RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Behandlingsvejledning med laegemiddelrekommandation:
Immunglobulinsubstitution

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.
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Behandlingsvejledningen er udarbejdet pa basis af baggrundsnotaterne for terapiomradet.
Baggrundsnotaterne med referencer samt denne behandlingsvejledning kan downloades fra
RADS’ hjemmeside, www.rads.dk

Formal
Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, der anses for ligestillede.

Laegemidler

ATC kode Laegemidler Adm.vej Styrke
JO6BAO1 Beriglobin SC 160 mg/ml
JO6BAO1 Gammanorm SC 165 mg/ml
JO6BAO1 Hizentra SC 200 mg/ml
JO6BAO1 Subcuvia SC 160 mg/ml
JO6BA02 Kiovig v 100 mg/ml
JO6BA02 Octagam v 50 mg/ml
100 mg/ml
JO6BA02 Privigen v 100 mg/ml
JO6BA/B0O6AAO3 HyQvia SC 100 mg/ml

Kriterier for igangsaetning af behandling
Generelt bgr dosis og administrationshyppighed tilpasses pakningsstgrrelser saledes, at der
aldrig kasseres immunglobulin.

IVIG: Immunglobulin indgivet intravengst
SCIG: Immunglobulin indgivet subkutant
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Immunglobulinsubstitution ved Primaere Immundefekter.

Diagnosticering og behandling af patienter med PID er en specialistopgave. Mistanke om anti-
stofmangel opstar typisk som fglge af svaere, hyppige, usaedvanlige eller usaedvanligt forlgben-
de infektioner, fgrende til udredning med vurdering af haeamatologi, antistofproduktion og funk-
tion. Vurdering af om behandlingsindikation forudsaetter, at der pavises kvantitativ eller
kvalitativ antistofdefekt, anden tilgrundliggende sygdom er udelukket og specialiseret
immunologisk udredning er gennemfgrt.

Behandlingskriterier er aldersafhaengige og varierer afhaengig af den specifikke diagnose. For
voksne taler fglgende kriterier for, at der er indikation for immunglobulinsubstitution:

Fraveer af funktionelle modne B celler og reducerede niveauer af immunglobuliner
IgG < 2g/L

IgG 2 - 5 g/L og gget hyppighed af bakterielle infektioner

IgG >5 g/L med alvorlige og tilbagevendende infektioner

IgG subklassedefekt og alvorlige og tilbagevendende infektioner (evt. pa trods af
antibiotikaprofylakse)

Skzerpende omstaendigheder for opstart af behandling er:

e Mere end fire antibiotikakraevende luftvejsinfektioner om &ret i to ar
e Tilstedeveerelse af bronkiektasier
e Recidiverende otitis media med risiko for permanent hgretab

Praeparat Dosering Varighed
SCIG* 0,1 g/kg legemsvaegt x 1 Accelereret initialbehandling (gnske om
i 5 dage hurtig effekt)
SCIG* 0,4 g/kg legemsvaegt Initialdosis, standard
i 4 uger
Eller
IVIG 0,4 g/kg legemsvaegt Initialdosis, standard
i 4 uger
SCIG* 0,6 g/kg legemsvaegt Initialdosis, patient med bronkiektasier
i 4 uger
Eller
IVIG 0,6 g/kg legemsvaegt Initialdosis, patient med bronkiektasier
i 4 uger

Fortsat eller fornyet infektionstendens
(dosisggning):

SCIG* 0,15 g/kg legemsveegt e Sveer infektion (iv antibiotika) eller
i 4 uger flere end 2 antibiotikakraevende
infektioner pr. ar

Eller
Fortsat eller fornyet infektionstendens
(dosisggning):

IVIG 0,15 g/kg legemsveegt e Sveer infektion (iv antibiotika) eller

i 4 uger flere end 2 antibiotikakraevende
infektioner pr. ar

*) SCIG er 1. valg administreres via pumpe eller som “rapid push”. Afhangig af individuelle patientkarakteristika eller
—praeferencer kan der alternativt anvendes IVIG eller faciliteret subkutan behandling.
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Immunglobulinsubstitution ved Sekundsere Immundefekter.

For maligne lymfoproliferative sygdomme er kriterierne for at starte behandling, at der er

subnormal koncentration af serum IgG (under referenceintervallet) og klinisk betydningsfulde
infektioner.

Praeparat Dosering* Varighed
IVIG 0,4 - 0,8 g/kg legemsvagt Initialdosis
IVIG 0,2 - 0,8 g/kg legemsveegt Vedligeholdelsesbehandling
hver 3. - 4. uge
Eller
SCIG* 0,1 g/kg legemsvaegt Vedligeholdelsesbehandling

hver uge
*) Seerlige forhold ggr sig geeldende ved faciliteret subkutan behandling.

Fagudvalgets estimerede arlige potentielle patientantal:

Primaere Sekundaere
immundefekter immundefekter
Antal patienter i alt 10.000 4.500
Antal patienter i immunglobulin- 600-700 500
behandling
Nye patienter 200 600
Nye patienter i immunglobulin- 15 75
behandling
Patienter i alt som denne 600-700 500
vejledning vedrgrer
Laegemiddelrekommandation
Primaere Sekundaere
Immundefekter* immundefekter
Initialbehandling
1. valg Gammanorm SC Privigen IV
2. valg Hizentra SC
Subvia SC
HyQvia SC
Vedligeholdelsesbehandling *
1. valg Gammanorm SC Gammanorm SC
2. valg Hizentra SC Hizentra SC
Subvia SC Subvia SC
HyQvia SC HyQvia SC
3. valg Privigen IV Privigen IV

SCIG er 1. valg pga. mere fordelagtig bivirkningsprofil end IV.
Leegemidler er prioriteret efter billigste pris.
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Fagudvalgets konklusioner vedr. laegemidlerne er implementeres i laegemiddel-
rekommandationen efter fglgende principper:

e Beslutning om det endelige lzegemiddelvalg tages ud fra den aktuelle lzegemiddelpris, idet
alle lzegemidler sidestilles og kan substitueres 1 g : 1 g. Undtagelse til dette
udgangspunkt kan ske, nar et af fglgende forhold ggr sig gaeldende:

e Volumen ikke er tilgeengelig i den kraevede stgrrelse
e Infusionshastigheden gnskes maksimeret
e Holdbarhed udenfor kgleskab er pakraevet i laengere periode.

Konkrete lzegemidler og produkter er placeres i leegemiddelrekommandationen pa baggrund af
de vilkdr, som sygehusapotekerne kgber ind under.
e Det billigste immunglobulin skal anvendes, medmindre administrationsformen er
uhensigtsmeaessig.

Monitorering af effekten

Primaere Immundefekter:
Behandlingseffekten monitoreres pa art og omfang af infektionssygelighed og supplerende
maling af IgG steady state (SCIG) eller dalvaerdi (IVIG).

Sekundeere Immundefekter:
Effekten monitoreres ved monitorering af serumkoncentrationen af IgG og ved patientens
status mht. infektioner.

Kriterier for skift af behandling

Primaere Immundefekter:
Kriterier for at skifte behandling hos den enkelte patient vurderes af patientens behandlende
laege.

Til nydiagnosticerede patienter vaelges 1. valgspraeparatet i henhold til behandlings-
vejledningen. Oplever patienten uacceptable bivirkninger eller der er manglende effekt pa
1. valgspraeparatet bgr praeparatskift forsgges.

Safremt der er manglende effekt og et praeparatskifte vurderes at medfgre en vaesentlig risiko
for betydende bivirkninger, reduceret compliance og/eller vaesentlig risiko for patientsikker-
hedsmaessige fejl, bgr en patient i langvarig, veltolereret substitutionsbehandling fortseette
med uaendret preeparat.

Sekundeere Immundefekter:

Kriterier for at skifte behandling mellem IVIG og SCIG, samt mellem de enkelte praeparater
vurderes af den enkelte laege og baseres pa respons og bivirkninger. Som hovedregel vaelges
det preeparat, som er 1. valg i henhold til behandlingsvejledningen. Oplever patienten ikke
respons pa behandlingen eller uacceptable bivirkninger kan, preeparatskift forsgges.
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Kriterier for skift af behandling

Primaere Immundefekter:
Kriterier for at skifte behandling hos den enkelte patient vurderes af patientens behandlende
laege.

Til nydiagnosticerede patienter vaelges 1. valgspraeparatet i henhold til behandlings-
vejledningen. Oplever patienten uacceptable bivirkninger eller der er manglende effekt pa
1. valgspreeparatet bgr praeparatskift forsgges.

Safremt der er manglende effekt og et praeparatskifte vurderes at medfgre en vaesentlig risiko
for betydende bivirkninger, reduceret compliance og/eller vaesentlig risiko for patientsikker-
hedsmaessige fejl, bgr en patient i langvarig, veltolereret substitutionsbehandling fortsaette
med uaendret preeparat.

Sekundeere Immundefekter:

Kriterier for at skifte behandling mellem IVIG og SCIG, samt mellem de enkelte praeparater
vurderes af den enkelte laege og baseres pa respons og bivirkninger. Som hovedregel vaelges
det praeparat, som er 1. valg i henhold til behandlingsvejledningen. Oplever patienten ikke
respons pa behandlingen eller uacceptable bivirkninger kan, preeparatskift forsgges.

Kriterier for seponering af behandling

Primaere Immundefekter:

Behandlingsvarigheden afhaenger af den specifikke immundefekt, men er ofte livslang. I en del
tilfaelde anvendes seponeringsforsgg med observation af infektionssygelighed efter en initial
behandlingsperiode af 12-18 maneders varighed.

Sekundeere Immundefekter:

Det er vigtigt Igbende at vurdere om den tilgrundliggende immundefekttilstand er remitteret
spontant eller som fglge af anden behandling, sa substitutionsbehandlingen med immun-
globulin kan bringes til ophgr. Serumkoncentrationerne af IgA og IgM kan vaere vejledende
(remission af generel immunparese), men et individualiseret klinisk forsgg med forlaengelse af
behandlingsintervaller og/eller dosisreduktion af immunglobulin under observation af
patientens infektionstendens kan ogsd komme pa tale. Patienternes livskvalitet bedres, nar
alvorlige infektioner kan forebygges, men ogsa senere, hvis den forebyggende behandling med
immunglobulin kan aftrappes og bringes til ophgr, s& afhaengigheden af behandlinger og
sygehuskontakter minimeres.

Behandlingsvarigheden er afhaengig af udvikling i patientens grundsygdom. Bringes den under
kontrol ved behandling kan immunsystemet i nogle tilfeelde restitueres s& “immunparesen”
ophaeves, og i sa fald kan seponering forsgges. I de tilfselde, hvor immundefekten er induceret
af tidligere behandling, kan immunsystemet med tiden restitueres sdledes, at seponering kan
forsgges. Malinger af immunglobulinerne IgG, IgA og IgM kan vaere vejledende, da “immun-
paresen” afficerer alle immunglobulinklasser (og serum IgG holdes "kunstigt” oppe af behand-
lingen med IgG).
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Fagudvalgets
sammensatning

Formand Flemming Winther Bach, Klinisk Professor,
Overlaege, dr. med.

Udpeget af Dansk Neurologisk Selskab

Naestformand Torben Plesner, Professor, overlaege, dr. med.
Udpeget af Dansk Hematologisk Selskab

Carsten Heilmann, Overlage, dr. Med

Udpeget af Region Hovedstaden / Dansk Pzediatrisk Selskab
Klas Raaschou-Jensen, Overlaege

Udpeget af Region Sjaelland

Niels Fisker, Specialeansvarlig overlaege, ph.d.

Udpeget af Region Syddanmark

Carsten Schade Larsen, Overlaege, lektor, dr. med.
Udpeget af Region Midtjylland

Henrik Ib Nielsen, Ledende overlaege, professor, dr.med.
Udpeget af Region Nordjylland

Terese Katzenstein, Overlaege, dr. med., ph.d.

Udpeget af Dansk Selskab for Infektionsmedicin

Eva Aggerholm Saadder, Overlaege

Udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF)
Susanne Weng Rgmer, cand. Pharm.

Udpeget af Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelsen (DSS)
Lars Hgj Markvardsen, Laege, ph.d. studerende

Inviteret af formanden

Version:

Dato:

FAEndring:

1.0
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