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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledning er at tilvejebringe national konsensus om
immunglobulinsubstitution af patienter med sekundaere immundefekter indenfor
sygehussektoren.

Fagudvalget for behandling med immunglobuliner har valgt at udforme 6 baggrundsnotater,
fordi humant immunglobulin administreres efter forskellige principper pa flere diagnosegrupper

indenfor flere faglige specialer. Indholdet af baggrundsnotaterne kan vaere sammenfaldende,
dog har fagudvalget valgt at opdele disse for at lette overblikket for hvert speciale:

- Immunmodulerende behandling af Kronisk inflammatorisk demyeliniserende
polyneuropati (CIDP) og Multifokal motorisk neuropati (MMN)

- Immunmodulerende behandling af Guillain-Barré syndrom (GBS)

- Immunmodulerende behandling af Immun thrombocytopeni (ITP)

- Immunmodulerende behandling af Kawasaki sygdom

- Immunglobulinsubstitution til patienter med Primaere immundefekter (PID)

- Immunglobulinsubstitution til patienter med Sekundaere immundefekter
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2 Baggrund

2.1 Introduktion

En raeekke immundefekttilstande indenfor det haematologiske fagomrade er karakteriseret ved
manglende evne til at danne immunglobulin G (IgG) og deraf tilbagevendende infektioner.
Tilstanden kan optraede primeert som fglge af den haamatologiske sygdom (kronisk lymfatisk

leukaemi (CLL), myelomatose (MM) m.fl.) eller veere induceret af behandling med kemoterapi,
antistoffer eller anden behandling, der pavirker B-lymfocytsystemet. I mange tilfaelde er
tilstanden permanent. I andre tilfeelde kan der med tiden optraede en bedring i evnen til at
danne immunglobuliner. Det sker enten ved spontan remission nar den behandling, der har
skadet B-lymfocytsystemet, kommer pa afstand, eller ved en behandlingsinduceret bedring,
ndr den haamatologiske sygdom, der har udlgst problemet, bringes i remission.

Alternativet til profylaktisk behandling med IVIG eller SCIG ved maligne lymfoproliferative
sygdomme med lavt serum IgG og infektioner er langvarig, profylaktisk behandling med
bredspektrede antibiotika. Denne strategi kan vaere virksom, men fgrer til et langvarigt forbrug
af bredspektrede antibiotika, risiko for udvikling af resistente bakteriestammer, risiko for
gennembrudsinfektioner med alvorlige, antibiotikaresistent mikroorganismer, risiko for
allergiske reaktioner, risiko for pavirkning af tarmfloraen med diarre, og den fundamentale
defekt, som er IgG mangel, korrigeres ikke.

Der er national konsensus om, at patienterne bgr tilbydes profylaktisk behandling med
immunglobulin (intravengst eller subkutant), hvis der pavises lavt IgG hos en patient med
klinisk betydningsfulde infektioner (www.lymphoma.dk og www.myeloma.dk). Tilstanden kan i
mange tilfaelde remittere spontant eller som fglgende af anden behandling. Det fortsatte
behandlingsbehov skal derfor Igbende revurderes.

2.2 Patientgrundlag

Arligt diagnosticeres ca. 300 nye patienter med CLL og ligeledes ca. 300 nye patienter med MM
i Danmark. Ca. 3.000 patienter lever aktuelt med CLL og ca. 1.500 patienter lever med MM.
Kun et mindretal af disse patienter har behov for infektionsforebyggende behandling med
immunglobulin. Dertil kommer et mindre antal patienter indenfor andre haamatologiske
diagnoser, som pga. deres grundsygdom eller behandling har behov for forbigdende eller
leengerevarende behandling med immunglobulin.

Sekundare immundefekter
Antal patienter i alt 4.500
Antal patienter i immunglobulinbehandling 500
Nye patienter 600
Nye patienter i immunglobulinbehandling 75
Patienter i alt som denne vejledning vedrgrer 500

3 Leegemidler
Der er til dato registreret 8 laegemidler indeholdende normal human immunglobulin.
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Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med fglgende lzegemidler:

ATC kode Laegemidler Adm.vej Styrke
JO6BA01 Beriglobin SC 160 mg/ml
JO6BAO1 Gammanorm SC 165 mg/ml
JO6BA01 Hizentra SC 200 mg/ml
JO6BA01 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/BO6AAO3 HyQvia* SC 100 mg/ml

* Kombination med recombinant humant hyaluronidase, som indgives for at fremme administrationen af
immunglobulin (faciliteret SC).

4 Metode

4.1 Litteratursggning og —udvealgelse
Der er foretaget litteratursggning via Pubmed med s@geordene: “Immunoglobulins [MESH]”
AND “Infusions, Subcutaneous [MESH]” OR “Injections, Subcutaneous [MESH]"” og

"Immunoglobulins, Intravenous [MESH]". Begge sggninger i kombination med “Chronic
Lymphocytic Leukemia” og “Multiple Myeloma [MESH]” og “Hematopoietic stem cell
transplantation [MESH]".

For at fa referencer med fra 2013, som endnu ikke har faet MESH terms blev sggningen
endvidere suppleret med “Immunoglobulins [MESH]” AND "Infusions, Subcutaneous [MESH]”
OR "Injections, Subcutaneous [MESH]” AND 2013 og "Immunoglobulins, Intravenous [MESH]”
AND 2013.

Limits: Publikationsdato fra 1980/01/01 til 2013/12/31; Humans, RCT, EBM.

Der er identificeret et Cochrane review fra 2008: "Immunoglobulin prophylaxis in
hematological malignancies and hematopoietic stem cell transplantation”.

Dette review og udvalgt original litteratur har dannet grundlag for nationale konsensus
rekommandationer udarbejdet i regi af Dansk Haematologisk Selskab og publiceret pa
selskabets hjemmeside www.hematology.dk

Med de beskrevne tilfgjelser har fagudvalget valgt primaert at koncentrere sig om
randomiserede, kontrollerede, kliniske studier (RCT), der beskriver anvendelsen af
immunglobulin. I udvalgte tilfselde vil kasuistikker og case-studier ogsa indga.

4.2 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Infektionsforebyggende behandling med immunglobuliner

"Det kliniske spgrgsmal”, der gnskes besvaret:

Kan immunglobuliner forebygge infektioner hos patienter med lavt IgG i serum og infektioner
pa baggrund af haamatologisk sygdom og behandling?

Qo

P

CLL/MM/andre haamatologiske sygdomme
I= Immunglobuliner (IV/SC)
C= Placebo/immunsuppressiv behandling (steroid)/plasmaferese
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O1= Reduktion af antallet af antibiotikabehandlede infektioner

02= Forbedring af patientens livskvalitet (QoL)
03= Bivirkninger — SAE’er og diskontinuation pga. bivirkninger.

5 Laegemiddelvurdering

5.1 Effekt og bivirkninger

Et Cochrane review fra 2008 analyserede i alt 40 kliniske forsgg, som omhandlede
anvendelsen af immunglobuliner ved maligne haamatologiske sygdomme (1). 30 af disse
omhandlede anvendelsen ved stamcelletransplantation og 10 omhandlede immunglobulin-
behandling ved maligne lymfoproliferative sygdomme (CLL, MM m. fl.). Metaanalysen
konkluderer, at efter stamcelletransplantation kan immunglobulinbehandling give beskyttelse
mod alvorlig lungebetaendelse. Da behandlingen samtidigt gger risikoen for alvorlige
blodpropper i venesystemet relateret til lever og mave-tarmkanal med potentielt dgdelig
udgang, gar gevinsten pa patienternes overlevelse tabt.

I studier af patienter med maligne lymfoproliferative sygdomme, lavt serum IgG og
tilbbagevendende infektioner, men hos ikke stamcelletransplanteret patienter, finder man
ligeledes en signifikant reduktion i antallet af klinisk betydningsfulde infektioner, men ingen
reduktion af mortaliteten. Samlet konkluderer studierne, at behandling med immunglobulin
kan overvejes, og at behandlingen, trods hgj pris, kan vaere “cost-effective” (2-13).

Bivirkningsprofilerne for IVIG er sammenlignelige i henhold til produktresuméerne.

Ved behandling med subkutant immunglobulin (SCIG) reduceres risikoen for systemiske
bivirkninger (feber, kulderystelser, hovedpine m. fl.), men der kan optraede lokale reaktioner i
huden pa indgiftsstedet.

5.2 Vaerdier og praeferencer

Med hensyn til valget mellem IVIG eller SCIG kan der veaere forskellige patientpraeferencer og
der ma foretages en individuel vurdering i samrdd med patienten. Aktuelt er der ingen
infusionsrelaterede reaktioner eller andre forhold, som begrunder at et laegemiddel favoriseres
frem for andre.

5.3 Compliance/convenience

IVIG behandling foregdr under indlaeggelse eller hyppigere ved behandling i ambulatorium/
daghospital. For at opnd compliance er det sdledes vigtigt, at patienten er motiveret til
behandlingen, samt opnar effekt heraf.

Hjemmebehandling med SCIG stiller krav til patientens compliance, forstaelse for sygdommen
og behandlingen. @get blgdningstendens (lavt trc) kan veere en hindring. Patienter overgar til
hjemmebehandling efter grundig oplaering af sygeplejerske, efter at det er vurderet om patient
og/eller pargrende kan varetage infusionerne.

Desuden vurderes fglgende at veere af betydning for compliance for SCIG:
e Volumen og infusionshastighed
e Holdbarhed i og uden for kgleskab

5.4 Patientsikkerhed, herunder l2agemiddelhandtering

Der er forskel pa opbevaringsbetingelserne for de forskellige immunglobuliner, b&de indenfor
gruppen af IVIG og for gruppen af SCIG. Et enkelt lzagemiddel har forskellige opbevarings-
betingelser afhaengig af styrke. De lsegemidler der skal opbevares pa kgl, kan i perioder
opbevares uden for kgl. Denne periode uden for kgl varierer for de forskellige laagemidler. De
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forskellige opbevaringsbetingelser gger risikoen for forkert opbevaring - isaer ved skift mellem
laagemiddel eller styrke - og kan dermed pavirke patientsikkerheden.

Infusionshastighederne varierer for de markedsfgrte immunglobuliner, og gger risikoen for fejl
og forvekslinger. Til IVIG anvendes enten drabetzeller eller infusionspumpe. Til SCIG kreeves
brug af infusionspumpe. Der er ikke krav til valg af infusionspumpe i forhold til de
markedsfgrte IVIG og SCIG.

Det kan veere ngdvendigt at individualisere dosering for hver enkelt patient afhaengig af det
farmakokinetiske og kliniske respons. IVIG er biologiske laegemidler, og der kan derfor veere
forskelle mellem batchnumre indenfor samme laegemiddel.

5.5 Konklusion vedr. lsegemidlerne

Fagudvalget kan ikke pd@ baggrund af den gennemgaede litteratur anbefale noget bestemt
immunglobulinpraeparat hverken til intravengs (iv) eller subkutan (sc) behandling, da de fleste
af studierne har benyttet praeparater, som ikke laengere er tilgeengelige, eller praeparater, som
ikke fgres i Danmark.

Fagudvalget laegger vaegt pa handtering og opbevaring af immunglobulin til hjemmebehand-
ling. Dette er geeldende for SCIG i hjemmet, hvor der sigtes pd at friggre patienten fra
bindinger i tid og sted med henblik pd gget livskvalitet og hgjnet compliance. Fagudvalget
finder det fordelagtigt, at praeparatet kan transporteres og opbevares sa leenge som muligt ved
stuetemperatur og saledes ikke kraever ubrudt kgleksede. Desuden finder fagudvalget det
fordelagtigt, at SCIG findes i forskellige voluminer, sdledes at dosis kan tilpasses praecist, og
sa spild ved dosering hos de mindste patienter undgas.

6 Sammenligningsgrundlag

Der findes generelt f& randomiserede undersggelser, og ingen hvor formodet ligevaerdige
praeparater sammenlignes "head to head”. Sammenligning fra studie til studie vanskeligggres
af uens registrering og rapportering af end-points og bivirkninger samt af forskelligheder i
patientsammensaetning. Infektionssygeligheden varierer foruden med arstid ogsd med bl.a.
alder, grundsygdom, risikofaktorer og forekomsten af kroniske lungeforandringer eller andre
komplikationer. IVIG praeparater er at betragte som ligevaerdige hvad angar savel effekt som
bivirkninger. Tilsvarende gaelder for SCIG. Malt pa effekt ma IVIG og SCIG anses for
ligeveerdige, hvorimod bivirkningsprofilen ved SCIG er mest fordelagtig, hvorfor SCIG er

1. valg. I klinisk praksis anses gram til gram substitution mellem IVIG og SCIG
hensigtsmaessig, saledes er sammenligningsgrundlaget ved immunglobulinsubstitution i
praksis beregnet som gram immunglobulin pr. kg legemsveaegt pr. 4 uger.

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

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

8 Monitorering af effekten
Effekten monitoreres ved monitorering af serumkoncentrationen af IgG og ved patientens

status mht. infektioner.
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9 Skiftekriterier

Kriterier for at skifte behandling mellem IVIG og SCIG, samt mellem de enkelte praeparater
vurderes af den enkelte lzege 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 praeparatskift forsgges.

Adm.vej Dosering Skiftekriterier
v Initialdosis: -
0,4 - 0,8 g/kg legemsvaegt
v Vedligeholdelsesdosis hver 3. - 4. uge: -
0,2 - 0,8 g/kg legemsvaegt
SC* Vedligeholdelsesdosis hver uge: Patientpraeference
0,1 g/kg legemsvaegt

*) Seerlige forhold gg@r sig gaeldende ved faciliteret SC behandling.

10 Seponeringskriterier/Behandlingsvarighed

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 veaere 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, s3 afhaengigheden af behandlinger og
sygehuskontakter minimeres.

Behandlingsvarigheden er afhaengig af udvikling i patientens grundsygdom. Bringes den under
kontrol ved behandling kan immunsystemet i nogle tilfelde restitueres, sa “immunparesen”
ophaeves, og i sa fald kan seponering forsgges. I de tilfeelde, 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
"immunparesen” afficerer alle immunglobulinklasser (og serum IgG holdes "kunstigt” oppe af
behandlingen med IgG).

11 Algoritme
Patient med malign lymfoproliferativ sygdom med lavt serum IgG og infektioner

Overvej drsag:

1) Sygdomsbetinget "immunparese”
2) Immundefekt induceret af tidligere behandling.

Ved 1):

e Overvej behandling af grundsygdommen

e Erinfektionerne sd vaesentlige, at profylaktisk behandling med immunglobulin er
indiceret?

e Overvej IVIG versus SCIG og drgft mulighederne med patienten

e Iveerkseet behandling i overensstemmelse med den faglige vurdering og under
hensyntagen til patientens gnsker

¢ Vurder behandlingseffekt. Juster dosis af IgG og behandlingsintervaller. Dalvaerdi af
serum IgG bgr holdes pa 5 g/L eller hgjere afhaengigt af patientens infektionstendens
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e Ggr status med 3 - 6 maneders interval. Er patientens situation aendret, sa
behandlingen kan pauseres/seponeres

e Fglg patienten og vurder om patienten kan klare sig uden vaesentlige
infektionsproblemer efter ophgr med immunglobulinbehandlingen

¢ Genoptag behandlingen, hvis situationen er utilfredsstillende

e Ivaerkseet substitutionsbehandling med immunglobulin, hvis der er klinisk betydnings-
fulde infektioner

e Patientens kliniske situation og behovet for fortsat behandling med immunglobulin bar
revurderes ved status med 3- 6 maneders interval

e Huvis tilstanden er stabil med fortsat tegn til “immunparese”, men uden infektioner, kan
dosisreduktion af immunglobulin eller behandling med stgrre intervaller overvejes.

e Hvis "immunparesen” ser ud til at vaere remitteret, bgr seponering forsgges under
fortlgbende vurdering af patientens infektionstendens

o Immundefekten vil ofte veere reversibel, s& behandlingen kan seponeres efter 1 - 2 8r

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

*) Seaerlige forhold ggr sig geeldende ved faciliteret SC behandling.
**) Dosis og administrationshyppighed tilpasses pakningsstgrrelser saledes, at der aldrig kasseres
immunglobulin.

Behandlingen kan indledes med den dosis immunglobulin, som man planlaegger at give som
vedligeholdelsesbehandling. I hastende tilfaelde indledes med en mere intensiv behandling.

Det ma fortlgbende vurderes, om behandlingen har den gnskede effekt mht. beskyttelse mod
infektioner, og det kan veere ngdvendigt at justere dosis og/eller behandlingsintervaller. En
dalveerdi af serum IgG p& 5 g/L kan hos mange patienter give den gnskede beskyttelse, men
nogle patienter har brug for at ligge hgjere i serumkoncentration for at opna tilstraekkelig
beskyttelse.

12 Monitorering af lsegemiddelforbruget

Fagudvalget anbefaler, at forbruget af immunglobulin til substitutionsbehandling hos patienter
med sekundeere immundefekter monitoreres via behandlende afdelinger, herunder at der
monitoreres pa sdvel preeparatvalg, som dosis og behandlingseffekt. Dette kan ggres via de
elektroniske medicinerings- og/eller patientadministrative systemer med identifikation af den
enkelte patient, der har modtaget behandling. Hvis det ikke er muligt at identificere
patienterne via disse, kan identifikation via diagnosekoder eller journalaudits benyttes.
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Fagudvalget forestiller sig, at indfgrelsen af Falles Medicinkort (FMK) vil muligggre
monitorering pa individniveau, idet humant immunglobulin til substitution vanligvis ordineres
via hospitalsambulatorium. Dette vil kraeve FMK adgang pa CPR - og diagnoseniveau for
"monitor”.

"Benchmarking”, hvor forbruget af immunglobulin indenfor haamatologi (eller andre specialer)
pa regionsbasis eller for de enkelte afdelinger sammenlignes og falges over tid, kan ogsa
anvendes som udgangspunkt for drgftelser om ordinationspraksis i forhold til de nationale
anbefalinger (14;15). Nedenstdende figur 1 viser forbruget af immunglobulin pd haema-
tologiske afdelinger i 2012 beregnet som kr./indbygger i den enkelte region for at korrigere
for forskelle i befolkningstallet.

Hamatologi
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Fig. 1: Immunglobulinforbruget i haamatologi i 2012 beregnet som kr./indbygger

13 Revurderingskriterier

Fagudvalget anbefaler, at kriterier for revurdering er, sdfremt der kommer ny dokumentation,
som sammenligner forskellige lzegemidler, og deraf fremhaever et laegemiddel med faerre
bivirkninger eller som veerende signifikant bedre effektmaessigt.

Desuden skal der foretages revurdering af indikation for behandling med immunglobuliner,
safremt der fremkommer studier, som paviser signifikant bedre effekt af et behandlings-
alternativ sammenlignet med immunglobulin, pa8 de ovenfor naevnte parametre.
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