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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: INMUNOGLOBULINA INESPECÍFICA AL 10%

Indicación clínica solicitada: En inmunodeficiencias, enfermedades autoinmunes y púrpura trombopénica idiopática.
Autores / Revisores: CIM del Servicio de Farmacia

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener conflicto de intereses

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. Isabel Badell

Servicio: Pediatría

Justificación de la solicitud: Menor cantidad de IgA y menor riesgo de sensibilización. Ausencia de azúcar y por tanto administrable a pacientes diabéticos. Mejor tolerancia, menos efectos secundarios. Mayor tiempo de estabilidad.

Fecha recepción de la solicitud: 30/03/2009
Petición a título: Servicio de Pediatría
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Inmunoglobulina

Nombre comercial: Privigen®

Laboratorio: CSL BEHRING S.A. 

Grupo terapéutico. J06BA INMUNOGLOBULINAS HUMANAS INESPECÍFICAS 

Vía de administración: intravenosa

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Vía de registro: Centralizado 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase 
	Código
	Coste por ud PVP con IVA 
	Coste por ud PVL  con IVA

	PRIVIGEN (5 G 1 VIAL 50 ML) 
	1 vial
	6609255
	260.43 €
	212,68 €

	PRIVIGEN (10 G 1 VIAL 100 ML) 
	1 vial
	6609262 
	473.11 €
	425,36 €

	PRIVIGEN (20 G 1 VIAL 200 ML) 
	1 vial
	6609279
	898.47 €
	850,72 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

La inmunoglobulina es una proteína natural del organismo con un gran papel inmunitario. Participa en fenómenos de neutralización de toxinas y opsonización de microorganismos, activando el sistema de complemento y la lisis celular mediada por anticuerpos o favoreciendo la fagocitosis.

Su administración a pacientes con bajos niveles de IgG, restaura los valores normales de dicha proteína, confiriendo inmunidad pasiva.

Se desconoce su mecanismo de acción en procesos diferentes del tratamiento de sustitución, aunque según algunos autores se comporta como inmunomodulador.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS:11 julio 2008

Tratamiento de reposición en:

· Síndrome de inmunodeficiencia primaria, tales como agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia congénita, inmunodeficiencia común variable, inmunodeficiencia combinada grave o enfermedad de Wiskott-Aldrich.

· Inmunodeficiencia secundaria, como en el caso de mieloma multiple o leucemia linfoide cronica con hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

· Niños con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

Tratamiento inmunomodulador en:

· Purpura trombocitopenica idiopatica en niños y adultos con elevado riesgo de sufrir una hemorragia, o antes de someterse a una intervención quirúrgica con el fin de corregir el recuento plaquetario.

· Sindrome de Guillain-Barre.

· Sindrome de Kawasaki. Tratamiento del síndrome de Kawasaki junto con ácido acetilsalicílico.


Trasplante alogénico de médula ósea. Tratamiento sustitutivo en caso de ausencia de producción de anticuerpos

EMEA: 25 abril 2008

Tratamiento de reposición en:

· Síndrome de inmunodeficiencia primaria, tales como agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia congénita, inmunodeficiencia común variable, inmunodeficiencia combinada grave o enfermedad de Wiskott-Aldrich.

· Inmunodeficiencia secundaria, como en el caso de mieloma multiple o leucemia linfoide cronica con hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

· Niños con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

Tratamiento inmunomodulador en:

· Purpura trombocitopenica idiopatica en niños y adultos con elevado riesgo de sufrir una hemorragia, o antes de someterse a una intervención quirúrgica con el fin de corregir el recuento plaquetario.

· Sindrome de Guillain-Barre.

· Sindrome de Kawasaki. Tratamiento del síndrome de Kawasaki junto con ácido acetilsalicílico.


Trasplante alogénico de médula ósea. 

FDA: 26 Julio 2007

· Síndrome de inmunodeficiencia primaria (agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia congénita, inmunodeficiencia común variable, inmunodeficiencia combinada grave o enfermedad de Wiskott-Aldrich).

· Purpura trombocitopenica idiopática. 

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Se recomienda individualizar el tratamiento para cada paciente en función de la respuesta clínica y de la tolerabilidad al mismo. Sin embargo, por regla general, se recomienda la siguiente posología:


Tratamiento de reposición (adultos y niños, intravenosa) en:

- Inmunodeficiencia primaria: 

Se recomienda iniciar el tratamiento con 0,4-0,8 g/kg, seguido de la dosis de mantenimiento que logre conseguir un nivel valle de IgG (medido antes de la siguiente perfusión) de por lo menos 4-6 g/l. Esta dosis de mantenimiento oscila entre 0,2-0,8 g/kg, administrados cada 2-4 semanas. Normalmente se requiere 3-6 meses de tratamiento hasta alcanzar el estado estacionario.

- Inmunodeficiencia secundaria: 

0,2-0,4 g/kg cada 3-4 semanas, de forma que se logre conseguir un nivel valle de IgG (medido antes de la siguiente perfusión) de por lo menos 4-6 g/l.

- Niños con SIDA: 0,2-0,4 g/kg, cada 3-4 semanas.

Tratamiento inmunomodulador en:

- Púrpura trombocitopénica idiopática: 

0,8-1,0 g/kg el día de la crisis, seguido si fuera necesario de otra dosis de 0,8-1,0 g/kg a los tres días, o bien, 0,4 g/kg/24 horas, durante 2-5 días. En caso de recidiva, se repetirá el tratamiento.

- Síndrome de Guillain-Barré: 

0,4 g/kg/24 horas, durante 3-7 días.

- Síndrome de Kawasaki: 

1,6-2,0 g/kg, repartidos en varias dosis durante 2-5 días, o una única dosis de 2,0 g/kg. Los pacientes deberán recibir además ácido acetilsalicílico.

Trasplante alogénico de médula ósea: 

Se recomienda una dosis de 0,5 g/kg cada semana, comenzando el tratamiento una semana antes del trasplante, y prolongándolo hasta 3 meses después del mismo. Si una vez pasados los tres meses persiste la falta de producción de anticuerpos, se recomienda continuar el tratamiento con 0,5 g/kg cada mes, hasta que los niveles de anticuerpos sean normales.


NORMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRACIÓN:

En pacientes con inmunodeficiencia primaria o secundaria (mieloma, leucemia linfoide crónica o niños con SIDA), se deben establecer los niveles valle de IgG antes de cada administración, con el fin de ajustar la dosis y el intervalo de administración.


La administración intravenosa se lleva a cabo a través de una infusión lenta a una velocidad de 0,5 ml/kg/hora durante los primeros 30 minutos. Si se tolera bien el medicamento, la velocidad de administración se podrá aumentar gradualmente hasta un máximo de: 4 ml/kg/hora al 5% u 8 ml/kg/hora al 10%.  Velocidades de infusión altas se han relacionado con una mayor incidencia de meningitis aséptica.

4.4 Farmacocinética. 

Vía intravenosa, intramuscular, subcutánea:

- Absorción: Tras la administración intravenosa, la Cmax alcanzada es de 4,5 mg/dl. 
- Distribución: La inmunoglobulina presente en plasma se distribuye hacia los tejidos, alcanzándose concentraciones equivalentes en ambos compartimientos al cabo de unos 3-6 días.

- Metabolismo: Las IgG sufren un intenso metabolismo en las células del sistema retículo endotelial.

- Eliminación: La inmunoglobulina se elimina fundamentalmente por metabolismo, con una semivida de unos 18-25 días, aunque en ciertos estudios se han obtenido valores cercanos a 32 días. Sin embargo, esta semivida está sometida a grandes variabilidades interindividuales, y en ciertas situaciones (fiebre, infección) puede estar disminuida como consecuencia de un incremento del catabolismo.

Farmacocinética en situaciones especiales:

- Niños: En un pequeño estudio se comprobó que los niños mostraban valores de semivida algo mayores que los adultos (41-45 días).

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	PRIVIGEN(
	KIOVIG(
	FLEBOGAMMA(

	Presentación
	Vial de 5, 10 y 20g al 10%
	Vial de 1, 2.5,  5, 10 y 20g al 10%
	Vial de 0.5, 2.5,  5 y 10 al 5%

	Posología
	
	
	

	Caract. diferenciales


	Pureza 98% IgG

67,8% IgG1   28,7% IgG2   2,3% IgG3 y 1,2% IgG4

Contenido máx. IgA 0,025 mg/ml Promedio IgA 0,0027 mg/ml 

Sin azúcar 

L-Prolina como estabilizante

(reduce la formación de dímeros un  30%)

Velocidad inicial de perfusión es de 0,3 ml/kg/h.

Si se tolera bien, la velocidad puede aumentarse gradualmente hasta 4,8 ml/kg/h (8-12). 

Temperatura máxima 25ºC

Caducidad 2 años


	Pureza ≥ 98% IgG

 56,9% IgG1  26,6% IgG2  3,4%   IgG3 y 1,7% IgG4

Contenido máx. IgA 0,14  mg/ml

Sin azúcar 

Puede diluirse con SG5% si se quiere infundir una solución al 5% de IgG

Glicina como estabilizante

Velocidad inicial de perfusión es de 0,5 ml/kg/h.

Si se tolera bien, la velocidad puede aumentarse gradualmente hasta 6 ml/kg/h. 

Temperatura 4-8ºC. 

Puede mantenerse, dentro del período de validez, 9 meses a 25ºC

Caducidad 2 años
	Pureza 97% IgG

68,7% IgG1 25,9% IgG2, 3,7% IgG3 y 1,78% IgG4

Contenido máx. IgA 0,05 mg/ml

D-sorbitol 5%

D-sorbitol como estabilizante

Velocidad de perfusión inicial de 0,6-1,2 ml/kg/h durante los primeros 30 m. 

Si se tolera bien, la velocidad puede aumentarse gradualmente hasta 2,4 ml/kg/h.

Temperatura máxima 30ºC

Caducidad 2 años


El contenido en IgA es importante para los pacientes con deficiencia de IgA, ya que pueden desarrollar anticuerpos anti-IgA y generar una reacción anafiláctica ante la exposición a productos que contengan IgA

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Study ZLB03_002CR - Primary Immunodeficiency

Study ZLB03_003CR – Idiopathic thrombocytopenic purpura (PTI)

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Study ZLB03_002CR - Primary Immunodeficiency

Estudio de eficacia y seguridad de Privigen® en pacientes con inmunodeficiencia primaria (IDP)

	Study ZLB03_002CR - Primary Immunodeficiency . Safety and Efficacy of Privigen®, a Novel 10% Liquid Immunoglobulin Preparation for Intravenous Use, in Patients with Primary Immunodeficiencies. Stein MR et al. J Clin Immunol (2009) 29:137–144.

	-Nº de pacientes: 80 en tratamiento estable con GGIV en 19 centros en EE. UU. y Europa

-Diseño: Fase III, abierto y de un solo brazo

-Tratamiento: Privigen® administrado cada 3 o 4 semanas y durante 12 meses conforme al tratamiento previo al estudio del paciente, a intervalos de dosis entre 200 y 888 mg/kg. La velocidad de infusión inicial de 0,5 mg/kg/min se incrementó gradualmente a una tasa máxima de 4,0 mg/kg/min durante las primeras tres infusiones y a 8,0 mg/kg/min para las infusiones subsiguientes

. Los pacientes recibieron un total de 1038 infusiones.

-Criterios de inclusión: Hombres y mujeres entre 3 y 70 años de edad con Inmunodeficiencia Variable Común (IDVC) o agammaglobulinemias ligadas al cromosoma X (ALX). Haber recibido tratamiento regular con inmunoglobulina intravenosa cada 3 a 4 semanas durante al menos los últimos 6 meses antes de la selección y haber tenido al menos una concentración sérica mínima documentada de IgG de ≥4 g/l durante este tiempo

- Criterios de exclusión: Epilepsia. DM dependiente de insulina. Administración de corticoides (dosis diaria equivalente a  ≥ 0.15 mg de prednisona) u otros fármacos inmunosupresores. Historia de ICC (NYHA III/IV), cardiomiopatía, fallo cardíaco congestivo, hipertensión severa.


Objetivos de eficacia

Objetivo principal: tasa anual de infección bacteriana grave aguda (IBGA); el valor deseado fue una tasa de <1 (requisito de la FDA)

Objetivos secundarios: cualquier infección, días de tratamiento con antibióticos, días escolares o laborales perdidos, días de hospitalización, sensación de bienestar

Objetivos de seguridad

EA monitorizados durante todo el periodo del estudio

EA asociados temporalmente definidos como ocurridos durante la infusión o dentro de las 72 h posteriores a la infusión

Parámetros analíticos, incluidos marcadores virales y test de Coombs realizada antes y después de las dos primeras infusiones, una vez más durante el estudio y en la visita de finalización

Las IBGA incluyeron: neumonía, bacteriemia/septicemia, osteomielitis/artritis séptica, meningitis bacteriana o abcesos viscerales. 

Resultados

Duración del estudio: 12 meses.

Número de IBGA: 6.

Ratio anual de IBGA: 0.08 (por debajo del valor de 1 exigido por la FDA).

Tasa anual de cualquier infección (incluyendo IBGA): 3,55. Sesenta y seis pacientes (82,5%) tuvieron alguna infección. La sinusitis fue la infección más frecuente. 

Pérdida de días laborales: 5 pacientes perdieron ≥ 30 días cada uno, lo que contribuyó sustancialmente a la tasa global de días perdidos (Un trabajador americano sin inmunodeficiencia perdió 8,5 días de trabajo en el año 2000). 

Tasa anual de días de hospitalización por paciente: 2,31 días. Quince pacientes fueron hospitalizados durante un total de 166 días, 116 días se atribuyeron a 2 pacientes con EA no relacionados con el fármaco en estudio.

EA en las 72h posteriores a la infusión de Privigen(: El 21 % de las infusiones (porcentaje por debajo del valor del 40% propuesto por la FDA).

La sensación de bienestar general de los pacientes se clasificó como “buena” en una escala de 5 puntos, con una media ± DE de 2,1 ± 0,8. 

Study ZLB03_003CR – Idiopathic thrombocytopenic purpura (PTI)

Estudio de eficacia y seguridad de Privigen® en pacientes con PTI crónica 

	 Study ZLB03_003CR – Idiopathic thrombocytopenic purpura 


	- Nº de pacientes: 57

- Diseño: Fase III, multicéntrico, prospectivo, abierto, de un solo brazo. 

- Tratamiento: Privigen® 1 g/kg de peso corporal administrado por vía intravenosa en dos días consecutivos (dosis acumulativa de 2 g/kg). Velocidad de infusión inicial de 0,5 mg/kg de peso corporal//min; si se tolera bien, la velocidad podría incrementarse a 4 mg/kg de peso corporal/min.  Los pacientes recibieron un total de 114 infusiones.

- Criterios de inclusión: Recuento plaquetario de ≤ 20x109/l en el momento de la selección. Hombres o mujeres de 12 a 65 años de edad 

- Criterios de exclusión: Epilepsia. DM dependiente de insulina. Administración de corticoides (dosis diaria equivalente a  ≥ 0.15 mg de prednisona) u otros fármacos inmunosupresores. Historia de ICC (NYHA III/IV), cardiomiopatía, fallo cardíaco congestivo, hipertensión severa.


Objetivos:

La respuesta se definió como recuento plaquetario de ≥ 50x109/l en un plazo de 7 días desde la primera infusión de Privigen® 

Las hemorragias fueron calificadas como “leves”, “moderadas”, “graves” o ”ninguna” conforme a criterios definidos

La regresión de hemorragias se definió como una reducción de la gravedad del estado de la hemorragia desde la línea basal

Respuesta:

Pacientes que respondieron al tratamiento: El 80,7%. 

Mediana de tiempo hasta alcanzar la respuesta: 2,5 días desde la primera dosis. El 43% de los pacientes logró la respuesta antes de la segunda dosis.

Mediana de la duración de la respuesta: 15,4 días (intervalo, 1 a > 82 días).

Pacientes con hemorragias antes de iniciar el tratamiento: 70,2%.

Pacientes con hemorragias 8 días después del inicio del tratamiento: 21,8%. 

Se produjeron hemorragias graves en 2 pacientes (una hemorragia en cavidad bucal más hemorragia cutánea y una hemorragia en cavidad bucal)

De acuerdo con la Note for Guidance (CPMP/BPWG/859/95 rev.1), Privigen® puede utilizarse para las indicaciones del síndrome de Guillain Barré, enfermedad de Kawasaki y trasplante de médula ósea sin necesidad de llevar a cabo estudios clínicos específicos.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Los ensayos publicados no utilizan otra inmunoglobulina comercializada como comparador.

En aquellos puntos en los que existía una exigencia por parte de la FDA, Privigen® demuestra ser eficaz y seguro (La tasa de IBGA fue de 0,11 en pacientes pediátricos y 0.08 en la población global (inferior a 1/año/paciente de la FDA) y el % de EA asociado a transfusiones fue del 21% (inferior al 40% propuesto por la FDA).

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En general, los efectos adversos (EA) reportados tras la administración de Privigen en pacientes con inmunodeficiencia o PTI fueron similares a los reportados tras la administración de otras inmunoglobulinas.

Con la inmunoglobulina humana normal para administración intravenosa pueden producirse, en ocasiones, reacciones adversas como escalofríos, cefalea, fiebre, vómitos, reacciones alérgicas, náuseas, artralgia, hipotensión arterial y lumbalgia moderada. 

En casos muy infrecuentes, las inmunoglobulinas humanas normales pueden causar un descenso súbito de la presión arterial y, en casos aislados, shock anafiláctico, incluso cuando el paciente no ha mostrado hipersensibilidad a la administración previa. 

Con la inmunoglobulina humana normal se han observado casos de meningitis aséptica reversible, casos aislados de anemia hemolítica o hemólisis reversible, y casos muy infrecuentes de reacciones cutáneas transitorias. 

Se ha observado un aumento de la concentración sérica de creatinina, insuficiencia renal aguda o ambas. 

Muy infrecuentes: Reacciones tromboembólicas como infarto de miocardio, ictus, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda. 

Los EA más comunes en pacientes con IDP fueron: cefalea, fiebre y anemia. Los EA más comunes en pacientes con PTI fueron: cefalea, dolor, nausea, fatiga y escalofríos.

Los EA más graves observados durante el periodo de estudio fueron: hipersensibilidad en un paciente con PTI, meningitis aséptica en un paciente con IDP y hemólisis en 2 pacientes con IDP.

Meningitis aséptica

Se han comunicado casos de meningitis aséptica en pacientes que recibían Privigen®. Este síndrome aparece dentro de los dos primeros días tras la administración de Privigen®. Analíticamente pueden detectarse proteínas elevadas y pleocitosis en el líquido cefalorraquídeo, predominantemente de la serie granulocítica.

Este síndrome se relaciona con altas dosis de inmunoglobulina (2g/kg) o con velocidades de infusión elevadas. Remite tras la suspensión de la inmunoglobulina.

Daño pulmonar agudo relacionado con la transfusión (TRALI)

Se han comunicado algunos casos de TRALI. 

El síndrome se caracteriza por daño pulmonar agudo relacionado con la transfusión  se manifiesta con insuficiencia respiratoria aguda y/o hallazgos compatibles con edema pulmonar, pero sin evidencia de insuficiencia cardíaca. Los pacientes deben controlarse con oxígeno, soporte ventilatorio adecuado y medidas farmacológicas.
Tabla de efectos adversos reportados en las 72h siguientes a la infusión de Privigen en los pacientes del estudio ZLB03_002CR (IDP)

	
	Pacientes que reportaron EA (%)

N=80
	Infusiones con EA (%)

N=1038

	Cefalea
	35 (43.8)
	82 (7.9)

	Dolor
	20 (25.0)
	44 (4.2)

	Fatiga
	13 (16.3)
	27 (2.6)

	Nauseas
	10 (12.5)
	19 (1.8)

	Escalofríos
	9 (11.3)
	15 (1.4)

	Vómitos
	7 (8.8)
	13 (1.3)

	Pirexia
	6 (7.5)
	10 (1.0)

	Tos
	5 (6.3)
	5 (0.5)

	Diarrea
	5 (6.3)
	5 (0.5)

	Disconfort gástrico
	5 (6.3)
	5 (0.5)


De los 397 EA anteriores, 192 se relacionaron con el fármaco. 

Tabla de efectos adversos reportados en las 72h siguientes a la infusión de Privigen en los pacientes del estudio ZLB03_003CR (PTI)

	
	Pacientes que reportaron EA (%)

N=57
	Infusiones con EA (%)

N=114

	Cefalea
	37 (64.9)
	41 (36.0)

	Pirexia
	21 (36.8)
	22 (19.3)

	Náuseas
	6 (10.5)
	6 (5.3)

	Epistaxis
	6 (10.5)
	6 (5.3)

	Vómitos
	6 (10.5)
	6 (5.3)

	Aumento de la bilirrubina no conjugada
	6 (10.5)
	6 (5.3)

	Aumento de la bilirrubina conjugada
	5 (8.8)
	5 (4.4)

	Aumento de la bilirrubina total
	4 (7.0)
	4 (3.5)

	Descenso del hematocrito
	3 (5.3)
	3 (2.6)


De los 183 EA anteriores, 150 se relacionaron con el fármaco. 

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No existen ensayos que comparen Privigen® con otras inmunoglobulinas. 

Privigen® cumple con todos los requerimientos de la farmacopea (European Pharmacopoeia monograph 01/2006:0918) y pertenece a una familia de productos biológicos muy bien caracterizados. La seguridad se ha centrado en los posibles efectos neurológicos de la L-prolina utilizada como excipiente estabilizante:

La L-prolina es un aminoácido no esencial de características básicas al que se le atribuye potencial excitatorio a nivel neuronal. La ingesta diaria con la comida es aproximadamente 5.2 g. Los niveles normales de L-prolina en plasma son 266 ± 35 μmol/L. Se llevaron a cabo 2 estudios en animales (1657/ZLB/02 y PSR 08/06) para determinar la posible toxicidad neurológica de la L-prolina. En ninguno de los dos estudios se observaron alteraciones en el comportamiento de los animales ni signos de toxicidad neuronal.

Como estudio de seguridad de Privigen® en pacientes pediátricos, se dispone de :   

Estudio de extensión en población pediátrica (ZLB03_002CR)

Objetivo: evaluar la tolerabilidad y seguridad de Privigen® en niños con IDP o ALX

Criterios de inclusión:

Hombres y mujeres entre 3 y 15 años de edad con IDVC o ALX. Haber recibido tratamiento regular con inmunoglobulina intravenosa cada 3 a 4 semanas durante al menos los últimos 6 meses antes de la selección y haber tenido al menos una concentración sérica mínima documentada de IgG de ≥4 g/l durante este tiempo

Objetivos de eficacia

Objetivo principal: tasa anual de infección bacteriana grave aguda (IBGA); el valor deseado fue una tasa de <1 (requisito de la FDA)

Objetivos secundarios: cualquier infección, días de tratamiento con antibióticos, días escolares o laborales perdidos, días de hospitalización, sensación de bienestar

Objetivos de seguridad

EA monitorizados durante todo el periodo del estudio

EA asociados temporalmente definidos como ocurridos durante la infusión o dentro de las 72 h posteriores a la infusión

Parámetros analíticos, incluidos marcadores virales y test de Coombs realizada antes y después de las dos primeras infusiones, una vez más durante el estudio y en la visita de finalización

Pacientes: 31 niños del estudio en IDP divididos en:

Grupo pediátrico (3-11 años; n=19)

Grupo juvenil (12-15 años; n=12)

87% fueron tratados durante 1 año

81% recibieron Privigen® a intervalos de 4 semanas

Dosis medias de Privigen®:

471 mg/kg en el grupo pediátrico

466 mg/Kg en el grupo juvenil

La tasa de IBGA fue de 0,11 (inferior a 1/año/paciente de la FDA)

El valor promedio de Ig G fue de 8,11 g/l en el grupo pediátrico, y de 9,79 g/l en el juvenil.

Niveles estables de IgG > 5 g/l se observaron en todos los pacientes y durante todo el estudio.

La velocidad de 8 mg/kg/min se consiguió a partir de la 3ª infusión en el 97% (30 pacientes). Sólo se disminuyó la velocidad por EA en un 2,6%.

Se utilizó premedicación sólo en el 13% de pacientes.

La tolerabilidad fue similar al grupo de adultos

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-PRECAUCIONES:. 

Embarazo y lactancia

No se ha establecido la seguridad de este medicamento en ensayos clínicos, en cuanto a su uso en el embarazo en los seres humanos; por lo tanto, sólo debe administrarse con precaución a pacientes embarazadas y a las madres en periodo de lactancia. La experiencia clínica con inmunoglobulinas sugiere que no deben esperarse efectos perjudiciales sobre el curso del embarazo, ni sobre el feto o el recién nacido. 

Las inmunoglobulinas se excretan por la leche y pueden contribuir a la transferencia de anticuerpos protectores al recién nacido. 

Fallo renal agudo

No es necesario hacer una deplección de volumen antes de administrar Privigen®

Se recomienda administrar Privigen® a la menor velocidad posible en aquellos pacientes a riesgo de desarrollar un fallo renal agudo.

Transmisión de agentes infecciosos

Privigen® se obtiene a partir de plasma humano. Privigen® cumple la normativa para la prevención de transmisión de agentes infecciosos. Sin embargo, al igual que otros productos biológicos, potencialmente puede transmitir agentes infecciosos emergentes o desconocidos. El médico prescriptor debe informar al paciente de dicho riesgo.  

- CONTRAINDICACIONES:

Privigen está contraindicado en pacientes con hiperprolinemia y en pacientes con déficit de IgA.

No se recomienda en pacientes que han presentado reacciones anafilácticas a otras inmunoglobulinas.

-INTERACCIONES:

Vacunas con virus atenuados vivos 
La administración de inmunoglobulina puede reducir la eficacia de las vacunas con virus vivos atenuados, como la vacuna antisarampión, antiparotiditis, antirrubeola y antivaricela, durante un periodo mínimo de seis semanas y hasta tres meses. Después de la administración de este medicamento debe transcurrir un intervalo de tres meses antes de la administración de vacunas con virus vivos atenuados. En el caso del sarampión, esta reducción de la eficacia puede persistir hasta un año. Por lo tanto, en los pacientes que reciban la vacuna antisarampión debe comprobarse la concentración de anticuerpos. 

Interferencia con pruebas serológicas 
Después de la inyección de inmunoglobulina, el incremento transitorio de los diversos anticuerpos transferidos pasivamente en la sangre del paciente puede llevar a unos resultados positivos confusos en las pruebas serológicas. 

La transmisión pasiva de anticuerpos contra los antígenos eritrocíticos, por ejemplo, A, B, D, puede interferir con algunas pruebas serológicas de detección de aloanticuerpos eritrocíticos (por ejemplo, la prueba de Coombs). 

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Privigen( se presenta con una concentración de inmunoglobulina al 10%, el doble que Flebogamma(, que es al 5%. Sin embargo, el riesgo de cometer un error en la velocidad de infusión es bajo, puesto que Privigen sustituiría a Kiovig(, ambas del 10%.

Privigen( , a diferencia de Kiovig(, no se guarda en nevera. 

Deberá informarse al personal técnico de farmacia y a enfermería de las características diferenciales del producto.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	PRIVIGEN(
	KIOVIG(
	FLEBOGAMMA(

	Coste €/gramo de IgG
	40.9
	38.2
	42


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Privigen® se reserva para adultos y niños con intolerancia a Flebogamma®.

El médico prescriptor cumplimentará en cada caso la hoja de prescripción de inmunoglobulinas inespecíficas indicando el motivo por el cual se prescribe Privigen® en lugar de Flebogamma®

En caso de detectar una reacción adversa a Privigen®, el médico prescrpitor lo comunicará al Servicio de Farmacia.
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

La inclusión de Privigen® en la GF del hospital supondría la retirada de Kiovig®, la inmunoglobulina que sustituyó a Endobulin® por retirada del mercado de la misma.

Endobulin® y Kiovig® no fueron evaluadas por la CFT puesto que en el momento de su inclusión en la GF eran la única alternativa terapéutica para pacientes que habían presentado reacciones adversas a Flebogamma®.  
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