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Behandlingsvejledning med leegemiddelrekommandation:
Immunmodulerende behandling med immunglobuliner

Medicinradet har godkendt laegemiddelrekommandationen den 9. november 2017.

Medicinradet har ikke taget stilling til det kliniske grundlag udarbejdet.af RADS, men alene
godkendt, at le&egemiddelrekommmandationen er udarbejdet pa baggrund af'en
behandlingsvejledning, som tidligere er godkendt af RADS.

Rekommandationer udarbejdet pa baggrund af RADS-behandlingsvejledninger viser en
prioritering baseret alene pa lsegemiddelpris og ikke totalomkastninger.

Version: 1.2
Galdende fra 1. april 2018 Dok.nr: 10313
Offentliggjort: November 2017

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

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
behandlingsomrader. Dokumenterne foreleegges RADS; som treeffer beslutning om indholdet af
de endelige baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.

Malgruppe Relevante‘afdelinger
Leegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker

Andre relevante interessenter

Udarbejdet af Fagudvalget for immunmodulerende behandling med
immunglobuliner under Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin

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 laeegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, der anses for ligestillede.
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Leegemidler

ATC kode Leegemidler Adm.vej Styrke
JO6BA01 Beriglobin SC 160 mg/ml
JO6BA01 Gammanorm SC 165 mg/ml
JO6BA0O1 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/mi
JO6BA/BO6AA03 HyQvia SC 100 mg/mi

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

IVIG: Immunglobulin indgivet intravengst
SCIG: Immunglobulin indgivet subkutant

Immunmodulerende behandling af kronisk inflammatorisk-demyeliniserende
polyneuropati (CIDP) og Multifokal motorisk neuropati (MMN) med immunglobuliner.
For CIDP og MMN er kriteriernefor behandling, at der via klinisk.og elektrofysiologisk
undersggelse findes klare tegn pa nervepavirkning. Nervepavirkningerne skal opfylde de
kriterier, som er opstillet af European Federation_ of Neurology Societies/Peripheral Nerve
Society for begge sygdomme, og som er klinisk' betydende i forhold til, at patienten er
handicappet i hverdagen.

Kriteriet for initiering af 1VIG’behandling er.for CIDP motorisk affektion. Saledes er der ikke
indikation for behandling ved sensorisk CIDP..Ved MMN er der, efter diagnosen er stillet,
indikation for behandling med IVIG:

Dosis for 1VIG:-behandling ved,CIDP og MMN er som udgangspunkt 2 g/kg legemsvaegt.
Intervallet mellem hver behandling er individuelt og bestemmes ud fra, hvornar effekten
aftager. Fra studier er anbefalet 2 g/kg legemsveegt fordelt over 2 - 5 dage som initialdosis og
efter 6 uger 1 g/kg legemsveegt fordelt over 1 — 2 dage hver 3. uge, alternativt 2 g/kg
legemsveegt fordelt over 1 — 2 dage hver 6. uge.

Dosis ved SCIG behandling er 0,2-0,4 g pr. kg legemsveaegt pr. uge. Dette er afhaengigt af,
hvad patienten tidligere har faet intravengst.
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Preeparat Dosering Varighed
IVIG 2 g/kg legemsveegt fordelt over 2 — 5 dage | Initialdosis
IVIG 1 g/kg legemsveaegt hver 3. uge fordelt Vedligeholdelsesbehandling

over 1 - 2 dage alternativt
1 g/kg legemsveegt hver 6. uge fordelt
over 1 - 2 dage

Eller

SCIG 0,2 — 0,4 g/kg legemsveegt hver uge Vedligeholdelsesbehandling

Immunmodulerende behandling af Guillain-Barré syndrom (GBS) med immunglobuliner.
Generelt er de anbefalede behandlingskriterier ved GBS, at IVIG opstartes, nar patientens
sygdom ggr, at gangfunktion uden hjselpemidler ikkedsengere er mulig. Dette kriterium er sat i
de studier, som har dokumenteret effekten af IVIG, hvorfor det’ogsa er blevet,standard i
klinikken.

Praeparat Dosering Varighed

IVIG 2 g/kg legemsveegt fordelt over 5 dage™* Engangsbehandling

Kan gentages, safremt der
opstar tilbagefald

* Eller plasmaferese

Immunmodulerende behandling af Immun trombocytopeni (1ITP) med immunglobuliner.
Vedrgrende bgrn:
RADS anbefaler, at'Dansk Paediatrisk Selskabs guidelines falges.
e Milde blgdningsmanifestationer-> Ingen behandling, "watch and wait”.
e Udtalt klinisk blgdning = Monoterapi, f.eks. IVIG.
e Vedvarende eller livstruende blgdning > Maksimal kombinationsterapi hgjdosis steroid
og IVIG.

IVIG dosis er 0,8-1 g/kg legemsvaegt 'én gang med eventuel gentagelse den efterfglgende dag
ved fortsat blgdning. Sammen med IVIG gives Solu-Medrol 1 mg/kg legemsveaegt 2 gange
dagligt.

Ved sveer livstruende blgdning kan der gives Solu-Medrol i hgjere doser op til 30 mg/kg
legemsveaegt og thrombocyttransfusion.

Anti-D til ikke splenektomerede RhD positive bgrn er anden behandlingsmulighed.

Vedrgrende voksne:

Behandling med IVIG er forbeholdt patienter med ITP med vaesentlige blgdningssymptomer.
Der gives IVIG 1 g/kg legemsveegt én gang. Behandlingen kan gentages den efterfglgende dag
ved manglende effekt. Hvis thrombocyttal er over 20 mia./L, og der ikke er vaesentlige
blgdningssymptomer, kan behandling undlades.
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Vedrgrende gravide:

Behandling af ITP hos gravide kan ske med bade prednisolon og IVIG. Der er ingen fastsat
anbefalet greense for thrombocyttal, der indicerer behandling. Den gravide falges med teet
kontrol af thrombocyttal i samarbejde mellem haematologer og obstetrikere. | forbindelse med
fedslen er det den obstetriske indikation, der afger valg af fadselsmade.

Preeparat Alder Dosering Varighed

IVIG Bagrn 0,8 — 1 g/kg legemsveegt som | Engangsbehandling*
engangsdosis
Kan‘gentages pa den
efterfalgende dag ved fortsat
blgdning

IVIG Voksne 1 g/kg legemsvaegt som Engangsbehandling*
engangsdosis
Kan gentages/pa den
efterfglgende dag ved fortsat
blgdning

* Sammen med Solu-Medrol 1 mg/kg legemsvaegt 2 gange dagligt

Immunmodulerende behandling af Kawasaki sygdom med.immunglobuliner.
For Kawasaki sygdom findes ingen diagnostisk‘test, hvorfor diagnosen baseres pa
internationalt anerkendte kliniske kriterier. Dette varetages af padiatriske specialafdelinger.

Preeparat Dosering Varighed

IVIG 2 g/kg legemsveegt som engangsdosis Engangsbehandling

RADS estimerede arlige potentielle patientantal:

CIDP+MMN GBS ITP Kawasaki
Antal patienter i alt 500+200 75-125 200 <50
Antal patienter i 600 60-100 150 <50
immunglobulinbehandling
Nye patienter 20+7 75-125 200 <50
Nye patienter i immunglobulin- 20+7 60-100 150 <50
Behandling
Patienter i alt som denne 700 75-125 200 <50
vejledning vedrgrer
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Leegemiddelrekommandation

CIDP+MMN GBS ITP Kawasaki
Initialbehandling
1. valg Privigen Privigen Privigen Privigen

v v v v
Vedligeholdelsesbehandling>
1. valg Privigen IV
2. valg Gammanorm SC
HyQvia SC
Hizentra SC

* IV eller SC prioriteret efter billigste pris.

Overgangen fra faglige anbefalinger til leegemiddelrekommandation
RADS konklusioner vedr. leegemidlerne erimplementeret i leegemiddelrekommandationen efter
falgende principper:

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

o Volumen ikke er tilgeengelig i den kraevede starrelse

o Infusionshastigheden’'gnskes maksimeret

o Holdbarhed udenfor kaleskab.er pakreevet'i leengere
periode.

Konkrete leegemidler og produkter er placeret i laegemiddelrekommandationen pa baggrund af
de vilkar, som_sygehusapotekerne kgber ind under:
o Det billigste immunglobulin_skal anvendes, medmindre administrationsformen er
uhensigtsmaessig.

Monitorering af'effekten

CIDP+MMN:

Effekten monitoreres ved klinisk'undersggelse af neurolog far og efter en IVIG behandling. Der
forventes en markant bedring i muskelstyrke over de involverede ekstremiteter. Desuden vil
en forbedring i disability score over tid kunne bruges til monitorering. Enkelte steder foretages
desuden dynamometrisk kraftmaling til monitorering af muskelstyrke. Desuden kan
gribestyrke og gangtest veere indiceret.

Et studie, hvor muskelstyrke hos CIDP efter IVIG-behandling vurderes, har vist, at
muskelstyrke malt ved isokinetisk dynamometri er maksimal efter 10-14 dage og ikke stiger
yderligere. Derfor kan dette veere et mal for effekten af IVIG.
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GBS:

Effekten monitoreres ved daglig vurdering af muskelstyrke og respiration. Sidstnaevnte er
essentiel, da sygdommen ofte rammer respirationsmuskulaturen, hvilket kan ngdvendigggre
stgtte af ventilation i form af respirator eller non-invasiv ventilationsstgtte. Symptomerne kan
forventes at n& maksimum 4 uger efter symptomdebut for herefter at bedres.

ITP:
Effekten monitoreres ved klinisk undersggelse og ved maling af thrombocyttallet.

Kawasaki sygdom:
Effekten monitoreres ved klinisk undersggelse udfgrt af peediatrisk’kardiolog fgr og efter en
IVIG behandling, hvor der forventes en bevaret normal tilstand-af koronararterier.

Kriterier for skift af behandling

CIDP+MMN:

Kriterier for at skifte behandling dels mellem IVIG 0g/SCIG, dels. mellem de enkelte praeparater
vurderes af den enkelte leege pa felgende kriterier:

Skift fra IVIG til SCIG:

Pavist effekt af IVIG pa muskelstyrke.

Stabil muskelstyrke pa vedligeholdelsesbehandling med IVIG.
Stabil dosis og interval af IVIG behandling.

Compliance til at kunne varetage hjemmebehandling med SCIG:

Skift af preeparat:

Oplever patienten uacceptable bivirkninger eller manglende respons, kan praeparatskift
forsgges. Det formodes desuden, at.ca. 5-10 % af CIDP og-MMN patienter, der responderer pa
IVIG, ikke responderer pa SCIG, hvorfor IVIG Kan veere eneste behandlingsmulighed.

GBS:

Kriterier for at skifte behandling mellem IVIG preeparaterne vurderes af den enkelte lsege og
baseres pa respons og-bivirkninger. Som hovedregel veelges det praeparat, som er fgrstevalg i
henhold til behandlingsvejledningen. Oplever patienten ikke respons pa behandlingen eller
uacceptable bivirkninger, kan preeparatskift'forsgges.

ITP:

Kriterier for at skifte behandling mellem IVIG preeparaterne vurderes af den enkelte lsege og
baseres pa respons og bivirkninger. Som hovedregel veelges det praeparat, som er fgrstevalg i
henhold til behandlingsvejledningen. Oplever patienten ikke respons pa behandlingen eller
uacceptable bivirkninger, kan praeparatskift forsgges.

Kawasaki sygdom:

Dette er ikke relevant for Kawasaki sygdom, undtaget er dog ved gentagen behandling,
grundet manglende klinisk respons, og hvor patienten oplever uacceptable bivirkninger. Her
kan preeparatskift forsgges.
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Kriterier for seponering af behandling CIDP+MMN:
Behandlingsvarigheden er afhaengig af sendringer i patientens disability. Det anbefales, at man

under IVIG behandling ved CIDP arligt forsgger at forleenge intervallet mellem infusionerne, for
at vurdere om patienten fortsat har adeekvat respons, da 30 % af patienterne vil remittere og
ikke leengere have behov for behandling. Ved SCIG ved CIDP vil en reduktion af den ugentlige
dosis ligeledes kunne veere en indikator for, om der fortsat er respons pa behandlingen.

Ved MMN ses der sjeeldent remission, hvorfor der ikke skal udvises den samme arvagenhed
med hensyn til forsggsvis seponering eller dosisreduktion. Dog kan man, hvis patienten er i
stabil fase, forsgge at forleenge intervallerne mellem IVIG infusioner eller reducere ugentlig
SCIG dosis.

GBS:

Der er kun evidens for IVIG behandling ved GBS ved en behandlingssession pa 2 g/kg
legemsveaegt givet over 5 dage. Klinisk praksis er, at der, ofte forsgges en ny behandling efter
uger, bade hos patienter, der har responderet pa IVIG, men eventuelt ogsa pa dem, der ikke
har. Der findes ikke evidens for, at en gentagelse af behandling hos patienter, \der ikke havde
effekt i farste forsgg, skulle veere gavnligt. Gentagelse af IVIG hos responder(s) anbefales af
American Academy of Neurology.

Sygdomsforlgbet er ofte langvarigt med rehabiliteringsforlgb, men behandlingsvarighed med
IVIG og/eller plasmaferese er kortvarig (5-7 'dage): Der er ikke evidens for, at neurologisk
status ved slutningen af rehabiliteringsforlgbet pavirkes af IV1G:eller plasmaferese.

ITP:

Dosis for IVIG ved ITP er som udgangspunkt 2 g/kg legemsveaegt. Ofte vil patienten kun
modtage behandling én gang, men ved manglende klinisk respons kan behandlingen gentages.
Behandlingsvarigheden_er 1 til 2 behandlinger.inden for 48/timer.

Kawasaki sygdom:

Dosis for IVIG ved Kawasaki sygdom er 'som udgangspunkt 2 g/kg legemsveegt. Ofte vil
patienten kun ‘modtage behandling en gang, men ved manglende klinisk respons kan
behandlingen gentages.
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Fagudvalgets Formand Flemming Winther Bach, Klinisk professor,
sammensaetning overleege, dr.med., udpeget af Dansk Neurologisk Selskab
Neestformand Torben Plesner, Professor, overlaege, dr.med.,
udpeget af Dansk Haeematologisk Selskab

Carsten Heilmann, Overleege, dr.med., udpeget af Region
Hovedstaden / Dansk Paediatrisk Selskab

Klas Raaschou-Jensen, Overlaege, udpeget af Region
Sjeelland

Niels Fisker, Specialeansvarlig overleege, ph«d:, udpeget af
Region Syddanmark

Carsten Schade Larsen, Overleege, lektor, dr.med., udpeget
af Region Midtjylland

Henrik Ib Nielsen, Ledende overleege, professor, dr.med.,
udpeget af Region Nordjylland

Terese Katzenstein, Overlaege, dr.med., ph.d., udpeget af
Dansk Selskab for Infektionsmedicin

Eva Aggerholm Seaedder, Overleege, 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 AEndring
1.1 August 2015 Ny leegemiddelrekommandation
1.2 November 2017 Nyt udbud. 1. valg er usendret Privigen.

2.valg er ueendret Gammanorm.
Herefter falger HyQvia, som nu er billigere end Hizentra,
Subcuvia udgar (ingen kontrakt).
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