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CONTEXTE

Les immunoglobulines administrées par voie sous-cutanée (IgSC) sont aussi
efficaces que celles administrées par voie intraveineuse dans la prévention
des infections chez des patients atteints de deéficits immunitaires primitifs
(DIP).

Les IgSC permettent une plus grande facilite d'utilisation, augmentent
'autonomie du patient et contribuent a 'amélioration de la qualité de vie.

Le libellé actuellement approuvé de Xembify® (IgSC 20%) en Europe permet
une administration a intervalles réguliers, hebdomadaire, bimensuelle ou
plus fréequemment (2 a 7 fois par semaine).

METHODES

Etude multicentrique en ouvert évaluant une administration bimensuelle vs

hebdomadaire d'IgSC-20% pendant 32 semaines chez des patients DIP.

Deux cohortes de patients ont été incluses :

A) patients déja substitués (n = 27), sous traitement substitutif par IgG
pendant au moins 3 mois, ont eté traités par 1'[gSC-20% a intervalles
hebdomadaires et bimensuelles durant deux périodes consécutives de 16
semaines ;

B) patients naifs de traitement (n = 6), ont été traités par une dose de charge
quotidienne de 150 mg/kg d'IgSC-20% sur 5 jours suivie de perfusions
hebdomadaires (ajustées pour atteindre un taux résiduel d’'IgG = 700
mg/dL) sur 32 semaines.

RESULTATS

Chez les patients déja substitués, l'intervalle de confiance (IC) a 90% du
rapport moyen géometrique des moindres carrés pour I'ASC , ;. a l'eétat
d'equilibre était de 1,0030 - 1,0685 (limite inférieure > 0,8), indiquant
quune administration bimensuelle était non-inférieure a une
administration hebdomadaire.

Le C ., moyen, T__ median et le taux residuel moyen d’IgG a l'état
d’équilibre étaient similaires entre une administration hebdomadaire et
bimensuelle. Les patients naifs de traitement ont maintenu des taux

résiduels d'IgG protecteurs avec la dose de charge et d’entretien prescrite.

GRAPHIQUE 1. Concentrations résiduelles moyennes (ET) en 1gG
totales (Img/dL) chez les patients déja substitués (n = 27) et naifs de

traltement (N = 6).
Période de traitement 1
Administration hebdomadaire

WA S b b 44 b b

Période de traitement 2
Administration bimensuelle

S 1400-

3

= 1200- -

©

2

< 1000- B S A —
n

S 800-

= 1

-

2 600

N

2

o 400-

2

® 2004 '+

5

s

O 1 1 | 1 1 1 | | 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32
Semaines

@ Patients deja substitués 4~ Patients naifs de traitement

* Patients naifs de traitement : Dose de charge de 5 doses quotidiennes consécutives
(semaine 0, jours 1 a 5) puis administration hebdomadaire

CONCLUSION

RESULTATS

Aucune infection bactérienne grave (IBG) n'a été rapportée. Le taux
annuel d'infections (par patient-année) eétait similaire entre une
administration bimensuelle et hebdomadaire.

TABLEAU 1. Résumé des infections

Patients déja substitues

Administration Administration | ohcnts naifs

Parametres hebdomadaire, bimensuelle, de tralt_egnent,
n =27 n =25 n=

Toute infection bactérienne grave 0 0 0

(IBG)

Toute infection, n 18 17 )
Patients, n (%) 8 (29,6) 9 (36) 5 (83,3)
Taux de toute 2,30 (1,20 — 2,51 (1,20 —

infection/personne/année, (95% CI) 4,39) 20 (8= 2 6] 5,25)

Toute infection validée, n 4 5 1

Patients, n (%) 2 (7,4) 1(4) 1(16,7)
Taux d'infections 0,28 (0,05,
validées/personne/année (95% CI) 0.51(0.21,1.24) 0,59 (0,21,1,62) 1,43)
Toute infection entrainant une

S 1 2 0
hospitalisation, n

Patients, n (%) 1(3,7) 1(4) 0
Taux d'infections entrainant une 0,13 (0,05 —
hospitalisation/personne/année ’ 0 SA:) 0,12 (0,04 — 0,32) 0

(95% Cl)

Les effets indésirables survenus pendant le traitement (EIST) ont eéte
rapporté chez 48,0% (administration bimensuelle) versus 59,3%
(administration hebdomadaire) des patients, la plupart étant légers ou
modeérés.

Lors de I'administration hebdomadaire, 3 EIST séveres ont été rapportés
contre 5 lors de I'administration bimensuelle et 1 dans la cohorte de
patients naifs de traitement. Aucun de ces EIST séveres n’était lié au
traitement.

Chez les patients déja substitués, des EI suspectés d’étre liés au traitement
sont survenus, respectivement chez 5 (18,5 %) et 1 (4,0 %) patient(s) lors
de l'administration hebdomadaire et bimensuelle contre 2 (33,3 %)
patients naifs de traitement. Aucun de ces EI n'était sévere. Des effets
indésirables graves (EIG) survenus pendant le traitement ont été
rapportés chez 12,1 % des patients, et un patient de la cohorte dé¢ja
substituée a été hospitalise 2 fois pour 3 infections. Tous les EIG non
infectieux n'etaient pas liés au traitement.

TABLEAU 2. Résumé global des effets indeésirables survenus pendant le
traitement (EIST) pour I'ensemble des groupes de traitement.

Patients déja substitues
Administration Administration

Patients naifs

Parametres hebdomadaire, bimensuelle, de traitement,
n =27 n=25 n=6
N (%) évenements N (%) évenements N (%) évenements

Tout EIST 16 (59,3) 44 12 (48.0) 33 3 (50.0) 14
Modéré 8 (29,6) 24 7 (28.0) 14 2 (33.3) 7
Sévere 3(11,1) 3 2 (8.0) 5 1(16.7) 1
EIST temporellement associé 7 (25,9) 21 4 (16.0) 16 3 (50.0) 10
EIS:I' ayant conduit a un arrét du 1(3.7) 5 1(4.0) 5 0 0
traitement
Toute RSP 13 (48,1) 153 10 (40.0) 77 4 (66.7) 51
Toute RSP rapportée comme EIST 1 (3,7) 2 2 (8.0) 5 2 (33.3) 2
RIMs suspectés 5(18,5) 16 1(4.0) 1 2 (33.3) 5
Toute RI 1(3,7) 2 0 0 0 0
TOl’Jt EI(? pour: des raisons autres 1(3,7) 1 2 (8.0) - 1(16.7) -
gu’une infection
Toute hospitalisation due a une 1(3.7) 1 1(4.0) 5 0 0

infection (EIG infectieux)

ElIG : Effet indésirable grave | EIST : Effet indésirable survenu pendant le traitement | Rl : Réaction indésirable | RIM : Réaction indésirable
au médicament | RSP : Réaction au site de perfusion

L'évaluation de la qualité de vie (IQL, TQSM-9 et SF-12) comparée a celle
réalisée a I'inclusion a montré une amélioration des parametres de santé
physique et mentale associée au traitement par IgSC-20%.

La pharmacocinétique d'une administration bimensuelle d'IgSC-20% n’est pas inférieure a une
administration hebdomadaire chez des patients DIP déja substitués.

 Une administration bimensuelle d'IgSC-20% est aussi efficace pour prévenir les IBG, les infections
et les hospitalisations pour infections qu'une administration hebdomadaire, avec une satisfaction
au traitement augmenteée pour les deux schemas d’administration.

 La dose de charge/d'entretien chez les patients naifs s'est avereée siire et efficace.
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