enfant WTP>CANS$112.000

O' Brien 2007 Ig IV/anti-D; methylpred/prednisone Ig IV dominées par anti-D NA
PTI chronique chez Xie 2009 Ig IV/ prednisolone orale CAN$1.13 million 20%, pour WTP =CAN$100,000 (=68,410€)
I'adulte (=773,095€)/ QALY
Sepsis séveére Soares 2012 Ig IV + traitement standard/ GBP20,850 50,5% pour WTP=GBP20,000 (=23,417€); 78,9%

traitement standard (=24,410€/QALY) pour WTP=GBP30,000 (=35,130€)

Polyradiculonévrite Blackhouse 2010 Ig IV /corticosteroides CAN$687,287 < 1% pour Ig IV pour WTP= CAN$50,000
inflammatoire (=470,200€/QALY) (=34,210€)
démyeélinisante McCrone 2003 Ig IV /Prednisolone €268 000/QALY 50% pour WTP>€250 000/QALY

chronique

Immunodéficience
secondaire chez
I’adulte

Windegger 2019 Ig IV /lg SC

Ig SC dominantes 88,3% pour WTP AU$50 000 (=58,549€)/QALY

WTP: willingness to pay, CE: cout-efficace, QALY: quality adjusted life year=le nombre d'années de vie multiplié par un facteur de correction pour la qualité de ces années de
vie ; ICER : incremental cost-effectiveness ratio ; NA : not applicable ; PTI : purpura thrombopénique idiopathique

Les résultats des neuf études de minimisation des colts sont résumés
dans le Tableau 5. L’approche de minimisation des colts peut se justifier
pour cing d’entre elles, qui comparent les formes d’administration IV et SC.
Globalement, ces études montrent que la voie sous-cutanée est moins
colteuse. Ce résultat est assez prévisible étant donné que I'administration
sous-cutanée peut se faire a domicile, ce qui permet d’économiser certains
colts d’hospitalisation. Mais en pratique, le choix de la voie d’administration
est posé par le médecin en fonction de la situation clinique et personnelle
du patient; les deux formes d’administration ne sont donc pas
interchangeables.

Les quatre autres études de minimisation des col(ts comparent les
immunoglobulines IV avec I'’échange plasmatique dans deux indications qui
sont la myasthénie grave (résultats contradictoires) et le syndrome de
Guillain-Barré (Ig plus colteuses que I'échange plasmatique). Méme si les
études cliniques sur lesquelles se base la démonstration de I'équivalence
clinique des deux formes de traitement ne montrent effectivement pas de
différences significatives, les données probantes de départ ne sont pas
exemptes d'incertitudes et les comparaisons de colts approximatives sur
des durées courtes pour la plus part, peuvent n'offrir qu'un apergu partiel de
la valeur de ces traitements. Dans ces quatre cas, des études codlt-efficacité
ou colt-conséquences auraient été plus appropriées.
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Tableau 5 — Résultats des études de minimisation des colts dans différentes indications

Indication Horizon temporel

Intervention/

Comparateur

Colits pris en compte
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Moyenne des colts
supplémentaires

Ig IV versus autres traitements actifs ou traitement standard

Furlan Pas clair — probablement toute la  1g IV /PE Colts hospitaliers, honoraires médecins et colt CAN$2 039 (=€1 393)
Myasthénie grave 2016 période de traitement des produits sanguins
Heatwole Court terme Ig IV /PE Colts du traitement, hospitalisation, effets -US$22 326 (= €20
2011 indésirables 100)
Guillain-Barré Winters Court terme (5 perfusions) Ig IV /PE Fournitures, colts de nursing, voie veineuse US$5 692 (=€5 125)
2011 centrale, colts hospitaliers, équipement échange
plasmatique et colts de perfusion
NagPal 48 semaines Ig IV /PE Codts de fournitures et de traitement, personnel, US$3 961 (=€3 566)
1999 overheads et frais d’hétellerie
Ig IV versus Ig SC ou différents produits Ig
Polyradiculonévrite Lazzaro 1an Ig IV /lg SC Colts de perfusion, médicaments et gestion des €13611glVvsigSC
inflammatoire 2014 effets indésirables, main d’ceuvre, pompe,
démyélinisante disposables. Temps de transport, de travail et de
chronique loisirs perdus (patients et soignants)
Immunodéf. primaire  Perraudin 3 ans Ig IV mensuelle g, main d’oeuvre, pompe, disposables; Frais non €8 897 Ig IV vs Ig SC
2016 /lg SC médicaux: transport et colts de productivité.
hebdomadaire
Martin 3 ans Ig IV /lg SC Colts de fournitures et de personnel. Colts de CAN$5 736 1g IV vs Ig
2013 (rapid push) perfusion non pris en compte pcq considérés SC (=€3 920)
comme équivalents pour IV et SC.
Beaute 1an Ig SC/Ig IV Traitement ambulatoire, hospitalisation, transport; €797/an Ig IV vs Ig SC;
2010 codts de nursing et de fournitures (p.ex. pompes) €6 099 hépital vs
domicile Ig IV
Connolly 1 perfusion Kiovig®/Multiga  Codts des Ig costs, administration pharmacie, Multigam®: €56 et
2011 m®/Sandoglobu  colts de nursing, colts de perfusion, codts des Sandoglobulin®: €101
lin® effets indésirables et colts de productivité vs Kiovig®

PE : plasma exchange
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Enfin, la derniére étude colt-conséquences comparait les Ig IV et SC et
concluait que les Ig SC étaient moins colteuses et aussi efficaces que les
Ig IV. Mais les auteurs basent cette analyse sur une revue rétrospective de
11 patients. Ces résultats ne peuvent donc étre considérés que comme
exploratoires.

Les détails de ces analyses économiques se trouvent dans le rapport
scientifique.

Conclusions

Plus de la moitié des études sont des analyses de minimisation des colts
supposant des résultats équivalents (le plus souvent administration IV
versus SC et Ig versus échange plasmatique).

Comparaisons IV versus SC: Les comparaisons entre la voie
intraveineuse et la voie sous-cutanée montrent invariablement que la voie
sous-cutanée est une option moins codteuse que la voie intraveineuse (mais
les deux voies ne sont pas interchangeables — cf plus haut).

Comparaisons avec d’autres traitements

e Les deux études sur la myasthénie grave comparant les Ig (IV) et
’échange plasmatique montrent des résultats contradictoires, I'une
concluant que les Ig (IV) sont moins chéres et 'autre qu'elles sont plus
chéres.

e Pour toutes les autres indications, les Ig (IV) semblent plus colteuses
que les autres traitements, avec de grandes variations dues a la
diversité des populations, des horizons temporels, des hypothéses et
des approches utilisées.

e Sil'on ne considére que les analyses co(t-utilité, elles montrent toutes
des ICER élevés en raison des colts élevés des Ig, malgré des gains
supplémentaires en QALY.

Il existe d'importantes limitations quant aux données cliniques sur lesquelles
se fondent ces évaluations, ce qui explique les incertitudes qui entourent les
résultats de toutes les études incluses dans cette revue de la littérature
économique.
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5. COMPARAISON INTERNATIONALE

5.1. Mécanismes de contréle mis en place dans les pays
etudiés

L'augmentation de la demande et la limitation des apports liée a la
dépendance vis-a-vis des donneurs de sang sont a l'origine de pénuries
mondiales d’immunoglobulines. En outre, il existe un risque de pénurie
lorsque leur approvisionnement a notamment été menacé par différents
retraits de produits du marché. Chaque pays tire donc les legons de ces
situations et met en place des stratégies afin d’encadrer 'emploi des
immunoglobulines dans son systéme de soins.

L’Australie et le Canada ont publié des critéres et/ou des guidelines afin de
controler I'utilisation des Ig en les réservant aux indications fondées sur des
données probantes (dans la mesure du possible). La France a préféré tabler
sur une liste d’indications a couvrir prioritairement en cas de pénurie.
L’Angleterre est en train de transformer son systéme pour passer d’une liste
de priorités a une liste d’indications basées sur des données probantes.

Nous résumons les mesures par pays dans cette section ; une description
plus extensive peut étre trouvée dans le rapport scientifique. A la fin de cette
section, le tableau 6 résume I'ensemble des indications considérées.

5.1.1. Australie

En Australie, des critéres stricts régulent l'utilisation et le remboursement
des Ig, sous la surveillance de la National Blood Authority (NBA). Ces
criteres ont été publiés pour la premiére fois en 2007, puis remis a jour en
2012 et en 2018. Chaque remise a jour se base sur un travail intensif de
revue systématique de la littérature et de consensus d’experts. Les critéres
sont disponibles en ligne a I'adresse https://www.criteria.blood.gov.au/.

La derniére version des critéres couvre 52 indications, classées en quatre
niveaux, dont seuls les trois premiers font I'objet d’'un remboursement (voir
aussi le supplément 6.2.1 du rapport scientifique) :


https://www.criteria.blood.gov.au/
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e Usage thérapeutique établi: 14 indications, pour lesquelles
l'utilisation des Ig est étayée par des données probantes considérées
comme étant de qualité raisonnable, et par des opinions d'experts. Pour
certaines d’entre elles, les Ig sont considérées comme traitement de
premiére intention, voire comme la seule option thérapeutique établie.

e Usage thérapeutique émergent: 17 indications pour lesquelles il
existe des données probantes de qualité variable soutenant I'utilisation
des Ig dans certains cas précis. Les Ig sont souvent un traitement de
deuxiéme ou de troisi€me intention, et ne sont autorisées que lorsque
le traitement standard s’est révélé inefficace, n'est pas toléré ou est
contre-indiqué.

e Usage exceptionnel : 21 indications qui ne nécessitent que rarement,
voire jamais, I'utilisation d'lg, soit parce qu'il existe d’autres traitements
slrs et efficaces, soit parce que les données probantes ne sont pas
suffisantes pour justifier une utilisation plus large. Les Ig ne sont dés
lors autorisées que dans des circonstances exceptionnelles, d’extréme
urgence ou de danger vital.

e Usage non autorisé et non remboursé: I'utilisation d’lg n'est pas
autorisée dans ces indications, soit parce qu’il n’existe pas de preuves,
ou des preuves insuffisantes, de leur efficacité, soit parce qu’il existe
des preuves de leur non-efficacité, soit encore parce que, malgré
I'existence de preuves d’efficacité, d’autres traitements existent et ont
la préférence.

Tout médecin prescripteur doit introduire une demande via un systéme en
ligne appelé BloodSTAR (Blood System for Tracking Authorisations and
Reviews), ou il doit préciser/justifier comment les conditions de diagnostic
et d'éligibilité (les critéres) sont rencontrées afin d’avoir accés gratuitement
aux lg distribuées par le systéme national.

Pour les affections qui ne sont pas remboursées (parce que hors criteres),
le médecin peut introduire une demande directe & sa juridiction (Etat ou
Territoire), en vertu d’'une disposition qui permet aux hépitaux d'acheter les
Ig directement chez le producteur ; le patient peut aussi se les procurer a
titre privé. Toutefois, il ne peut alors s’agir que de produits importés, les
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immunoglobulines fabriquées a partir de plasma australien étant réservées
au traitement des indications reprises dans les critéres nationaux.

Un programme de monitoring a également été mis sur pied pour cerner les
tendances et les variations dans les pratiques de prescription. Les données
recueillies serviront au benchmarking a I'échelle nationale et aux prochaines
révisions des critéres.

5.1.2. Canada

Le Canada est I'un des trois plus grands utilisateurs d’lg dans le monde et
le taux de croissance annuel de sa consommation est 7,9%. Il est difficile
de savoir si cette hausse due a un usage approprié ou inapproprié, étant
donné que I'on ne dispose pas d’une vision globale de la consommation au
niveau national.. Les immunoglobulines sont achetées de fagon centralisée
via un appel d'offres national et sont distribuées gratuitement a tous les
hdpitaux canadiens par le Canadian Blood Services (CBS) (ou par Héma-
Québec dans la province du Québec). Mais le CBS fournit moins de 20% du
plasma nécessaire a la production pour le pays, I'essentiel du reste étant
collecté aux Etats-Unis auprés de donneurs rémunérés.

Les Ig sont actuellement autorisées pour six indications : les déficits
immunitaires primaires et secondaires, le purpura thrombocytopénique, le
syndrome de Guillain-Barré, Ila polyneuropathie démyélinisante
inflammatoire chronique et la neuropathie motrice multifocale (ces 6
indications sont également autorisées en Belgique). Les Ig distribuées via
les hdpitaux sont mises a disposition gratuitement — également pour les
indications off-label — quoique aprés avoir subi une vérification de I'indication
par la banque de sang de I'hdpital.

Cette absence de contréle officiel, ainsi que la dépendance vis-a-vis du
plasma importé, a fini par susciter des inquiétudes et un rapport d'un groupe
d'experts publié en mai 2018 a préparé le terrain pour des décisions
stratégiques a venir. Des guidelines ont été développés pour conseiller les
médecins sur l'utilisation correcte des lg, y compris dans les indications off-
label, mais ces guidelines varient d’une province a I'autre (aussi en qualite).
L'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé
(CADTH) a également publié une série de rapid reviews sur certaines
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utilisations off-label spécifiques en transplantation d’organes, maladies
auto-immunes, dermatologie, neurologie, hématologie, maladies non
neurologiques et pour les fausses couches spontanées récurrentes. Le CBS
prévoit de recueillir davantage d'informations cliniques sur l'utilisation des
Ig.

L’analyse des guidelines provinciaux montre qu'un consensus a été obtenu
pour 13 indications (les 6 autorisées + 7 off-label). Dans presque tous les
cas, des conditions préalables ont été formulées (p.ex. diagnostic spécifique
et demande par un spécialiste, paramétres de biologie clinique, échec
d'autres thérapies).

5.1.3. Angleterre

Les immunoglobulines font partie du top 10 des dépenses en médicaments
du National Health Service (NHS) England, avec environ 180 millions
d’euros dépensés en 2016-2017 et une croissance d'environ 10% par an.
Le pays dépend totalement du marché mondial pour son approvisionnement
depuis l'apparition de I'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB), car ses
immunoglobulines doivent étre produites a partir de plasma provenant de
pays qui n'ont pas connu de foyers d'ESB.

En 2006, le ministére de la Santé britannique a mis en place un systéme
permettant de gérer la réponse a la demande lorsqu'il existe des problémes
d'approvisionnement (Demand Management Programme for
Immunoglobulins). La mise en place de ce programme a nécessité la
création d’'une base de données nationale qui permet de surveiller de fagon
prospective I'utilisation des immunoglobulines dans le pays.

Le systéme anglais est actuellement en pleine mutation. Au départ, il s’agit
d’'un systéme basé sur un code couleur indiquant un ordre de priorité des
indications en cas de pénurie:

e Catégorie « rouge » : 12 indications pour lesquelles le traitement par Ig
est établi. Elles sont toujours autorisées et prioritaires.

e Catégorie « bleue » : 18 indications pour lesquelles il existe des
données probantes raisonnables, mais qui disposent également
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d'autres options de traitement. En cas de pénurie, elles doivent laisser
la priorité aux rouges.

o Catégorie « grise » : 27 indications qui ne doivent pas étre utilisées en
cas de pénurie. Elles sont réparties en deux groupes :

o Les indications pour lesquelles il y a peu de preuves d'efficacité.
Ce sont des comités d'évaluation qui déterminent si l'utilisation est
justifiée ou non. Les outcomes de chaque traitement
accordé doivent obligatoirement étre enregistrés, faute de quoi le
traitement est arrété.

o Les indications pour lesquelles il n'y a aucune preuve d'efficacité.
Leur utilisation nécessite une demande de financement individuel
auprés du NHS England et n’est autorisée que si le cas du patient
est considéré comme exceptionnel.

e Catégorie « noire » : 15 indications non autorisées.

Ce systéme de hiérarchisation par « code couleur » a montré ses limites.
D’une part, étant donné que la catégorie bleue correspond a un trés grand
nombre de patients, il n’était pas possible de satisfaire toutes les demandes
rien que pour cette catégorie en cas de pénurie. Par ailleurs, dans les
catégories grises, chaque indication ne concerne que trés peu de
personnes, mais celles-ci se voyaient systématiquement écartées de
I'approvisionnement en cas de pénurie. C’est pourquoi le nouveau systéme
ne distinguera plus que deux catégories : les indications approuvées de
fagon « réguliere » (routinely commissioned), basées sur des données
probantes, qui feront I'objet d’'un remboursement, et les autres, qui ne seront
pas remboursées. En cas de pénurie, d’autres stratégies ont été explorées
et continuent a I'étre, comme tenter de réduire les doses chaque fois que
c’est possible ou vérifier que le traitement est bien stoppé en cas de non
réponse.

Dans le cadre de cette réforme, il a été demandé aux experts cliniques, aux
colléges royaux et aux sociétés scientifiques d'effectuer un rapid review des
guidelines existants afin d’identifier les indications nécessitant une mise a
jour de la liste actuelle :
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e Les indications des catégories rouge ou bleue sont déplacées dans la
nouvelle catégorie des routinely commissioned.

e Les indications de la catégorie noire sont transférées dans la catégorie
not routinely commissioned.

e Les indications des catégories grises sont réparties entre les deux
nouvelles catégories aprés révision. Quatre groupes d’experts ont été
constitués (immunologie, neurologie, hématologie et autres) et tentent
de parvenir a un consensus sur leurs criteres d'éligibilité ainsi que sur
les doses appropriées et les durées de traitement. Cette révision
débutera en 2020 et aucune date de fin n’est précisée.

5.1.4. France

En France, les immunoglobulines figurent parmi les sources de dépenses
en médicaments les plus importantes du pays. Elles sont admises au
remboursement dans 12 indications, mais 18 indications peuvent
exceptionnellement faire I'objet d’'un remboursement en usage off-label s’il
n’y a aucune alternative thérapeutique. Un rapport de 2016 a montré que
plus de 30% sont utilisées off-label ; I'actuelle tendance a la hausse (+6,5%
en lle-de-France en 2016) semble essentiellement due a ces utilisations off-
label.

Pour faire face au risque de pénurie, I'Agence Nationale de sécurité du
Médicament (ANSM) publie chaque mois un état des stocks, avec un code
couleur indiquant s'il y a un risque de pénurie dans les 15 ou 30 jours. A
noter que 'ANSM ne dispose pas d’'une base de données propre sur
l'utilisation des immunoglobulines ; elle se base sur les chiffres des ventes
de lindustrie pharmaceutique, qui reprennent 99% des médicaments
vendus dans le pays.
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Une liste d'indications prioritaires (« Hiérarchisation des indications »),
élaborée sur la base des recommandations d'un comité scientifique, identifie
les indications a privilégier en cas de « tension dans I'approvisionnement ».
Cette liste, qui comprend 18 indications off-label sert également de
référence en cas de demande de remboursement. Elle est régulierement
remise a jour, la version la plus récente datant d’avril 2019. Cette liste
comprend trois catégories:

e Indications prioritaires.

e Indications réservées aux menaces Vvitales et/ou a I'absence
d'alternatives thérapeutiques.

e Indications non prioritaires.

Ces trois catégories sont assorties d’une liste de 27 indications jugées non
justifiées ou non acceptables au regard des données disponibles.

Le processus de hiérarchisation prend en compte les indications
émergentes sur la base d’opinions d'experts et d'un algorithme intégrant :
rareté et gravité de la maladie, existence d’'options thérapeutiques
alternatives, estimations de la consommation nécessaire et faisabilité d'une
demande d’avis spécialisé a un réseau de référence pour les maladies
rares.

L'objectif de ce systeme est de limiter les indications prioritaires, de mettre
en place des conditions strictes a la prescription comme par exemple
certains seuils cliniques ou biologiques, une obligation de validation
préalable de la prescription par un avis spécialisé ou un réseau de
référence, et d’exercer un contrOle régulier de la tolérance et de l'efficacité
du traitement.
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Tableau 6 — Résumé des indications remboursées' dans les pays sélectionnés?

Indications cliniques Belgique Australie Canada Angleterre France
Immunodéficiences primaires + + + + +
(prioritaire) (prioritaire)
Immunodéficiences secondaires + + + + +
(si greffe de cellules (si greffe de cellules (urgences vitales ou
souches, seulement souches, priorité aux  échecs thérapeutiques)
dans certaines immunodéficiences
circonstances) primaires)
Purpura idiopathique + + + + +
thrombocytopénique (usage thérapeutique (priorité aux cas aigus (priorité aux cas
émergent chez des et persistants, séveéres)
enfants) exclusion des cas
chroniques)
Maladie de Kawasaki + + + + +
(prioritaire) (prioritaire)
Syndrome de Guillain-Barré + + + + +
(prioritaire) (priorité aux enfants ;
adultes seulement si
échange plasmatique
impossible)
Polyradiculonévrite inflammatoire + + + + +
démyélinisante chronique (prioritaire) (urgences vitales ou
échecs thérapeutiques)
Neuropathie motrice multifocale + + + + +
(urgences vitales ou
échecs thérapeutiques)
Infection invasive par streptocoque du + + + + -
groupe A (choc toxique (usage thérapeutique
streptococcique) émergent)
Myasthénie grave - + + + +

(urgences vitales ou
échecs thérapeutiques)
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Indications cliniques Belgique Australie Canada Angleterre France
Transplantation d’organes solides - + +** + +
(prévention du rejet médié par les (usage thérapeutique (en cas d’échec des
anticorps) émergent) autres traitements)
Dermatomyosite ou polymyosite - + + + +

(juvénile) (myopathies (en cas d’'urgence chez
inflammatoires) patients cortico-
résistants)
Thrombocytopénie foeto-neonatale - + + + +
(prioritaire) (priorité si antécédents
prouveés)
Aplasie pure de la lignée rouge - circonstances +** + +
exceptionnelles (si parvovirus) (priorité aux patients
seulement immunodéficients
infectés par parvovirus)
Purpura post-transfusionnel - + +** + -
(usage thérapeutique
émergent)
Pemphigus vulgaire ou foliacé - + +** information non +
(usage thérapeutique disponible (en cas d'urgence chez
émergent) patients
corticodépendants)

(1) Pour toutes les indications couvertes, certains criteres doivent étre remplis (p.ex. en Belgique voir Tableau 1).
(2) Tableau limité aux indications étudiées dans ce rapport ; les listes d’indications complétes par pays peuvent étre consultées dans 'annexe de ce rapport.
** Recommandé dans au moins 3 guidelines provinciaux.
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5.2. Comparaison des indications autorisées dans les
différents pays

Comme on peut le constater d’emblée dans le Tableau 6, les pays inclus
dans cette comparaison internationale sont nettement plus inclusifs que la
Belgique, méme si le tableau ne donne pas les listes complétes d'indications
de chacun de ces pays. L’Australie reconnait au total 52 indications, la
France en place 29 sur sa liste prioritaire et ’Angleterre 30, et enfin 13 font
I'objet d'un consensus entre toutes les provinces du Canada (mais la liste
des indications reconnues dans l'une ou lautre province sans faire
consensus au niveau national est beaucoup plus longue). Dans tous ces
pays, ces indications sont basées sur les données probantes, mais toujours
assorties d’avis d’experts.

Comme tous les pays étudiés, la Belgique a mis en place des conditions
préalables strictes pour le remboursement des immunoglobulines dans les
indications autorisées. La plus fréquente est I'obligation de prescription ou
au moins le diagnostic est établi par un médecin spécialiste reconnu de la
maladie en question, souvent dans le cadre d'un centre de référence.
D’autres exemples de critéres d’éligibilité sont la documentation du niveau
de gravité de la maladie, ou I'obligation de passer d’abord par un traitement
standard et de réserver les Ig aux échecs de ce traitement de premiére
intention.

Par contre, la Belgique se distingue des autres pays par I'absence de
guidelines (pour guider la prescription des Ig en les réservant aux indications
fondées sur des données probantes) ou de liste de priorités en cas de
pénurie.

Guidelines ou hiérarchisation

Dans certains pays, comme ['Australie et le Canada, et bientdét aussi
'Angleterre, I'utilisation des immunoglobulines fait 'objet de guidelines
décrivant précisément dans quelles circonstances, a quelles doses et pour
quelle durée elles doivent étre prescrites. Ces guidelines sont élaborés au
niveau national et reposent sur les données probantes chaque fois que c’est
possible mais ici aussi, les avis d’experts prennent une grande importance,
ce qui explique d’ailleurs que ces guidelines sont assez divergents.
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Une étude européenne de consensus a comparé les indications
considérées comme prioritaires dans les guidelines australiens, canadiens
et anglais, et a relevé une concordance de 88 % dans le groupe d’indications
a priorité élevée, de 84 % dans le groupe a priorité moyenne, de 48 % dans
le groupe a priorité faible et de 32 % dans le groupe des indications non
recommandées. Ces divergences considérables soulignent la nécessité
d'une harmonisation internationale des guidelines si I'on veut assurer une
utilisation optimale des Ig dans la pratique clinique.

D’autres pays, comme la France et '’Angleterre (avant son changement de
systéme) ont opté pour la mise en place d’'un systéeme de hiérarchisation
des priorités en cas de (menace de) pénurie. Toutefois, a I'exception de
quelques indications bien établies, les indications prioritaires différent ici
aussi d'un pays a l'autre. En France, cette hiérarchisation se base sur un
algorithme intégrant la rareté et la gravité de la maladie, I'existence d’options
thérapeutiques alternatives, I'estimation de la consommation nécessaire et
la faisabilité d'une demande d’avis spécialisé a un réseau de référence pour
les maladies rares. En Angleterre, le systéme de hiérarchisation a montré
des limites parce que, en cas de pénurie, les indications les plus prioritaires
consommaient rapidement la totalité des Ig disponibles, ce qui rendait
caduque toute la suite de la liste.

Attitude vis-a-vis des indications off label

L’écart avec la Belgique — qui reconnait et rembourse actuellement 8
indications — peut s'expliquer en partie par le sort réservé aux indications
off-label. En Belgique, ces indications ne peuvent qu’exceptionnellement
faire I'objet d’'un remboursement, soit via le programme Unmet medical
Needs, soit suite a une demande au Fonds Spécial de Solidarité (voir
Encadré 2). Dans le premier cas, il n’y a actuellement aucune demande de
cohorte a I'INAMI pour les immunoglobulines. En ce qui concerne le Fonds
spécial de Solidarité, seules 18 demandes d'utilisation ont été introduites en
2018, et bien que ce nombre augmente lentement d’année en année, le
volume d'utilisations off-label remboursées en Belgique reste nettement
inférieur a ce que I'on observe dans les autres pays. |l existe également des
programmes appelés Medical Needs propres aux firmes pharmaceutiques.
Les médecins peuvent demander a la firme de fournir gratuitement le produit
pour un patient spécifique ; en retour, ils envoient a la firme des informations
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de pharmacovigilance qui peuvent étre utilisées lors d’'une éventuelle future
demande d'autorisation. Le Privigen® fait actuellement l'objet d'un tel
programme pour le traitement des hémorragies chez les patients atteints du
syndrome de von Willebrand acquis (une indication pour laquelle aucune
revue systématique n’a pu étre identifiée dans le cadre de cette étude).

Les autres pays étudiés sont plus larges dans leur approche des indications
off-label, mais I'encadrent souvent par un enregistrement obligatoire de
nombreuses données spécifiques a chaque indication, avec notamment
des détails sur les dosages et la durée totale des traitements, ce qui leur
permet d’avoir une vision d’ensemble de la consommation d’lg, de réaliser
une analyse fine des nouvelles tendances, d’évaluer les colts et I'impact
sur les stocks disponibles d’'un éventuel remboursement de ces indications
a l'avenir et de réagir rapidement aux menaces de pénuries.

En Belgique, nous disposons déja d’'un certain nombre de données
disponibles dans les pharmacies d’hdpitaux, qui doivent conserver les
formulaires de demande de remboursement. Ces données pourraient étre
exploitées, mais elles n’existent que pour les indications actuellement
remboursées.

Nouveaux axes de recherche

On sent également poindre un intérét croissant pour les études
d’optimisation des doses prescrites. Certains RCT récemment publiés,
identifiés dans notre revue de littérature (ou encore en cours), ont comparé
différentes doses d'lg dans I'espoir d'identifier les doses efficaces les plus
faibles possibles. Cet axe de recherche est particulierement intéressant
pour les indications immuno-modulatoires, dont les mécanismes ne sont pas
encore complétement élucidés. Ces recherches sur 'optimalisation des
doses sont également intéressantes dans la perspective de 'augmentation
constante du poids moyen de la population, étant donné que les Ig sont
actuellement dosées en fonction du poids corporel. Un autre axe de
recherche prometteur est la limitation de la durée du traitement (en cas de
traitements de longue durée) chaque fois que cela est possible. En effet,
pour de nombreuses indications, il n'existe pas encore de consensus sur la
durée du traitement ou le moment de la cessation.
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6. CONCLUSIONS

Cette étude constitue la premiére partie d’un projet qui en comporte deux,
et qui vise a analyser les données probantes cliniques et économiques
actuellement disponibles de maniére a organiser de la maniére la plus
rationnelle possible le remboursement des immunoglobulines polyvalentes
dans notre pays. Toutefois, cette étude place le KCE devant une situation
complexe étant donné que les immunoglobulines cumulent plusieurs
caractéristiques dont I'association est assez peu commune :

e leur utilisation est en franche augmentation ;

e leur approvisionnement est limité, ce qui entraine de réels risques
pénuries ;

e elles sont utilisées dans des affections souvent rares, ce qui rend
difficile le développement de données probantes de qualité ;

o elles sont utilisées dans des affections souvent graves, voire létales,
pour lesquelles il n'existe pas toujours d'alternative thérapeutique ;

e celles sont utilisées dans des affections dont les mécanismes —
probablement immunologiques — sont peu clairs, souvent comme
« traitement de la derniére chance » ;

e elles sont régulierement utilisées « off-label » ;

e on ne dispose pas de données détaillées sur leur utilisation.
Il faut donc imaginer un systéme qui tienne compte :

e des données probantes quand elles existent ;

e de leur absence, ou de leurs faiblesses, dans de nombreux cas,
souvent liées a la rareté des indications ;

e du besoin de soins des patients ;
o de la possibilité de subir une pénurie ;

e de la coexistence entre un systeme de remboursement et un systéme
d’utilisation off-label ;
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e d’une incomplétude des données de consommation disponibles.

A coté des indications pour lesquelles nous disposons de données
probantes suffisamment raisonnables pour justifier un remboursement des
immunoglobulines, comme c'est le cas pour les huit actuellement
remboursées chez nous, il existe un important ensemble d’indications pour
lesquelles les preuves d’efficacité manquent. Pour celles-la, il restera
essentiel de réaliser des études cliniques de bonne qualité chaque fois que
ce sera possible, afin d’établir I'efficacité des immunoglobulines. Ces études
pourront éventuellement servir de base a des recommandations cliniques,
voire a une décision de remboursement. |l existe en effet des situations
cliniques dramatiques et des besoins de soins importants ; il importe de les
identifier et de vérifier dans quelle mesure les immunoglobulines constituent
la réponse adéquate a y apporter. C’est d’autant plus vrai que 'on se trouve
dans un contexte de pénurie avérée ou potentielle.

Il est dés lors essentiel de faire preuve d’'une certaine créativité afin
d’élaborer un systéme qui puisse conjuguer la prise en compte des besoins
non rencontrés, I'évidence scientifique et le risque de pénurie. Créativité qui
a d’ailleurs été mise a I'ceuvre dans les autres pays que nous avons étudiés
au cours de ce travail. Chacun d’eux a mis en place des solutions
différentes, adaptées a son contexte local, articulant les données probantes
et les opinions d’experts. Mais aucune solution « intégralement idéale » ne
semble se détacher. Nous devons donc également proposer une démarche
qui s’appuie sur la science, notamment sur les travaux que le KCE a réalisés
dans le domaine de la priorisation des besoins / traitements fondée sur les
valeurs sociétales.

r Cleemput |, Devriese S, Christiaens W, Kohn L. Analyse décisionnelle
multicriteres pour I'évaluation des besoins médicaux : étude pilote —
Synthése. Health Services Research (HSR). Bruxelles: Centre Fédéral
d’Expertise des Soins de Santé (KCE). 2016. KCE Reports 272B.
D/2016/10.273/66.
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Transparence des besoins

Le KCE a en effet développé une analyse décisionnelle multicritéres pour
I'évaluation des besoins médicaux (voir rapport KCE 272)", aujourd’hui
utilisée dans le cadre du programme Unmet Medical Needs de 'INAMI. Cet
outil d’analyse prend essentiellement en compte cinqg facteurs, dont trois
sont relatifs aux besoins thérapeutiques : la qualité de vie avec la maladie,
I'espérance de vie, I'(in)confort du traitement, et deux relatifs aux besoins
sociétaux : la prévalence de la maladie et son codt pour la société. Chacun
de ces facteurs est associé a une pondération qui lui confére une
importance relative. Il s’agit pour chacun d’eux de rechercher les données
probantes permettant d'évaluer dans quelle mesure ce que I'on en sait est
fondé ou non par I'évidence scientifique. Evidemment, I’identification de
besoins (non rencontrés) est indispensable afin de rendre transparent le
besoin de décisions a prendre.

Transparence de I'efficacité

Toutefois, il est aussi essentiel, en paralléle, de vérifier le niveau d’évidence
relatif a I'efficacité des immunoglobulines pour rencontrer ces besoins.
Confrontés a la détresse des patients, les prestataires de soins doivent
pouvoir compter sur des reperes qui les aident a faire les meilleurs choix
pour celles et ceux qui leur font confiance. Si cette preuve d’efficacité
n’existe pas (encore), elle doit dans la mesure du possible faire I'objet de
recherches actives.

Transparence de la prescription

Parmi les éléments a prendre en considération, nous avons déja mentionné
les risques de pénurie. Ces risques rendent encore plus importante
'adéquation entre besoin et traitement. C'est ainsi qu’'au-dela de la
pertinence de prescrire des immunoglobulines pour certaines indications, il
faut aussi redoubler de précaution quant a leur dosage. Car méme si 'on
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considére que les données probantes sont suffisantes pour penser que les
immunoglobulines sont la bonne réponse au probléme, elles sont souvent
lacunaires en ce qui concerne la dose nécessaire. Or celle-ci peut
éventuellement étre moindre que ce a quoi I'on s’attend. La aussi des
recherches seront toujours nécessaires pour confirmer, infirmer ou affiner
les connaissances.

Transparence de la consommation

Lorsque les besoins ont été identifiés, qu'ils ont été confrontés a I'évidence
en termes defficacité et de dosage, il reste a vérifier le niveau de
consommation globale des immunoglobulines, car comme nous l'avons
souligné, la pénurie est un risque dont il faut toujours tenir compte. Cela
exige une connaissance la plus compléete possible de la consommation
réelle, qu’elle soit I'objet de prescriptions dans le cadre d’indications
reconnues ou d’une utilisation ‘off label’.

Il est donc essentiel de procéder a un enregistrement plus précis et plus
systématique de toutes les données pertinentes liées a l'utilisation des
immunoglobulines. De telles données existent déja partiellement (via les
formulaires de demande de remboursement) mais il faut réfléchir a
optimaliser leur enregistrement via un systéme en ligne. Cet enregistrement
devrait également étre étendu aux indications off-label, dont nous ne
mesurons pas bien 'ampleur et la nature dans notre pays. Ceci permettrait
aux autorités de disposer d’une vision globale de la consommation des
immunoglobulines et d’estimer anticipativement I'impact d’'une éventuelle
autorisation de ces indications off-label sur les stocks disponibles, ainsi que
les colts qu’entrainerait leur remboursement. La centralisation de ces
données sur une plateforme facilement accessible comme healthdata.be
faciliterait par ailleurs la compréhension des tendances émergentes dans
I'utilisation des immunoglobulines, tout en permettant de réagir rapidement
en cas de risque de pénurie.

Cette transparence — avec ses quatre dimensions de besoins, d’efficacité,
de dosage et de consommation — peut s’avérer féconde pour les cinq
principaux intervenants de cette complexe problématique de I'utilisation
des immunoglobulines : les autorités publiques, les prestataires de
soins, les patients, I'industrie et les chercheurs.
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Les autorités publiques pourront prendre des décisions en se basant sur
tous les éléments qui doivent entrer en considération lors du choix de
rembourser les immunoglobulines : les besoins, l'efficacité, le colt et
I'existence d’un stock. Elles pourront ajuster au fil du temps, sans ambiguité,
la liste des indications reconnues et pour lesquelles un remboursement est
accordé.

Les prestataires pourront disposer d’'un cadre scientifique et réglementaire
clair fondé sur des éléments de décisions transparents, un cadre leur
permettant de justifier leurs choix thérapeutiques mais aussi, le cas échéant,
de les remettre en question pour le bien de leur patients et des autres
patients souffrants de pathologies susceptibles d’étre prises en charge par
les immunoglobulines. C’est une exigence éthique dans un cadre de stock
(tres) limité.

Les patients ne pourront que bénéficier eux aussi de cette transparence qui
renforcera la confiance au sein de la dyade prestataire-patient. L’industrie
recevra également des signaux qu’il lui faudra interpréter de maniére
adéquate en ce qui concerne les demandes d’enregistrement de certaines
indications. Enfin, cette transparence laissera inévitablement apparaitre des
lacunes dans la connaissance, que la recherche devra combler.

Cette transparence appelle donc a la responsabilité de tous les intervenants,
une responsabilité qui ne les isole pas les uns des autres mais qui, au
contraire, renforce leur collaboration dans la poursuite d’'un méme but.

Une quarantaine d’essais cliniques sont actuellement en cours. lIs
apporteront peut-étre, dans les mois ou années a venir, des solutions a
certaines situations encore aujourd’hui sans réponse, notamment au sujet
des doses a utiliser ou dans des indications telles que le choc toxique chez
les enfants, la dermatomyosite ou les petits malades de Kawasaki
réfractaires au traitement.

Dans la seconde partie de cette étude, nous espérons pouvoir chiffrer les
besoins en immunoglobulines de notre pays et cerner les tendances qui se
dessinent pour les années a venir.
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| RECOM MAN DATIONSS Cette étude constitue la premiére partie d’'un projet sur les immunoglobulines (Ig) qui en

comporte deux. Elle vise a identifier et a évaluer les données probantes cliniques et
économiques disponibles pour un certain nombre d’indications.

Sur la base de cette premiére étude, nous formulons les recommandations suivantes:

A PINAMI :

L’utilisation des Ig dans les huit groupes d’indications actuellement remboursées en Belgique
est soit étayée par les preuves limitées disponibles, soit bien établie (mais sur la base de
données observationnelles), auquel cas il est considéré comme contraire a I'éthique de ne pas
les prescrire. Par conséquent, nous recommandons de continuer a accorder ce
remboursement.

Toutefois, pour certaines indications, les données probantes restent trés rares pour certains
sous-groupes speécifiques (p.ex. aprés greffe de cellules souches hématopoiétiques pour
immunodéficience secondaire iatrogéne ou en cas de résistance au traitement chez des patients
atteints de maladie de Kawasaki) ; dans ces cas, un suivi attentif de la littérature et une
remise en question réguliére du remboursement sont conseillés.

Plusieurs indications actuellement non remboursées en Belgique, font l'objet d’un
remboursement dans d’autres pays. Pour certaines d’entre elles, il existe des données
probantes limitées, tandis que d’autres sont des maladies trés rares. La possibilité d’ouvrir le
remboursement pourrait étre considérée pour certaines de ces indications. Il serait souhaitable
de développer a cet effet un outil d’aide a la décision. Cet outil consisterait en une liste de
possibles indications, élaborée sur le principe des Unmet Medical Needs. Les criteres
habituellement utilisés dans cette procédure, détaillant le niveau de besoins, devraient
idéalement étre complétés par des d’autres données probantes sur I'efficacité, le dosage et la
durée de traitement, et le niveau de consommation.

Il faut également considérer :

o Que pour les affections qui sont relativement fréquentes (p.ex. transplantation d’organes
solides), il est souhaitable d’encourager la tenue d’essais cliniques afin de renforcer les
données probantes existantes concernant I'efficacité des Ig.

o Que pour les affections trés rares, il peut étre considéré comme non-éthique de refuser le
traitement par Ig, mais alors il faudrait exiger un enrélement des patients dans un registre
clinique.
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o Alternativement, pour les indications qui correspondent a ses critéres d’intervention, continuer
a faire appel au Fonds Spécial de Solidarité peut également étre une option, en faisant encore
mieux connaitre son existence auprés des patients et des médecins.

A la Ministre fédérale de la santé publique et des Affaires sociales, au Service public fédéral

Santé publique, a 'INAMI, a ’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé et a

e Dans le contexte actuel d’approvisionnement limité, en anticipation de pénuries potentielles a
I'avenir et dans le but de renforcer le travail qui serait réalisé par I'INAMI afin de déterminer la
consommation d’lg, il est recommandé de rendre obligatoire I’enregistrement de données
spécifiques, y compris les détails sur les dosages et la durée totale des traitements :

O

Pour les indications actuellement remboursées, certaines de ces données sont déja
disponibles via le formulaire actuel de demande de remboursement.

Pour les utilisations non remboursées, ces données devraient étre capturées afin de
permettre d’avoir une vision d’ensemble de la consommation d’lg et d’évaluer les colts et
l'impact sur les stocks disponibles d’un éventuel remboursement de (une partie de) ces
indications a 'avenir.

L'enreigisterement de ces données devrait étre centralis€é sur une plateforme
d’enregistrement facilement accessible (healthdata.be) afin de permettre un monitoring,
d’autoriser des remises a jour régulieres et de faciliter une meilleure compréhension des
tendances émergentes dans ['utilisation des Ig, tout en permettant une réaction rapide en
cas de risque de pénurie.

Ces données constitueraient un complément utile lors de [I'établissement et de
l'interprétation de la liste des indications potentiellement remboursables par 'INAMI. Cette
liste pourrait également servir aux autorités et aux cliniciens (notamment durant les
pénuries), et donnerait une plus grande visibilité aux indications pour lesquelles les Ig
semblent apporter un bénéfice, tout en soulignant celles pour lesquelles la valeur clinique
est moins bien établie.

N Le KCE reste seul responsable des recommandations.
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A la communauté scientifique :

e Le développement de données probantes sur les posologies minimales efficaces et les
durées idéales de traitement, ainsi que sur I'efficacité pour les indications pour lesquelles des
manques de données probantes ont été identifiés, devrait étre encouragé.

Aux cliniciens :

En prévision des pénuries potentielles a venir et de la hausse des colits des immunoglobulines :

e Continuer/renforcer les évaluations réguliéres de I'efficacité du traitement chez tous les
patients et envisager de le stopper dés que I'on ne constate plus d’effet.

o Envisager de diminuer les doses (en recherchant la dose minimale efficace pour chaque
patient) car des données récentes indiquent que des doses plus faibles sont aussi efficaces que
des doses plus élevées (p. ex. dans la polynévrite démyélinisante chronique, le purpura
thrombocytopénique, la myasthénie grave, la thrombocytopénie foeto-neonatale). Ceci fait aussi
I'objet d’études encore en cours.

Aux hopitaux, clinciens et pharmaciens d’hdpitaux :

e Par analogie avec la recommandation du groupe de travail de 'AFMPS mis en place dans le
cadre de la disponibilité limitée des lg intraveneuses, éviter de constituer de stocks inutiles.

A la Ministre fédérale de la santé publique et des Affaires sociales, au Service public fédéral
Santé publique et a I’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé :

e Seuls 2 produits sont actuellement disponibles pour usage sous-cutané sur le marché belge.
Leur utilisation est en augmentation et notre étude a identifi€ un nombre important d’études
portant sur cette voie d’administration. Il serait donc nécessaire d’envisager d’inclure ces
produits dans les futurs appels d’offres.
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