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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 
AVIS 

11 DECEMBRE 2019 

 
 

immunoglobuline humaine normale 

FLEBOGAMMA DIF 50 mg/mL 

FLEBOGAMMA DIF 100 mg/mL 

 

Modification de l’AMM 

 
 

 L’essentiel 

Avis favorable au maintien du remboursement dans l’indication des déficits immunitaires 

secondaires1. 

 
 
  

                                                
1 Cf. RCP. 

Immunoglobuline 
Secteur : Hôpital 
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01 CONTEXTE 

Il s’agit de modifications du RCP des spécialités FLEBOGAMMA DIF 50 mg/mL et FLEBOGAMMA 
DIF 100 mg/mL suite à une harmonisation des RCP européens pour toutes les Ig I.V2 avec 
reformulation du libellé des indications dans les déficits immunitaires secondaires3 : 
« Déficits immunitaires secondaires (DIS) chez les patients souffrant d’infections sévères ou 
récurrentes, en échec d’un traitement antimicrobien et ayant, soit un défaut de production 
d’anticorps spécifiques (DPAS)4 avéré, soit un taux d’IgG sériques < 4 g/l. » 
 
A noter que l’harmonisation de RCP a également conduit à l’ajout de 2 nouvelles indications dans 
la polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) et la neuropathie motrice 
multifocale (NMM). Pour ces 2 indications, la Commission a rendu un avis le 23 octobre 2019 et a 
considéré que FLEBOGAMMA DIF avait un service médical rendu important et n’apportait pas 
d’amélioration du service médical rendu (ASMR V). 
 

02 MODIFICATIONS APPORTEES (CF. ANNEXE) 

Les rubriques du RCP qui ont été modifiées sont les suivantes : 
 
 « 4.1. Indications thérapeutiques » :  
 « 4.2. Posologie et mode d'administration » 
 « 4.3. Contre-indications » 
 « 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi » 
 « 4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions » 
 « 4.6. Fertilité, grossesse et allaitement » 
 « 4.8. Effets indésirables » 
 « 4.9. Surdosage » 
 
Le tableau comparatif des modifications de RCP est présenté en annexe. 
 

03 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION 

La Commission prend acte de ces modifications qui ne sont pas de nature à modifier ses 
conclusions précédentes (avis du 06/10/10, du 20/07/11 et du 23/10/19). 
 
 
  

                                                
2 Guideline on core SmPC for human normal immunoglobulin for intravenous administration (IVIg) 28 juin 2018 
EMA/CHMP/BPWP/94038/2007 rev 5 
3 Précédemment le libellé du RCP mentionnait le traitement substitutif de: « Myélome ou leucémie lymphoïde chronique 
avec hypogammaglobulinémie secondaire sévère et infections récurrentes. Infections récurrentes chez l’enfant infecté 
par le VIH ». 
4 * DPAS = incapacité à augmenter d’au moins 2 fois le titre d’anticorps IgG dirigés contre les antigènes 
polysaccharidiques et polypeptidiques des vaccins anti-pneumococciques 
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04 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES 

 
Calendrier 
d’évaluation 

Date d’examen et d’adoption : 11 décembre 2019 

Présentations 
concernées 

FLEBOGAMMA DIF 50 mg/mL, solution pour perfusion 
1 flacon(s) en verre de 10 ml (CIP : 34009 577 026 3 2) 
1 flacon(s) en verre de 50 ml (CIP : 34009 577 028 6 1) 
1 flacon(s) en verre de 100 ml (CIP : 34009 577 029 2 2) 
1 flacon(s) en verre de 200 ml (CIP : 34009 577 030 0 4) 
1 flacon(s) en verre de 400 ml (CIP : 34009 577 031 7 2) 
 
FLEBOGAMMA DIF 100 mg/mL, solution pour perfusion 
1 flacon(s) en verre de 50 ml (CIP : 34009 579 815 5 6) 
1 flacon(s) en verre de 100 ml (CIP : 34009 579 816 1 7) 
1 flacon(s) en verre de 200 ml (CIP : 34009 579 817 8 5) 

Demandeur Laboratoire GRIFOLS 

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2) 

AMM 

Date initiale (centralisée) :  

• FLEBOGAMMA DIF 50 mg/ml, solution pour perfusion : 23/08/2007 

• FLEBOGAMMA DIF 100 mg/ml, solution pour perfusion : 13/12/2010 
Rectificatif d’AMM du 31/07/2019 avec harmonisation des RCP européens 
faisant l’objet de cet avis avec la reformulation d’indication dans les DIS et ayant 
fait l’objet d’un avis de la Commission le 23 octobre 2019 dans les indications de 
la polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) et la 
neuropathie motrice multifocale (NMM). 
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a
in

s
 

s
y
m

p
tô

m
e

s
 

(v
o

m
is

s
e
m

e
n

ts
, 

tr
o

u
b

le
s

 
g

a
s
tr

o
-i

n
te

s
ti

n
a

u
x
, 

a
p

a
th

ie
, 

re
ta

rd
 

s
ta

tu
ro

-p
o

n
d

é
ra

l)
. 

P
a
r 

c
o

n
s

é
q

u
e

n
t 

u
n

e
 

a
n

a
m

n
è
s

e
 

d
é

ta
il

lé
e

 
p

o
rt

a
n

t 
s

u
r 

le
s

 
s

y
m

p
tô

m
e
s

 
d

’I
F

H
 

d
o

it
 

ê
tr

e
 

ré
a

li
s
é
e

 
p

o
u

r 
c
h

a
q

u
e

 
p

a
ti

e
n

t 
a

v
a

n
t 

l’
a

d
m

in
is

tr
a

ti
o

n
 d

e
 F

le
b

o
g

a
m

m
a

 D
IF

. 
E

n
 
c

a
s

 
d

’a
d

m
in

is
tr

a
ti

o
n

 
a
c
c

id
e

n
te

ll
e

 
e
t 

d
e

 
s

u
s
p

ic
io

n
 
d

’i
n

to
lé

ra
n

c
e

 
a

u
 
fr

u
c
to

s
e
, 

la
 
p

e
rf

u
s
io

n
 
d

o
it

 
ê

tr
e

 
a

rr
ê

té
e

 
im

m
é

d
ia

te
m

e
n

t,
 

la
 

g
ly

c
é
m

ie
 

d
o

it
 

ê
tr

e
 

n
o

rm
a
li

s
é

e
 

e
t 

le
s
 

fo
n

c
ti

o
n

s
 

o
rg

a
n

iq
u

e
s

 
d

o
iv

e
n

t 
ê

tr
e

 
s

ta
b

il
is

é
e
s

 p
a

r 
d

e
s

 s
o

in
s

 i
n

te
n

s
if

s
. 

 U
n

e
 i

n
te

rf
é

re
n

c
e

 l
o

rs
 d

u
 d

o
s
a

g
e

 d
e

 l
a

 g
ly

c
é
m

ie
 e

s
t 

p
e

u
 p

ro
b

a
b

le
. 

 […
] 

 P
ré

c
a
u

ti
o

n
s
 d

’e
m

p
lo

i 
[…

] 
C

h
e

z
 t
o

u
s
 l
e
s
 p

a
ti
e

n
ts

, 
l’a

d
m

in
is

tr
a

ti
o

n
 d

’I
g

IV
 r

e
q

u
ie

rt
 :
 

- 
u

n
e

 h
y
d

ra
ta

ti
o

n
 a

p
p

ro
p

ri
é

e
 a

va
n

t 
le

 d
é
b

u
t 

d
e

 l
a

 p
e

rf
u

s
io

n
 d

’Ig
IV

, 
- 

u
n

e
 s

u
rv

e
ill

a
n
c
e

 d
e

 l
a

 d
iu

rè
s
e

, 
- 

u
n

e
 s

u
rv

e
ill

a
n
c
e

 d
e

 l
a

 c
ré

a
ti
n

in
é

m
ie

, 
- 

la
 n

o
n

-u
ti
lis

a
ti
o

n
 c

o
n

c
o

m
it
a

n
te

 d
e

 d
iu

ré
ti
q

u
e
s
 d

e
 l
’a

n
s
e

 (
v
o

ir
 r

u
b
ri

q
u
e

 4
.5

).
 

 E
n

 c
a

s
 d

’e
ff

e
ts

 i
n

d
é

s
ir

a
b
le

s
, 

le
 d

é
b

it
 d

’a
d

m
in

is
tr

a
ti
o

n
 d

o
it
 ê

tr
e
 d

im
in

u
é

 o
u

 l
a

 p
e
rf

u
s
io

n
 a

rr
ê

té
e

. 
L

e
 t

ra
it
e

m
e
n

t 
re

q
u

is
 

d
é
p

e
n
d
 d

e
 l
a

 n
a
tu

re
 e

t 
d
e

 l
a

 s
é

v
é

ri
té

 d
e

 l
’e

ff
e

t 
in

d
é
s
ir

a
b
le

. 
 R

é
a

c
ti
o

n
 à

 l
a

 p
e
rf

u
s
io

n
 

C
e

rt
a
in

s
 e

ff
e
ts

 i
n

d
é
s
ir

a
b
le

s
 (

e
x
. 

c
é

p
h

a
lé

e
s
, 

b
o

u
ff
é

e
s
 
v
a
s
o
m

o
tr

ic
e
s
, 

fr
is

s
o

n
s
, 

m
y
a

lg
ie

s
, 

s
ib

ila
n

c
e
s
, 

ta
c
h

y
c
a
rd

ie
, 

d
o

u
le

u
r 

a
u

 b
a

s
 d

u
 d

o
s
, 

n
a

u
s
é

e
s
 e

t 
h

y
p

o
te

n
s
io

n
 p

e
u

v
e

n
t 

ê
tr

e
 l

ié
s
 a

u
 d

é
b

it
 d

e
 p

e
rf

u
s
io

n
. 

L
e

 d
é

b
it
 d

e
 p

e
rf

u
s
io

n
 

re
c
o

m
m

a
n
d

é
 à

 l
a

 r
u

b
ri

q
u
e

 4
.2

 d
o

it
 ê

tr
e

 s
tr

ic
te

m
e

n
t 

re
s
p

e
c
té

. 
L
e
s
 p

a
ti
e

n
ts

 d
o
iv

e
n

t 
ê

tr
e

 é
tr

o
it
e

m
e

n
t 

s
u

rv
e

ill
é
s
 e

t 
a

tt
e

n
ti
v
e

m
e

n
t 

o
b
s
e

rv
é

s
 p

e
n

d
a
n

t 
to

u
te

 l
a

 d
u
ré

e
 d

e
 l
a

 p
e

rf
u
s
io

n
 a

fi
n

 d
e
 d

é
te

c
te

r 
to

u
t 
s
y
m

p
tô

m
e

. 
D

e
s
 e

ff
e
ts

 i
n
d

é
s
ir

a
b
le

s
 p

e
u
v
e

n
t 

s
u

rv
e

n
ir

 p
lu

s
 f
ré

q
u

e
m

m
e

n
t 

: 
- 

c
h

e
z
 l
e

s
 p

a
ti
e

n
ts

 q
u

i 
re

ç
o

iv
e

n
t 

d
e

s
 i

m
m

u
n

o
g
lo

b
u

lin
e
s
 h

u
m

a
in

e
s
 n

o
rm

a
le

s
 p

o
u
r 

la
 p

re
m

iè
re

 f
o
is

 o
u

, 
d

a
n

s
 d

e
 

ra
re

s
 

c
a
s
, 

e
n
 

c
a
s
 

d
e

 
c
h
a

n
g
e

m
e

n
t 

d
’im

m
u

n
o

g
lo

b
u

lin
e
s
 

h
u

m
a

in
e
s
 

n
o
rm

a
le

s
 

o
u

 
d
e

 
lo

n
g

 
d

é
la

i 
d

e
p

u
is

 
la

 
p

e
rf

u
s
io

n
 p

ré
c
é

d
e
n

te
 ;
 

- 
c
h

e
z
 l
e
s
 p

a
ti
e
n

ts
 p

ré
s
e

n
ta

n
t 

u
n

e
 i
n
fe

c
ti
o

n
 n

o
n
 t

ra
it
é

e
 o

u
 u

n
e
 i
n

fl
a

m
m

a
ti
o

n
 c

h
ro

n
iq

u
e

 s
o

u
s
-j
a

c
e

n
te

. 
 H

y
p

e
rs

e
n

s
ib

ili
té

 
L

e
s
 r

é
a
c
ti
o
n

s
 d

’h
y
p

e
rs

e
n

s
ib

ili
té

 s
o

n
t 

ra
re

s
. 

 U
n

e
 a

n
a
p

h
y
la

x
ie

 p
e

u
t 

s
u
rv

e
n

ir
 c

h
e

z
 l
e
s
 p

a
ti
e

n
ts

 :
 

- 
p

ré
s
e

n
ta

n
t 
d
e

s
 a

n
ti
c
o
rp

s
 a

n
ti
-I

g
A

 a
v
e

c
 I

g
A

 i
n

d
é

te
c
ta

b
le

s
 ;
 

- 
q

u
i 
a

v
a

ie
n

t 
to

lé
ré

 u
n
 t
ra

it
e
m

e
n
t 

a
n

té
ri

e
u

r 
p
a

r 
d
e

s
 i
m

m
u

n
o

g
lo

b
u

lin
e
s
 h

u
m

a
in

e
s
 n

o
rm

a
le

s
. 

E
n

 c
a
s
 d

e
 c

h
o
c
, 
le

 t
ra

it
e

m
e

n
t 
h

a
b
it
u
e

l 
d

’u
n

 c
h

o
c
 d

o
it
 ê

tr
e

 i
n

s
ta

u
ré

. 
 É

v
é

n
e

m
e

n
ts

 t
h

ro
m

b
o

e
m

b
o

liq
u
e

s
 



  H
A

S
 -

 D
ir

e
c
ti

o
n

 d
e
 l
'E

v
a
lu

a
ti

o
n

 M
é
d

ic
a
le

, 
E

c
o

n
o

m
iq

u
e
 e

t 
d

e
 S

a
n

té
 P

u
b

li
q

u
e
 

6
/9

 
A

v
is

 1
 

[…
] 

C
h

e
z
 

le
s
 

p
a
ti
e

n
ts

 
p
ré

s
e
n

ta
n
t 

u
n

 
ri
s
q

u
e

 
d

’é
v
é

n
e

m
e
n

t 
in

d
é

s
ir

a
b
le

 
th

ro
m

b
o

e
m

b
o

liq
u

e
, 

le
s
 

Ig
IV

 
d

o
iv

e
n

t 
ê

tr
e
 

a
d

m
in

is
tr

é
e
s
 à

 u
n
e

 d
o
s
e

 e
t 

u
n

 d
é

b
it
 d

e
 p

e
rf

u
s
io

n
 l
e
s
 p

lu
s
 f

a
ib

le
s
 p

o
s
s
ib

le
s
. 

 In
s
u

ff
is

a
n
c
e

 r
é

n
a
le

 a
ig

u
ë
 

[…
] 

L
e

s
 p

a
ra

m
è

tr
e
s
 r

é
n

a
u

x
 d

o
iv

e
n

t 
ê
tr

e
 é

v
a

lu
é

s
 a

v
a

n
t 

la
 p

e
rf

u
s
io

n
 d

’I
g

IV
, 

e
n

 p
a

rt
ic

u
lie

r 
c
h
e

z
 l

e
s
 p

a
ti
e

n
ts

 c
o

n
s
id

é
ré

s
 

c
o
m

m
e

 p
ré

s
e

n
ta

n
t 

u
n

 r
is

q
u

e
 p

o
te

n
ti
e
l 

a
c
c
ru

 d
e

 d
é

v
e

lo
p
p

e
m

e
n

t 
d

’u
n

e
 i

n
s
u

ff
is

a
n

c
e

 r
é

n
a
le

 a
ig

u
ë

, 
e

t 
à

 n
o

u
v
e

a
u

 à
 

d
e
s
 i

n
te

rv
a

lle
s
 r

é
g
u
lie

rs
. 

C
h

e
z
 l

e
s
 p

a
ti
e

n
ts

 p
ré

s
e
n

ta
n

t 
u

n
 r

is
q
u

e
 d

’in
s
u
ff
is

a
n
c
e

 r
é

n
a
le

 a
ig

u
ë

, 
le

s
 I

g
IV

 d
o

iv
e

n
t 

ê
tr

e
 

a
d

m
in

is
tr

é
e
s
 à

 u
n
e

 d
o

s
e

 e
t 

à
 u

n
 d

é
b
it
 d

e
 p

e
rf

u
s
io

n
 l

e
s
 p

lu
s
 f

a
ib

le
s
 p

o
s
s
ib

le
s
. 

E
n

 c
a
s
 d

’a
tt

e
in

te
 r

é
n

a
le

, 
l’a

rr
ê

t 
d

u
 

tr
a
it
e

m
e

n
t 

p
a

r 
Ig

IV
 d

o
it
 ê

tr
e

 e
n
v
is

a
g
é
. 

 B
ie

n
 q

u
e

 d
e
s
 c

a
s
 d

e
 d

y
s
fo

n
c
ti
o

n
n

e
m

e
n

t 
ré

n
a
l 

e
t 

d
’in

s
u
ff

is
a
n
c
e

 r
é

n
a
le

 a
ig

u
ë

 a
ie

n
t 

é
té

 a
s
s
o

c
ié

s
 à

 l
’u

ti
lis

a
ti
o

n
 d

e
 

n
o

m
b

re
u
s
e

s
 

s
p

é
c
ia

lit
é
s
 

d
’I
g

IV
 

c
o

n
te

n
a

n
t 

d
iv

e
rs

 
e

x
c
ip

ie
n
ts

 
te

ls
 

q
u

e
 

s
a
c
c
h
a

ro
s
e

, 
g
lu

c
o
s
e

 
e

t 
m

a
lt
o

s
e

, 
c
e
lle

s
 

c
o

n
te

n
a

n
t 

d
u

 
s
a
c
c
h

a
ro

s
e

 c
o
m

m
e

 
s
ta

b
ili

s
a

n
t 

s
o

n
t 

re
s
p

o
n
s
a

b
le

s
 d

e
 
la

 
p
lu

s
 
g
ra

n
d
e

 
p

a
rt

 
d

e
 
c
e
s
 
c
a
s
. 

C
h
e

z
 
le

s
 

p
a
ti
e

n
ts

 
à

 
ri
s
q

u
e

, 
l’u

ti
lis

a
ti
o

n
 

d
e

 
fo

rm
u

la
ti
o
n

s
 

d
’I
g

IV
 

n
e

 
c
o

n
te

n
a
n

t 
p
a

s
 

c
e
s
 

e
x
c
ip

ie
n
ts

 
d

o
it
 

ê
tr

e
 

e
n

v
is

a
g
é

e
. 

F
le

b
o

g
a
m

m
a

 D
IF

 n
e

 c
o

n
ti
e

n
t 

p
a

s
 d

e
 s

a
c
c
h

a
ro

s
e

, 
d

e
 g

lu
c
o
s
e

 n
i 
d

e
 m

a
lt
o
s
e

. 
 S

y
n

d
ro

m
e

 d
e

 m
é
n

in
g
it
e

 a
s
e
p

ti
q
u

e
 (

S
M

A
) 

D
e

s
 c

a
s
 d

e
 s

y
n

d
ro

m
e

 d
e
 m

é
n

in
g
it
e

 a
s
e
p
ti
q

u
e

 o
n

t 
é

té
 r

a
p
p
o

rt
é

s
 e

n
 a

s
s
o
c
ia

ti
o

n
 a

v
e

c
 u

n
 t

ra
it
e

m
e

n
t 

p
a
r 

Ig
IV

. 
L
e

 
s
y
n

d
ro

m
e

 d
é

b
u

te
 g

é
n

é
ra

le
m

e
n

t 
d

a
n

s
 l

e
s
 q

u
e
lq

u
e
s
 h

e
u

re
s
 à

 2
 j

o
u
rs

 s
u

iv
a
n

t 
l’a

d
m

in
is

tr
a
ti
o

n
 d

’I
g

IV
. 

L
e
s
 a

n
a
ly

s
e

s
 

d
u

 l
iq

u
id

e
 c

é
p

h
a

lo
-r

a
c
h
id

ie
n

 s
o

n
t 

s
o

u
v
e

n
t 

p
o
s
it
iv

e
s
, 

a
v
e

c
 u

n
e

 p
lé

ïo
c
y
to

s
e

 p
o

u
v
a

n
t 

a
lle

r 
ju

s
q

u
’à

 p
lu

s
ie

u
rs

 m
ill

ie
rs

 

d
e

 c
e
llu

le
s
 p

a
r 

m
m

3
, 

e
s
s
e
n

ti
e
lle

m
e

n
t 

d
e

 t
yp

e
 g

ra
n

u
lo

c
y
ta

ir
e

, 
e

t 
u

n
 t

a
u
x
 d

e
 p

ro
té

in
e

s
 é

le
v
é

 a
lla

n
t 

ju
s
q

u
’à

 p
lu

s
ie

u
rs

 
c
e

n
ta

in
e
s
 d

e
 m

g
/d

l.
 L

e
 S

M
A

 p
e
u

t 
s
u
rv

e
n

ir
 p

lu
s
 f
ré

q
u

e
m

m
e
n

t 
e

n
 c

a
s
 d

e
 t
ra

it
e

m
e
n

t 
p

a
r 

Ig
IV

 à
 d

o
s
e

 é
le

v
é

e
 (

2
 g

/k
g
).

 
 C

h
e

z
 l
e

s
 p

a
ti
e

n
ts

 p
ré

s
e
n

ta
n

t 
d
e

 t
e
ls

 s
ig

n
e
s
 e

t 
s
y
m

p
tô

m
e

s
, 

u
n

 e
xa

m
e

n
 n

e
u

ro
lo

g
iq

u
e

 a
p

p
ro

fo
n

d
i 
e
t 

u
n

e
 a

n
a

ly
s
e

 d
u
 

L
C

R
 d

o
iv

e
n

t 
ê
tr

e
 r

é
a
lis

é
s
 a

fi
n

 d
’e

xc
lu

re
 d

’a
u

tr
e
s
 c

a
u

s
e
s
 d

e
 m

é
n

in
g
it
e

. 
L

’a
rr

ê
t 

d
u

 t
ra

it
e

m
e
n

t 
p

a
r 

Ig
IV

 a
 p

e
rm

is
 u

n
e

 r
é

m
is

s
io

n
 d

u
 S

M
A

 e
n

 q
u

e
lq

u
e

s
 j
o

u
rs

, 
s
a

n
s
 s

é
q

u
e

lle
s
. 
 

 A
n

é
m

ie
 h

é
m

o
ly

ti
q

u
e

 
L

e
s
 I

g
IV

 p
e
u

v
e

n
t 

c
o

n
te

n
ir
 d

e
s
 a

n
ti
c
o

rp
s
 d

e
 g

ro
u
p
e

s
 s

a
n
g
u

in
s
 p

o
u

v
a

n
t 

a
g
ir

 c
o
m

m
e

 d
e

s
 h

é
m

o
ly

s
in

e
s
 e

t 
in

d
u
ir

e
 l

e
 

re
c
o

u
v
re

m
e

n
t 

in
 
v
iv

o
 
d

e
s
 
é

ry
th

ro
c
y
te

s
 
p
a

r 
d
e
s
 
im

m
u

n
o

g
lo

b
u

lin
e
s
, 

e
n
tr

a
în

a
n

t 
a

in
s
i 

u
n
e

 
ré

a
c
ti
o
n

 
a
n
ti
g
lo

b
u
lin

e
 

d
ir
e

c
te

 
p

o
s
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c
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 d
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 c
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d
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c
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 d
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 d
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 l
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 d
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u
n
o

g
lo

b
u

lin
e
s
 s

u
g

g
è

re
 q

u
’a

u
c
u
n

 e
ff
e

t 
d
é

lé
tè

re
 n

’e
s
t 

a
tt

e
n

d
u

 s
u

r 
le

 d
é
ro

u
le

m
e

n
t 

d
e

 l
a

 g
ro

s
s
e

s
s
e

, 
n
i 
s
u

r 
le

 f
œ

tu
s
 e

t 
le

 n
o
u

v
e

a
u
-n

é
. 

 A
lla

it
e

m
e

n
t 

L
e

s
 

im
m

u
n
o

g
lo

b
u

lin
e

s
 

s
o
n

t 
e

x
c
ré

té
e

s
 

d
a

n
s
 

le
 

la
it
 

m
a

te
rn

e
l.
 

A
u

c
u

n
 

e
ff

e
t 

in
d

é
s
ir
a

b
le

 
c
h

e
z
 

le
s
 

n
o

u
v
e

a
u

-
n

é
s
/n

o
u

rr
is

s
o

n
s
 a

lla
it
é
s
 n

’e
s
t 
a
tt

e
n
d
u

. 
 F

e
rt

ili
té

 
L

’e
x
p

é
ri

e
n

c
e

 c
lin

iq
u
e

 a
v
e

c
 l
e
s
 i
m

m
u
n

o
g
lo

b
u

lin
e
s
 s

u
g
g
è

re
 q

u
’a

u
c
u

n
 e

ff
e

t 
d

é
lé

tè
re

 n
’e

s
t 

a
tt

e
n

d
u

 s
u

r 
la

 f
e

rt
ili

té
. 

E
ff

e
ts

 
s
u

r 
l’
a

p
ti

tu
d

e
 

à
 

c
o

n
d

u
ir

e
 

d
e

s
 

v
é

h
ic

u
le

s
 

e
t 

à
 

u
ti

li
s

e
r 

d
e

s
 m

a
c

h
in

e
s

  
A

u
c
u

n
e

 é
tu

d
e

 s
u

r 
le

s
 e

ff
e

ts
 s

u
r 

l’a
p

ti
tu

d
e
 à

 c
o

n
d

u
ir
e

 d
e

s
 

v
é

h
ic

u
le

s
 e

t 
à

 u
ti
lis

e
r 

d
e

s
 m

a
c
h

in
e
s
 n

’a
 é

té
 r

é
a

lis
é
e

. 
F

le
b

o
g

a
m

m
a

d
if
 p

e
u

t 
p

ro
v
o

q
u
e

r 
d

e
s
 v

e
rt

ig
e

s
, 

le
s
 p

a
ti
e

n
ts

 
d

o
iv

e
n

t 
d

o
n

c
 ê

tr
e

 p
ru

d
e
n

ts
 s

’il
s
 d

o
iv

e
n

t 
c
o
n

d
u
ir

e
 o

u
 u

ti
lis

e
r 

d
e

s
 m

a
c
h

in
e

s
. 

E
ff

e
ts

 s
u

r 
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a
p

ti
tu

d
e

 à
 c

o
n

d
u

ir
e

 d
e

s
 v

é
h

ic
u

le
s

 e
t 

à
 u

ti
li
s

e
r 

d
e

s
 m

a
c

h
in

e
s

  
L

’a
p

ti
tu

d
e

 à
 c

o
n

d
u

ir
e

 d
e
s
 v

é
h

ic
u
le

s
 e

t 
à

 u
ti
lis

e
r 

d
e
s
 m

a
c
h

in
e
s
 p

e
u

t 
ê
tr

e
 a

ff
e
c
té

e
 p

a
r 

c
e
rt

a
in

s
 e

ff
e
ts

 i
n

d
é

s
ir
a
b
le

s
, 

p
a

r 
e

x
e

m
p

le
 
le

s
 
v
e

rt
ig

e
s
, 

a
s
s
o
c
ié

s
 
à

 
F

le
b
o
g
a

m
m

a
 
D

IF
. 

L
e

s
 
p

a
ti
e

n
ts

 
p
ré

s
e
n

ta
n

t 
d
e

s
 
e
ff
e

ts
 
in

d
é

s
ir
a

b
le

s
 
p
e

n
d

a
n
t 

le
 

tr
a
it
e

m
e

n
t 

d
o

iv
e

n
t 
a
tt

e
n

d
re

 q
u
e

 c
e

u
x-

c
i 
a

ie
n

t 
d
is

p
a

ru
 a

v
a

n
t 

d
e

 c
o

n
d
u

ir
e

 d
e
s
 v

é
h

ic
u

le
s
 o

u
 d

’u
ti
lis

e
r 

d
e
s
 m

a
c
h

in
e
s
. 

E
ff

e
ts

 i
n

d
é

s
ir

a
b

le
s

  
D

e
s
 r

é
a
c
ti
o

n
s
 i

n
d
é

s
ir
a

b
le

s
 d

e
 t

y
p

e
 f

ri
s
s
o
n

s
, 

m
a

u
x
 d

e
 t

ê
te

, 
fi
è

v
re

, 
v
o

m
is

s
e
m

e
n

ts
, 

ré
a
c
ti
o

n
s
 

a
lle

rg
iq

u
e

s
, 

n
a
u

s
é
e

s
, 

a
rt

h
ra

lg
ie

, 
p

re
s
s
io

n
 
a

rt
é

ri
e

lle
 
b

a
s
s
e

 
e

t 
lo

m
b

a
lg

ie
s
 
p

e
u

v
e

n
t 

s
u

rv
e

n
ir

 p
a

rf
o
is

. 
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e

n
t,

 
le

s
 

im
m

u
n
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g
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b
u

lin
e

s
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u
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a
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e
s
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o

rm
a

le
s
 

p
e

u
v
e

n
t 
p

ro
v
o
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u

e
r 

u
n

e
 c

h
u

te
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 d

e
 l
a
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re
s
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n
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é

ri
e
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e

t 
d

a
n

s
 d

e
s
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a
s
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s
o

lé
s
, 

d
e

s
 c

h
o

c
s
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n
a

p
h

y
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c
ti
q

u
e
s
, 
m

ê
m

e
 s

i 
le

 p
a

ti
e

n
t 

n
’a

 p
a

s
 p

ré
s
e
n

té
 d

e
 r

é
a

c
ti
o

n
 d

’h
y
p
e

rs
e
n

s
ib

ili
té

 lo
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d

’u
n

e
 a

d
m

in
is

tr
a

ti
o

n
 a

n
té

ri
e
u

re
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D

e
s
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s
 d

e
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n
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g

it
e
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s
e

p
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q
u

e
s
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é
v
e

rs
ib

le
s
, 

d
e
s
 c

a
s
 i
s
o
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s
 

d
’a

n
é

m
ie

s
 
h

é
m

o
ly

ti
q

u
e
/h

é
m

o
ly

s
e

s
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v
e

rs
ib

le
s
 

e
t 

d
e
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re
s
 

c
a

s
 d

e
 r

é
a

c
ti
o

n
s
 c

u
ta

n
é

e
s
 t

ra
n

s
it
o

ir
e
s
 o

n
t 

é
té
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b

s
e

rv
é

s
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v
e

c
 

le
s
 i
m

m
u

n
o

g
lo

b
u

lin
e

s
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u
m

a
in

e
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o
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a
le

s
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D

e
s
 c
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s
 d
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v
a
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o
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e
 l

a
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a
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n
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é
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 e
t 
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 d
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u
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n
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e
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n
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ig
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n
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é
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b
s
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é
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T

rè
s
 

ra
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m
e

n
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a
c
ti
o

n
s
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ro

m
b

o
e

m
b

o
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u
e

s
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q
u

e
, 

in
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tu

s
 d

u
 m

y
o

c
a

rd
e
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a

c
c
id

e
n

t 
c
é

ré
b

ra
l 
v
a

s
c
u

la
ir

e
, 

e
m

b
o

lie
 

p
u

lm
o

n
a

ir
e

, 
th

ro
m

b
o
s
e

 v
e

in
e

u
s
e

 p
ro

fo
n

d
e
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D
e
u

x
 é

tu
d

e
s
 c

lin
iq

u
e
s
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n
t 

é
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 m
e

n
é

e
s
, 

l’u
n

e
 s

u
r 

d
e

s
 e

n
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n
ts

 
e

t 
a

d
u

lt
e

s
 
a

tt
e
in

ts
 
d

e
 

d
é
fi
c
it
s
 
im

m
u

n
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a
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e

s
 

p
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m

it
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s
, 

e
t 

la
 

s
e

c
o

n
d

e
 

c
h
e

z
 

d
e

s
 

p
a
ti
e

n
ts

 
a

tt
e
in

ts
 

d
e
 

p
u

rp
u

ra
 

th
ro

m
b
o

p
é
n

iq
u
e
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d
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p
a
th

iq
u

e
 e

n
 p

h
a
s
e

 a
ig

u
ë
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Q

u
a

ra
n

te
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p
a

ti
e
n
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o

n
t 

é
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in

c
lu

s
 
d

a
n
s
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p
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m
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é
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e
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é

s
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s
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a

c
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o
n

s
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d

é
s
ir
a
b

le
s
 

c
a

u
s
é

e
s
 

p
a
r 

le
s
 

im
m

u
n

o
g
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b
u
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e
s
 

h
u
m

a
in

e
s
 

n
o
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a
le

s
 

(p
a
r 

o
rd

re
 

d
é

c
ro

is
s
a

n
t 

d
e
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é

q
u

e
n

c
e
) 

c
o

m
p

re
n

n
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n
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o

ir
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g
a

le
m

e
n
t 
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b
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q
u
e
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) 
: 

• 
fr

is
s
o
n
s
, 

c
é

p
h

a
lé

e
s
, 

v
e

rt
ig

e
s
, 

fi
è

v
re

, 
v
o

m
is

s
e

m
e
n

ts
, 

ré
a
c
ti
o

n
s
 a

lle
rg

iq
u

e
s
, 

n
a

u
s
é
e
s
, 

a
rt

h
ra

lg
ie

s
, 

h
y
p

o
te

n
s
io

n
 

e
t 

lo
m

b
a

lg
ie

s
 m

o
d
é

ré
e

s
 ;
 

• 
ré

a
c
ti
o

n
s
 h

é
m

o
ly

ti
q

u
e
s
 r

é
v
e

rs
ib

le
s
, 

e
n

 p
a

rt
ic

u
lie

r 
c
h

e
z
 l

e
s
 p

a
ti
e
n

ts
 d

e
s
 g

ro
u

p
e
s
 s

a
n

g
u

in
s
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, 
B

 e
t 

A
B

 e
t 

(r
a

re
m

e
n

t)
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a

n
é
m

ie
 h

é
m

o
ly

ti
q
u
e

 n
é
c
e

s
s
it
a

n
t 

u
n

e
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ra
n

s
fu

s
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n
 ;

 
• 

(r
a
re

m
e

n
t)

, 
c
h

u
te

 s
u
b

it
e

 d
e

 l
a
 p

re
s
s
io

n
 a

rt
é
ri

e
lle

 e
t 

d
a

n
s
 d

e
s
 c

a
s
 i

s
o
lé

s
, 

c
h

o
c
 a

n
a
p

h
yl

a
c
ti
q
u

e
, 

m
ê

m
e

 s
i 

le
 

p
a
ti
e

n
t 

n
’a

v
a

it
 p

a
s
 p

ré
s
e

n
té

 d
e
 r

é
a

c
ti
o
n

 d
’h

y
p

e
rs

e
n

s
ib

ili
té

 l
o

rs
 d

’u
n

e
 a

d
m

in
is

tr
a
ti
o

n
 a

n
té

ri
e
u

re
 ;
 

• 
(r

a
re

m
e

n
t)

, 
ré

a
c
ti
o

n
s
 

c
u
ta

n
é

e
s
 

tr
a
n

s
it
o
ir

e
s
 

(y
 

c
o

m
p

ri
s
 

lu
p
u

s
 

é
ry

th
é

m
a

te
u

x
 

c
u

ta
n

é
 

- 
fr

é
q
u

e
n
c
e
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d

é
te
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é
e
) 

; 
• 

(t
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s
 r

a
re

m
e

n
t)

, 
ré

a
c
ti
o

n
s
 t

h
ro

m
b

o
e

m
b

o
liq

u
e
s
 t

e
lle

s
 q

u
’in
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tu
s
 d

u
 m

y
o

c
a

rd
e

, 
a
c
c
id

e
n

t 
v
a

s
c
u

la
ir

e
 c

é
ré

b
ra

l,
 

e
m

b
o

lie
 p

u
lm

o
n

a
ir

e
, 
th

ro
m

b
o

s
e

 v
e
in

e
u

s
e

 p
ro

fo
n
d

e
 ;
 

• 
c
a

s
 d

e
 m

é
n

in
g
it
e

 a
s
e

p
ti
q
u

e
 r

é
v
e

rs
ib

le
 ;
 

• 
c
a

s
 d

’é
lé

v
a

ti
o

n
 d

e
 l
a

 c
ré

a
ti
n
in

é
m

ie
 e

t/
o

u
 d

’in
s
u
ff
is

a
n
c
e

 r
é

n
a
le

 a
ig

u
ë

 ;
 

• 
c
a

s
 d

e
 s

y
n

d
ro

m
e

 d
e

 d
é
tr

e
s
s
e

 r
e

s
p

ir
a
to

ir
e

 a
ig

u
ë

 p
o
s
t-

tr
a
n

s
fu

s
io

n
n
e
l 
(T

R
A

L
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s
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p
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o
n
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e

 c
e

rt
a
in
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ff
e
ts
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n

d
é
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ir
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b

le
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e
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e
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é
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a
b
le

s
 
le

s
 
p
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s
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q

u
e
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e

n
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ra
p
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é

s
 
d
a

n
s
 
le

 
c
a

d
re

 
d
e

 
la

 
p

h
a

rm
a

c
o
v
ig

ila
n

c
e

 
p
o

u
r 

le
s
 
d

e
u

x
 

c
o
n

c
e

n
tr

a
ti
o
n

s
 d

e
p

u
is

 l
a

 m
is

e
 s

u
r 

le
 m

a
rc

h
é

 d
u

 m
é

d
ic

a
m

e
n
t 

o
n

t 
é

té
 :

 d
o
u

le
u

r 
th

o
ra

c
iq

u
e

, 
b
o

u
ff
é

e
s
 v

a
s
o

m
o

tr
ic

e
s
, 

a
u

g
m

e
n

ta
ti
o
n

 
e
t 

d
im

in
u

ti
o

n
 

d
e

 
la

 
p

re
s
s
io

n
 

a
rt

é
ri

e
lle

, 
m

a
la

is
e

, 
d

y
s
p
n

é
e
, 

n
a
u

s
é
e
s
, 

vo
m

is
s
e

m
e
n

ts
, 

p
y
re

x
ie

, 
d

o
rs

a
lg

ie
s
, 

c
é

p
h

a
lé

e
s
 e

t 
fr

is
s
o
n
s
. 
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 d
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c
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s
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e
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9
 p

a
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e
n

ts
 p

é
d
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iq

u
e
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 1

7
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n
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s
 d
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n
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 l

e
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d
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s
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n
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d
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c
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u

n
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p
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é
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c
é
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c
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t 
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t 
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 c
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 c
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z
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 d
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A

v
is

 1
 

te
rm

in
é

e
. 

Il
s
 f

u
re

n
t 

s
u

iv
is

 p
e

n
d

a
n

t 
1
 a

n
 d

e
 t

ra
it
e

m
e

n
t 

à
 u

n
e
 

d
o

s
e

 d
e

 3
0

0
-6

0
0

 m
g

/k
g

 t
o

u
te

s
 l
e

s
 3

 o
u
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 s

e
m

a
in

e
s
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U

n
 t

o
ta

l 
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e
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 
AVIS 

23 OCTOBRE 2019 
 
 

immunoglobuline humaine normale 

FLEBOGAMMA DIF 50 mg/mL, solution pour perfusion 

FLEBOGAMMA DIF 100 mg/mL, solution pour perfusion 

 

Nouvelles indications 

 
 

 L’essentiel 

Avis favorable au remboursement dans les indications : Polyradiculonévrite inflammatoire 

démyélinisante chronique (PIDC) et Neuropathie motrice multifocale (NMM).  

 

 Quel progrès ? 

Pas de progrès dans la prise en charge 

 

 Quelle place dans la stratégie thérapeutique ? 

FLEBOGAMMA DIF 50 mg/mL et 100 mg/ml, solution pour perfusion, constitue une alternative aux 
autres immunoglobulines humaines normales administrables par voie IV ayant les mêmes 
indications. 

 
  

Immunoglobuline 
Secteur : Hôpital 
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Motif de l’examen Extension d’indication 

Indications 
concernées 

«Traitement immunomodulateur chez les adultes, les enfants et les 
adolescents (2 à 18 ans) atteints de : 

- Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC). 
- Neuropathie motrice multifocale (NMM). » 

SMR Important 

ASMR 

La Commission considère que FLEBOGAMMA DIF n’apporte pas 
d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge 
des PIDC ou NMM par rapport aux autres immunoglobulines humaines 
normales administrées par voie intraveineuse et ayant les mêmes 
indications. 

ISP 
FLEBOGAMMA DIF n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la santé 
publique. 

Place dans la 
stratégie 
thérapeutique 

Dans la polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) 
et dans la neuropathie motrice multifocale (NMM), la spécialité 
FLEBOGAMMA DIF est une alternative thérapeutique supplémentaire aux 
autres spécialités à base d’immunoglobulines humaines normales.  
Compte tenu de l’absence de donnée comparative directe versus les autres 
immunoglobulines IV commercialisées en France le choix d’une Ig par 
rapport à une autre ne peut être précisé. Ce choix dépend par ailleurs des 
caractéristiques et de la préférence du patient. 
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01 CONTEXTE 

Il s’agit de la demande d’inscription sur la liste des spécialités agréées aux collectivités d’une 
extension d’indication de la spécialité FLEBOGAMMA DIF (immunoglobuline humaine) en solution 
pour perfusion dans les indications : « Traitement immunomodulateur chez les adultes et les 
enfants et adolescents (2 à 18 ans) atteints de : 
- polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC)  
- neuropathie motrice multifocale (NMM). » 
Cette extension d’indication fait suite à l’harmonisation des RCP européens pour toutes les IG I.V1. 
 
La Commission avait déjà évalué FLEBOGAMMA DIF dans son avis du 06/10/2010 pour le 
dosage à 50 mg/mL et dans son avis du 20/07/2011 pour le dosage à 100 mg/mL. Dans toutes les 
indications déjà évaluées, FLEBOGAMMA DIF a obtenu un SMR important et une ASMR V par 
rapport aux autres immunoglobulines administrées par voie I.V. 
 

02 BESOIN MEDICAL 

Dans la PIDC et la NMM, le besoin médical est couvert par les autres immunoglobulines humaines 
normales IV. Cependant, étant donné les tensions récurrentes sur l’approvisionnement2, il persiste 
un besoin en termes de quantité d’immunoglobulines humaines normales. 
  

                                                
1 European medicines Agency. Guideline on core SmPC for human normal immunoglobulin for intravenous 
administration (IVIg) 28 juin 2018 EMA/CHMP/BPWP/94038/2007 rev 5 
2 Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé. Utilisation des immunoglobulines humaines 
polyvalentes (Ig) dans un contexte de fortes tensions d’approvisionnement : diffusion d’une note d’information relative à 
la hiérarchisation des indications - Point d'Information 01/06/2018. http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-
Points-d-information/Utilisation-des-immunoglobulines-humaines-polyvalentes-Ig-dans-un-contexte-de-fortes-tensions-
dapprovisionnement-diffusion-d-une-note-d-information-relative-a-la-hierarchisation-des-indications-Point-d-Information 
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04 INFORMATIONS SUR L’INDICATION EVALUEE AU NIVEAU 

INTERNATIONAL 

Pays 

PRISE EN CHARGE 

Oui / Non / En cours 
Si non pourquoi 

Population(s) 
Celle de l’AMM ou restreinte 

Royaume-Uni Oui  Toutes les indications du RCP 

Allemagne Oui  Toutes les indications du RCP 

Pays-Bas Oui  Toutes les indications du RCP 

Espagne Oui  Toutes les indications du RCP 

Italie Oui  Toutes les indications du RCP 

 

05 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES 

 Efficacité 

La demande d’extension d’indication dans la Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante 
chronique (PIDC) et la Neuropathie motrice multifocale (NMM) fait suite à l’harmonisation des RCP 
européens pour toutes les Ig I.V. à la demande de l’EMA1. 
Il n’y a pas eu d’études spécifiquement réalisée avec FLEBOGAMMA DIF dans ces 2 indications. 
 
 Tolérance 

Les données de tolérance sont en concordance avec le profil connu des autres immunoglobulines 
disponibles (cf. RCP). 
Le laboratoire a fourni le dernier PSUR de FLEBOGAMMA DIF couvrant la période du 01 juin 2016 
au 31 mai 2017. Le profil de tolérance connu de cette spécialité n’est pas modifié. 
 
 En conclusion 

Compte tenu : 

• de l’harmonisation des RCP Européens au regard de l’indication bien établie des Ig I.V 
dans la PIDC et dans la NMM, 

• des données de tolérance connues de cette spécialité, 
FLEBOGAMMA DIF contribue à répondre au besoin médical identifié dans le traitement de la 
PIDC et de la NMM, au même titre que les autres Ig I.V. 
 

06 PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE 

Place de FLEBOGAMMA DIF dans la stratégie thérapeutique 
 
Dans la polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) et dans la neuropathie 
motrice multifocale (NMM), la spécialité FLEBOGAMMA DIF est une alternative thérapeutique 
supplémentaire aux autres spécialités à base d’immunoglobulines humaines normales.  
Compte tenu de l’absence de donnée comparative directe versus les autres immunoglobulines IV 
commercialisées en France le choix d’une Ig par rapport à une autre ne peut être précisé. Ce choix 
dépend par ailleurs des caractéristiques et de la préférence du patient. 
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07 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION 

Considérant l’ensemble de ces informations et après débat et vote, la Commission estime : 
 

07.1 Service Médical Rendu 

Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique 

 Les PIDC sont des neuropathies inflammatoires, rares, d’étiologie inconnue, répondant 
probablement à un mécanisme dysimmunitaire, touchant les nerfs périphériques et répondant 
favorablement à un traitement immunomodulateur. Il s’agit d’une pathologie grave qui évolue vers 
un handicap lourd et pouvant mettre en jeu le pronostic vital en cas de complications : 
quadriplégie, insuffisance respiratoire et troubles de la déglutition qui sont à l’origine de 3 à 11% 
des décès de patients atteints par cette pathologie. 
 Cette spécialité est un traitement à visée curative. 
 Le rapport efficacité/effets indésirables est important. 
 Il existe des alternatives thérapeutiques. 
 Cette spécialité est un traitement de première intention. 
 

Neuropathie motrice multifocale 

 La neuropathie motrice multifocale est une maladie rare se caractérisant par une évolution vers 
un handicap et une dégradation marquée de la qualité de vie. 
 Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement curatif. 
 Le rapport efficacité/effets indésirables est important. 
 Il existe des alternatives thérapeutiques. 
 Cette spécialité est un médicament de première intention. 
 

 Intérêt de santé publique  
Compte tenu de : 
- la gravité de ces maladies, 
- des prévalences faibles de ces maladies, 
- du besoin médical déjà couvert par les alternatives mais doit être pris en compte les 

tensions d’approvisionnement récurrentes, 
- de l’absence de démonstration d’un impact supplémentaire en termes de morbi-mortalité, 

de qualité de vie et d’organisation des soins, par rapport aux autres immunoglobulines 
humaines normales, 

FLEBOGAMMA DIF n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la santé publique. 
 
En conséquence, la Commission considère que le service médical rendu par 
FLEBOGAMMA DIF est important dans les indications de PIDC et de NMM. 
 
La Commission donne un avis favorable à l'inscription sur la liste des spécialités agréées à 
l’usage des collectivités dans les indications de PIDC et de NMM et aux posologies de 
l’AMM. 
 

07.2 Amélioration du Service Médical Rendu 

La Commission considère que FLEBOGAMMA DIF n’apporte pas d’amélioration du service 
médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des PIDC ou NMM par rapport aux autres 
immunoglobulines humaines normales administrées par voie intraveineuse et ayant les 
mêmes indications. 
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08 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES 

 
Calendrier 
d’évaluation 

Date d’examen et d’adoption : 23 octobre 2019 

Parties prenantes Non 

Expertise externe Non 

Présentations 
concernées 

FLEBOGAMMA DIF 50 mg/mL, solution pour perfusion 
1 flacon(s) en verre de 10 ml (CIP : 34009 577 026 3 2) 
1 flacon(s) en verre de 50 ml (CIP : 34009 577 028 6 1) 
1 flacon(s) en verre de 100 ml (CIP : 34009 577 029 2 2) 
1 flacon(s) en verre de 200 ml (CIP : 34009 577 030 0 4) 
1 flacon(s) en verre de 400 ml (CIP : 34009 577 031 7 2) 
 
FLEBOGAMMA DIF 100 mg/mL, solution pour perfusion 
1 flacon(s) en verre de 50 ml (CIP : 34009 579 815 5 6) 
1 flacon(s) en verre de 100 ml (CIP : 34009 579 816 1 7) 
1 flacon(s) en verre de 200 ml (CIP : 34009 579 817 8 5) 

Demandeur Laboratoire GRIFOLS 

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2) 

AMM 

Date initiale (procédure centralisée) : 

• FLEBOGAMMA DIF 50 mg/ml, solution pour perfusion : 23/08/2007 

• FLEBOGAMMA DIF 100 mg/ml, solution pour perfusion : 13/12/2010 
 
Rectificatif d’AMM du 31/07/2019 avec harmonisation des RCP européens pour 
toutes les IG I.V faisant l’objet de cet avis. 

Conditions de 
prescription et de 
délivrance / statut 
particulier  

Liste I 
Médicament dérivé du sang 
Médicament soumis à prescription hospitalière 
La prescription par un médecin exerçant dans un établissement de transfusion 
sanguine autorisé à dispenser des médicaments aux malades qui y sont traités 
est également autorisée. 

Classification ATC 

J 
J06B 
J06BA 
J06BA02 
 

Antiinfectieux généraux à usage systémique 
Immunoglobulines 
Immunoglobulines humaines polyvalentes 
Immunoglobulines humaines polyvalentes pour administration 
intravasculaire 

 

08.1 Autres indications de l’AMM 

FLEBOGAMMA DIF est indiqué dans : 
 
« Traitement substitutif chez les adultes, les enfants et les adolescents (âgés de 2 à 18 ans) 
atteints de : 

• Déficits immunitaires primitifs (DIP) avec altération de la production d’anticorps. 

• Déficits immunitaires secondaires (DIS) chez les patients souffrant d’infections sévères ou 
récurrentes, en échec d’un traitement antimicrobien et ayant, soit un défaut de production 
d’anticorps spécifiques (DPAS) avéré3, soit un taux d’IgG sériques < 4 g/l. 

 

                                                
3 DPAS = incapacité à augmenter d’au moins 2 fois le titre d’anticorps IgG dirigés contre les antigènes 

polysaccharidiques et polypeptidiques des vaccins anti-pneumococciques 
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Traitement immunomodulateur chez les adultes, les enfants et les adolescents (2 à 18 ans) 
atteints de : 

• Thrombocytopénie immune primaire (TIP), chez les patients présentant un risque 
hémorragique important ou avant une intervention chirurgicale pour corriger le taux de 
plaquettes.  

• Syndrome de Guillain Barré. 

• Maladie de Kawasaki (en association avec l’acide acétylsalicylique). »  
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

 
AVIS 
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FLEBOGAMMADIF 50 mg/ml, solution pour perfusion  
1 flacon de 10 ml (CIP : 577 026-3) 
1 flacon de 50 ml (CIP : 577 028-6) 
1 flacon de 100 ml (CIP : 577 029-2) 
1 flacon de 200 ml (CIP : 577 030-0) 
1 flacon de 400 ml (CIP : 577 031-7) 
 
 
Laboratoire INSTITUTO GRIFOLS S.A. 
 
« immunoglobuline humaine normale » 
 
Code ATC : J06BA02 
 
Liste I 
Médicament à prescription hospitalière 
 
Date de l'AMM (procédure centralisée) : 23 Août 2007 
 
 
Motif de la demande : Inscription Collectivités  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Direction de l’évaluation médicale, économique et de santé publique  
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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT 

 
1.1. Principe actif 
« immunoglobuline humaine normale » 
 
1.2. Indications 
« FLEBOGAMMADIF est prescrit pour : 
 

� Traitement substitutif de :  

Déficits immunitaires primitifs tels que : 
- Agammaglobulinémie congénitale et hypogammablobulinémie congénitale 
- Déficit immunitaire commun variable 
- Déficit immunitaire combiné sévère 
- Syndrome de Wiskott Aldrich 
 

Myélome ou leucémie lymphoïde chronique avec hypogammaglobulinémie secondaire 
sévère et infections récurrentes. 
 
Infections récurrentes chez l’enfant infecté par le VIH. 
 

� Traitement immunomodulateur :  
 
Purpura thrombopénique Idiopathique (PTI), chez les enfants et les adultes en cas de risque 
hémorragiques important ou avant la chirurgie pour corriger le taux de plaquettes. 
 
Syndrome de Guillain Barré. 
 
Maladie de Kawasaki. 
 

� Allogreffe de moelle osseuse » 
 
1.3. Posologie 
«Posologie 
La dose et la posologie dépendent de l’indication. 
Dans les traitements de substitution, la posologie peut être individualisée pour chaque 
patient en fonction de la réponse pharmacocinétique et clinique. Les posologies suivantes 
sont données à titre indicatif. 
 
Traitement substitutif des déficits immunitaires primitifs 
 
La posologie doit permettre d’atteindre un taux d’IgG résiduel (mesuré avant la perfusion 
suivante), d’au moins 4 - 6 g/l. Trois à six mois sont nécessaires après le début du traitement 
pour atteindre l’équilibre. La dose de charge recommandée est de 0,4 à 0,8 g/kg de poids 
corporel, suivie d’au moins 0,2 g/kg toutes les trois semaines. 
 
La dose nécessaire pour atteindre un niveau résiduel de 6 g/l est de l’ordre de 0,2 à 0,8 
g/kg/mois.  L’intervalle entre les doses lorsque l’état d’équilibre est atteint varie entre 2 et 4 
semaines. 
 
Les niveaux résiduels doivent être mesurés afin d’ajuster la posologie et l’intervalle 
d’administration. 
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Traitement substitutif du myélome ou de la leucémie lymphoïde chronique avec 
hypogammaglobulinémie secondaire sévère et infections récurrentes; traitement substitutif 
des infections récurrentes chez l’enfant infecté par le VIH. 
 
La dose recommandée est de 0,2 à 0,4 g/kg toutes les trois à quatre semaines. 
 
Purpura thrombopénique Idiopathique 
 
Pour le traitement d’un épisode aigu, 0,8 à 1 g/kg le premier jour, éventuellement renouvelé 
dans les trois jours, ou 0,4 g/kg/jour pendant 2 à 5 jours. Le traitement peut être renouvelé si 
une rechute survient. 
 
Syndrome de Guillain-Barré 
0,4 g/kg de poids corporel par jour pendant 3 à 7 jours.  
L’expérience clinique chez les enfants est limitée. 
 
Maladie de Kawasaki 
1,6 à 2,0 g/kg doivent être administrés en plusieurs doses réparties sur 2 à 5 jours ou 2,0 
g/kg en dose unique. 
 
Les patients doivent suivre un traitement associé d’acide acétylsalicylique. 
 
Allogreffe de moelle osseuse  
Le traitement à base d’immunoglobulines humaines normales peut être utilisé au cours de la 
phase de conditionnement ou après la greffe. 
 
Pour le traitement des infections et la prévention de la maladie du greffon contre l’hôte, la 
posologie est adaptée individuellement. La dose initiale est en général de 0,5 g/kg/semaine, 
en commençant 7 jours avant la greffe et jusqu’à 3 mois après. 
En cas de défaut persistant de production d’anticorps, une dose de 0,5 g/kg/mois est 
recommandée jusqu’à ce que le taux d’anticorps revienne à la normale. 
 
 
Les posologies recommandées sont résumées dans le tableau suivant : 
 

Indication Dose Fréquence des injections 
Traitement substitutif des déficits 
immunitaires primitives 
 
 
 
 
Traitement substitutif des déficits 
immunitaires secondaires 
 
 
Enfants infectés par le VIH 

dose de charge : 
0,4 – 0,8 g/kg 
Dose d’entretien : 
0,2 – 0,8 g/kg 
 
0,2 – 0,4 g/kg 
 
 
 
0,2 – 0,4 g/kg 

 
Toutes les 2 à 4 semaines afin d’obtenir 
un taux résiduel d’IgG d’au moins 4 à 6g/l 
 
 
Toutes les 3 à 4 semaines afin d’obtenir 
un taux résiduel d’IgG d’au moins 4 à 6g/l 
 
 
Toutes les 3 à 4 semaines 

Traitement immunomodulateur 
 
Purpura thrombopénique 
idiopathique 
 
 
 
 
Syndrome de guillain barré 
 

 
 
0,8 – 1 g/kg 
Ou  
 
0,4 g/kg/d 
 
 
0,4 g/kg/d 
 

 
 
Le premier jour, avec possibilité de 
renouvellement dans les 3 jours 
 
De 2 à 5 jours 
 
 
De 3 à 7 jours 
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Maladie de Kawasaki 1,6 – 2 g/kg 
Ou 
 
 
2g/kg 

En plusieurs doses pendant 2 à 5 jours en 
association avec de l’acide 
acétylsalicylique 
 
En 1 seule dose en association avec de 
l’acide acétylsalicylique 

Allogreffe de moelle osseuse: 
- Traitement des infections et 
prevention de la maladie du griffon 
contre l’hote 
- Défaut persistant de production 
d’anticorps 

 
0,5 g/kg 
 
 
0,5 g/kg 

 
Chaque semaine à partir du jour J-7 
jusqu’à 3 mois après la greffe 
 
Tous les mois jusqu’à ce que le niveau 
d’anticorps revienne à la normale 

 
Administration 
FLEBOGAMMADIF doit être administré en perfusion intraveineuse à un débit initial de 0,01 à 
0,02 ml/kg/min pendant les 30 premières minutes. S’il est bien toléré, le débit peut être 
accéléré progressivement jusqu’à un maximum de 0,1 ml/kg/min ». 
 
 

2. MEDICAMENTS COMPARABLES 

 
2.1. Classement ATC (2010) 
J  Anti-infectieux généraux à usage systémique 
J06  Immunsérums et immunoglobulines 
J06B  Immunoglobulines 
J06BA  Immunoglobulines humaines normales 
J06BA02 Immunoglobulines humaines polyvalentes, pour administration intravasculaire 
 
2.2. Médicaments de même classe pharmaco-thérapeuti que 
Médicaments de comparaison : les immunoglobulines administrées par voie intraveineuse IV 
ayant les mêmes indications que FLEBOGAMMADIF :  
- OCTAGAM 50 mg/ml et 100 mg/ml, solution pour perfusion 
- SANDOGLOBULINE 1g, poudre pour solution pour perfusion 
- SANDOGLOBULINE 3g, 6g, 12g, poudre et solvant pour solution pour perfusion 
- SANDOGLOBULINE 120 mg/ml, solution pour perfusion (IV) 
- TEGELINE 50 mg/ml, poudre et solvant pour solution pour perfusion 
- KIOVIG 100 mg/ml, solution pour perfusion 
- PRIVIGEN 100 mg/ml, solution pour perfusion 
- NANOGAM 50 mg/ml, solution pour perfusion (non commercialisé) 
- GAMMAGARD 50 mg/ml, poudre et solvant pour solution pour perfusion (population 

limitée aux patients atteints de déficit en IgA et notamment ceux ayant développé des 
anticorps anti-IgA). 

- Clairyg 50 mg/ml, solution pour perfusion 
 
2.3. Traitements à même visée thérapeutique 
- Les immunoglobulines administrées par voie sous-cutanée SC ou intramusculaire IM 
indiquées dans le traitement substitutif des déficits immunitaires primitifs : 

- GAMMANORM, 165 mg/ml, solution injectable 
- VIVAGLOBIN 160 mg/ml, solution injectable 
- SUBCUVIA 160 g/l, solution injectable 

- L’ensemble des spécialités ayant les mêmes indications que la spécialité 
FLEBOGAMMADIF. 
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3. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES 

 
L’évaluation de l’efficacité et de la tolérance de FLEBOGAMMADIF repose sur deux études 
non contrôlées : l’étude IG201, réalisée chez 46 patients avec un déficit immunitaire primitif 
(DIP), l’étude IG202, réalisée chez 20 patients avec un purpura thrombopénique idiopathique 
(PTI). 
 
Note : ces 2 modèles sont recommandés par l’EMA pour tout développement d’immunoglobulines, car 
ils permettent de démontrer les propriétés d’immunosubstitution et d’immunomodulation. 
 
3.1. Etude IG201  
 
Méthodologie et objectif : étude de phase III non contrôlée, dont l’objectif principal était 
d’évaluer la sécurité, la pharmacocinétique et l’efficacité de FLEBOGAMMADIF pour le 
traitement substitutif du déficit immunitaire primitif. 
 
Critères d’inclusion :  

- Patients âgés de plus de 3 ans, 
- Atteints de DIP, avec une composante hypogammaglobulinémique significative et/ou 

un déficit immunitaire (déficit immunitaire commun variable, formes 
d’agammaglobulinémie autosomique et congénitale, syndrome d’hyper-
immunoglobuline M, syndrome de Wiskott Aldrich),  

- ayant reçu un traitement substitutif d’IgIV à une dose stable pendant au moins 3 mois 
avant le début de l’étude,  

- et ayant maintenu un taux résiduel au dessus d’au moins 300 ± 10 % mg/dl des 
valeurs de référence des concentrations sériques d’IgG . 

 
Population et modalités de traitement : 
Quarante six patients ont été inclus et 41 ont terminé l’étude. 
FLEBOGAMMADIF a été administré à la posologie de  300 à 600 mg/kg par perfusion, tous 
les 21 ou 28 jours (toutes les 3 ou 4 semaines) pendant 12 mois. 
Les patients ont reçu un total de 709 perfusions. 
 
Critère principal de jugement de l’efficacité :  
Le nombre d’épisodes d’infections bactériennes graves, avec un critère d’efficacité prédéfini 
de  ≤ 1 infection bactérienne grave/patient/an, pour les infections suivantes : 

- Pneumonie bactérienne 
- Bactériémie ou septicémie 
- Ostéomyélite/arthrite septique 
- Abcès viscéraux 
- Méningite bactérienne 

 
Résultats : 
Trente-trois patients (71,7 %) ont rapporté au moins 1 épisode infectieux, avec un nombre 
moyen d’épisodes infectieux de 2,1 (médiane 2 ; étendu 0-8), soit un taux d’infections moyen 
de 1,96 (médiane 1,7 ; étendu 0-8,3) infections/patient/an. 
Un seul épisode d’infection grave (Pneumonie bactérienne) est survenu pendant la durée de 
l’étude, soit un taux d’infection moyen de 0,021 [0,001 à 0,112] infection bactérienne 
grave/patient/an. 
 
Ce taux satisfait au critère d’efficacité prédéfini de ≤ 1 infection bactérienne grave/patient/an 
pour le critère de jugement principal. 
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3.2. Etude IG202  

Méthodologie et objectif : étude de phase III non contrôlée, dont l’objectif était de déterminer 
l’efficacité clinique et la tolérance de FLEBOGAMMADIF chez 20 patients adultes atteints de 
purpura thrombopénique idiopathique (PTI) chronique en phase aiguë. 

Critères d’inclusion :  
Patients âgés de 18 à 82 ans, avec un PTI chronique  et un  taux de plaquettes inférieur à 20 
x 109/l. 
 
Population et modalités de traitement : 
Vingt patients ont été inclus (population ITT) et 19 traités selon le protocole de l’étude 
(population PP). 
FLEBOGAMMADIF a été administrée à la posologie de 400 mg/kg/jour pendant 5 jours 
consécutifs (5 perfusions). Après les perfusions, les patients ont été suivis pendant 3 mois. 
Les patients ont reçu un total de 97 perfusions. 
 
Critère principal de jugement :  
Réponse au traitement, définie par un taux de plaquettes supérieur à 50 x 109/l pendant 
toute la période d’étude. 
 
Résultats : 
14/20 patients ont été considérés comme répondeurs au traitement. Le délai moyen de 
réponse a été inférieur ou égal à 9,5 jours et la durée moyenne de la réponse a été 
supérieure ou égale à 14,3 jours. 
 
3.3. Tolérance (cf. RCP)  
La tolérance de FLEBOGAMMADIF a été plus particulièrement étudiée dans deux études 
cliniques incluant au total 66 patients (46 patients adultes et enfants dans l’indication déficit 
immunitaire primitif et 20 patients adultes dans l’indication purpura thrombopénique 
idiopathique).  
Dans ces deux études, le profil de tolérance de FLEBOGAMMADIF a été conforme à celui 
attendu par rapport aux effets de classe connus avec les immunoglobulines intraveineuses ; 
les effets indésirables les plus fréquemment étant la fièvre et les céphalées.  
Les effets indésirables mentionnés ci-dessous peuvent survenir avec l'ensemble des 
immunoglobulines intraveineuses : 

- réactions indésirables de type frissons, maux de tète, fièvre, vomissements, réactions 
allergiques, nausées, arthralgie, pression artérielle basse et lombalgies. 

- Rarement, les immunoglobulines humaines normales peuvent provoquer une chute 
brutale de la pression artérielle et dans des cas isolés, des chocs anaphylactiques, 
même si le patient n’a pas présenté de réaction d’hypersensibilité lors d’une 
administration antérieure. 

- Des cas de méningite aseptique réversible, des cas isolés d’anémie 
hémolytique/hémolyse réversible et de rares cas de réactions cutanées transitoires 
ont été observés avec les immunoglobulines humaines normales. 

- Des cas d’élévation de la créatininémie et /ou d’insuffisance rénale aiguë ont été 
observés. 

- Très rarement : réactions thromboemboliques telles que, infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral, embolie pulmonaire, thrombose veineuse profonde. 

 
3.4. Conclusion  
L'efficacité et la tolérance de FLEBOGAMMADIF chez les patients ayant une 
hypogammaglobulinémie et dans la correction de la thrombopénie observée au cours du 
purpura thrombopénique idiopathique ont été comparables à celles constatées avec d’autres 
préparations d’immunoglobulines intraveineuses et à celles des résultats décrits dans la 
littérature. 
Aucune étude clinique n’a été fournie dans les autres indications. 
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4. CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

 
4.1. Service médical rendu 
 
- Traitement substitutif en cas de :  

� Déficits immunitaires primitifs tels que : 
o agammaglobulinémie congénitale et hypogammaglobulinémie congénitale, 
o déficit immunitaire commun variable, 
o déficit immunitaire combiné sévère, 
o syndrome de Wiskott Aldrich. 

� Myélome ou leucémie lymphoïde chronique avec hypogammaglobulinémie 
secondaire sévère et infections récurrentes. 

� Infections récurrentes chez l'enfant infecté par le VIH. 
 
Les déficits immunitaires qui nécessitent un traitement de substitution par immunoglobulines 
sont des maladies peu fréquentes, graves, menaçant le pronostic vital. 
Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement préventif.  
Le rapport efficacité/effets indésirables est important. 
Il existe des alternatives thérapeutiques (autres immunoglobulines IV). 
Le service médical rendu par FLEBOGAMMADIF est important. 
 
- Traitement immunomodulateur :  

� Purpura thrombopénique idiopathique (PTI) chez les enfants ou les adultes en cas de 
risque hémorragique important ou avant un acte chirurgical pour corriger le taux de 
plaquettes. 

� Syndrome de Guillain et Barré. 
� Maladie de Kawasaki. 

 
Les pathologies qui nécessitent un traitement immunomodulateur sont des pathologies peu 
fréquentes, graves, menaçant le pronostic vital. 
Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement curatif. 
Le rapport efficacité/effets indésirables est moyen. 
Il existe des alternatives thérapeutiques (autres immunoglobulines IV). 
Le service médical rendu par FLEBOGAMMADIF est important. 
 
- Allogreffe de moelle osseuse  
Les immunoglobulines humaines normales peuvent être utilisées en tant que traitement 
avant et après l’allogreffe. 
Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement préventif. 
Le rapport efficacité/effets indésirables est important. 
Il existe des alternatives thérapeutiques. 
Le service médical rendu par FLEBOGAMMADIF est important. 
 
 
4.2. Amélioration du service médical rendu 
La spécialité FLEBOGAMMADIF n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu 
(ASMR V) par rapport aux autres immunoglobulines administrées par voie intraveineuse. 
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4.3. Place dans la stratégie thérapeutique 1, 2 

 
� Déficits immunitaires primitifs et secondaires  

Le traitement par les immunoglobulines concerne les patients atteints de déficits 
immunitaires primitifs et secondaires (leucémie lymphoïde chronique et myélomes) avec 
défaut de production d’anticorps. 
Chez l’adulte, il s’agit le plus souvent d’un déficit immunitaire commun variable, dont la 
gravité peut différer d’un malade à l’autre. 
Chez l’enfant, ce traitement concerne toutes les variétés de déficits immunitaires génétiques 
responsables d’un déficit en IgG et/ou d’un défaut de production d’anticorps : 
agammaglobulinémie, hypogammaglobulinémie et/ou déficit de production d’anticorps 
isolé(s) ou survenant au cours de déficits immunitaires primitifs des lymphocytes T.  
Le traitement par les immunoglobulines peut aussi être recommandé dans les déficits 
immunitaires primitifs en une ou plusieurs sous-classes d’IgG associés ou non à un déficit en 
IgA, en cas d’infections répétées. En revanche, le déficit isolé en IgA n’est pas une indication 
de traitement par immunoglobulines. 
Le traitement par immunoglobulines à fortes doses est recommandé dans les méningo-
encéphalites à entérovirus observées au cours de certains déficits immunitaires génétiques. 
 
Le traitement doit assurer un taux d’IgG résiduel (c’est-à-dire avant l’injection suivante 
d’immunoglobulines) d’au moins 5 g/l. 
Après le début du traitement par immunoglobulines, l’équilibre s’effectue en 3 à 6 mois. 
Le traitement par les immunoglobulines diminue la fréquence des épisodes infectieux, la 
consommation d’antibiotiques, de l’absentéisme scolaire et professionnel. Les 
immunoglobulines préviennent les infections chroniques sinusiennes et bronchiques. 
 
Les effets secondaires liés à l’administration d’immunoglobulines IV sont fréquents chez les 
malades atteints de déficits immunitaires primitifs. La plupart peuvent être évités par un 
faible débit des perfusions et une surveillance attentive. Il est souhaitable de s’assurer 
initialement de la tolérance de l’administration des immunoglobulines par une dose test (5 
mg/kg) administrée lentement (2 ml/min). En cas d’effets indésirables, faire précéder la 
perfusion de l’administration intraveineuse d’anti-histaminique ou de corticoïde. 
 

� Enfant atteint de sida congénital et avec infection s récidivantes.  
L’indication d’un traitement substitutif  par des immunoglobulines est aujourd’hui restreinte 
aux enfants infectés par le VIH  qui présentent des infections pulmonaires et ORL 
récidivantes  bactériennes (essentiellement pneumococciques) résistantes au traitement 
préventif usuellement prescrit (sulfaméthoxazole triméthoprime). 
 

� Purpura thrombopénique idiopathique (PTI) de l’enfa nt et de l’adulte  
 
1. PTI de l’enfant 
Le PTI de l’enfant est le plus souvent une maladie aiguë spontanément résolutive. Les 
immunoglobulines IV peuvent être indiquées d’emblée lorsque le nombre des plaquettes est 
inférieur à 20.109 /L (20 000 /mm3) et lorsqu’il existe un syndrome hémorragique marqué 
(purpura extensif, saignement muqueux, épistaxis spontané). Les immunoglobulines IV sont 
également indiquées lorsqu’un acte médical ou chirurgical fait courir un risque hémorragique 
ou lorsque la corticothérapie est inefficace. 

                                            
1 CEDIT, Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques. Déficits immunitaires primitifs avec 
défaut de production d’anticorps, y compris l’allogreffe de moelle osseuse chez un patient ayant un déficit 
immunitaire primitif. Recommandations de Bon Usage des Ig IV polyvalentes. Comité d’experts Ig IV de 
l’Assistance Publique – Hôpitaux de Paris. 1/11/2006, disponible par le lien http://cedit.aphp.fr/index_pub.html 
2 CEDIT. Déficits immunitaires secondaires avec défaut de production d'anticorps, en particulier leucémie 
lymphoïde chronique et myélome associés à des infections à répétition. Recommandations de Bon Usage des Ig 
IV polyvalentes. Comité d’experts Ig IV de l’Assistance Publique – Hôpitaux de Paris. 1/11/2006, disponible par le 
lien http://cedit.aphp.fr/index_pub.html 
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PTI aigu : l’efficacité des immunoglobulines IV est souvent transitoire et limitée à 15 - 21 
jours. 
 
PTI persistant / chronique : l’indication d’un traitement d’entretien par les immunoglobulines 
IV est donc limitée aux rares formes graves et chroniques résistantes aux autres 
thérapeutiques ou en cas de contre-indication aux autres traitements. 
 
2. PTI de l’adulte 
Les modalités thérapeutiques sont proches de celles proposées au cours des formes 
pédiatriques, mais le passage à la chronicité est beaucoup plus fréquent. 
 
PTI aigu : les immunoglobulines IV peuvent être indiquées d’emblée lorsque le nombre des 
plaquettes est inférieur à 20.109 /L (20 000 /mm3) et lorsqu’il existe un syndrome 
hémorragique marqué (purpura extensif, saignement muqueux, épistaxis spontané). 
 

PTI chronique : En cas de PTI réfractaire (persistance d’une thrombopénie après 
administration de plusieurs lignes de traitements dont la splénectomie et besoin d’une 
thérapeutique efficace afin de maintenir un taux de plaquettes supérieur à 20-30x109/l), les 
choix thérapeutiques sont limités.  
Chez les patients ayant répondu, même transitoirement, aux premières lignes 
thérapeutiques, il est proposé un retraitement par corticoïdes ou immunoglobulines3.  
 

� Syndrome de Guillain-Barré de l’adulte  
Le syndrome de Guillain-Barré de l’adulte peut être traité soit par échanges plasmatiques, 
soit par immunoglobulines intraveineuses. 
Les immunoglobulines IV améliorent et accélèrent la récupération motrice des patients 
atteints de syndrome de Guillain-Barré, permettent d’obtenir une sortie plus rapide de 
réanimation, facilitent la reprise de la marche et améliorent le pronostic fonctionnel à long 
terme. 
 
Les indications des immunoglobulines sont les suivantes : 
- les patients hospitalisés en réanimation spécialisée pour syndrome de Guillain-Barré 

avec troubles de la marche et/ou nécessité d’une assistance respiratoire et/ou 
grabatisation, doivent systématiquement être traités par IV en l’absence de contre-
indication (insuffisance rénale, allergie connue). 

- chez un malade présentant un syndrome de Guillain-Barré sans déficit moteur, ou dont 
les symptômes moteurs ou sensitifs sont en voie de régression spontanée, seule une 
surveillance attentive en milieu hospitalier est nécessaire. A l’inverse, toute stabilité des 
symptômes ou, a fortiori, toute extension du déficit moteur ou sensitif est une indication à 
l’utilisation des immunoglobulines intraveineuses. 

 
� Maladie de Kawasaki  

L’efficacité de l’acide acétylsalicylique et des immunoglobulines pour prévenir les anévrismes 
coronaires est démontrée. L’acide acétylsalicylique est administré dès que le diagnostic est 
suspecté à la posologie initiale usuelle de 5 à 10 mg/kg/jour, pour une durée d’au moins trois 
mois. Les immunoglobulines IV doivent également être administrées dès que le diagnostic 
est retenu sur les critères définis. 
La posologie recommandée actuellement est 1 g/kg/j pendant 2 jours. 
Une cure suffit habituellement ; néanmoins une deuxième cure est indiquée en cas de 
persistance ou de réapparition de la fièvre. On ne dispose pas d’argument permettant de dire 
qu’une immunoglobuline est supérieure à une autre. 

                                            
3 Guide HAS – Affection de longue durée. Purpura thrombopénique immunologique de l’enfant et de 
l’adulte. Protocole national de diagnostic et de soins. Octobre 2009 
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� Allogreffe de moelle osseuse  

Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques pour les patients atteints d’un déficit 
immunitaire héréditaire : 
L’administration des immunoglobulines intraveineuses pour la prévention des infections dans 
les suites de greffe chez des patients atteints d’hypogammaglobulinémie authentifiée est 
similaire à la situation des patients non transplantés (Cf. Déficits immunitaires primitifs avec 
défaut de production d’anticorps). 
 
 
Place de FLEBOGAMMADIF dans la stratégie thérapeutique  
Dans ces pathologies, la place de FLEBOGAMMADIF est la même que celle des autres 
spécialités à base d’immunoglobulines humaines normales intraveineuses ayant les mêmes 
indications.  
FLEBOGAMMADIF n’est pas indiqué chez les patients présentant un déficit en 
immunoglobulines A et possédant des anticorps anti-Ig A. 
 
 
4.4. Population cible 
Il n’existe pas de données épidémiologiques fiables permettant de déterminer avec 
exactitude la population de patients relevant d’un traitement par immunoglobuline dans les 
différentes pathologies pour lesquelles FLEBOGAMMADIF est indiqué. 
 
Selon les données du CEDIT4, un nombre total de 1 634 patients a reçu des 
immunoglobulines intraveineuses durant l’année 2006 à l’AP-HP. 
A noter que ce chiffre regroupe toutes les indications superposables à celles de la spécialité 
FLEBOGAMMADIF. 
 
En 2006, l’AP-HP représentait 13,4% de la consommation nationale d’immunoglobulines 
humaines normales. Si l’on extrapole ces données à l’ensemble des hôpitaux, environ 
12 200 patients seraient susceptibles de recevoir des immunoglobulines humaines normales. 
 
 
4.5. Recommandations de la Commission de la Transpa rence 
Avis favorable à l’inscription sur la liste des médicaments agréés à l'usage des collectivités et 
divers services publics dans les indications et posologies de l’AMM. 
 
 

                                            
4 CEDIT. Immunoglobulines intraveineuses polyvalentes (IgIV) : Bilan d’utilisation à l’AP-HP en 2006. 
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