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Baggrundsnotat for immunmodulerende behandling af Immun
thrombocytopeni (ITP) med immunglobuliner

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til behandlings-
vejledninger og baggrundsnotater for anvendelse af medicin indenfor specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
behandlingsvejledninger og baggrundsnotater.
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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledning er at tilvejebringe national konsensus om
immunmodulerende behandling af patienter med Immun thrombocytopeni (ITP) med
immunglobuliner 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

- Immunsubstitutionsbehandling af Primaere immundefekter (PID)

- Immunsubstitutionsbehandling af Sekundare immundefekter
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2 Baggrund

2.1 Introduktion

Immun thrombocytopeni (ITP) er en erhvervet tilstand, hvor der gennem 30 ar (1) har veeret
brugt immunmodulerende behandling i form af intravengs immunglobulin (IVIG). Brugen af
subkutan injektion med immunglobulin (SCIG) er ikke beskrevet i den evidens-baserede
litteratur. Behandlingen anvendes til patienter med samtidig blgdningsepisode eller som
behandling forud for splenektomi eller andet kirurgisk indgreb. Behandlingen gives bade til
barn og voksne. Behandlingen gives oftest sammen med kortikosteroider (prednisolon eller
dexametason) i den akutte fase. Det er ofte kun ngdvendigt med engangsbehandling hos bgrn.
Hos voksne ses ofte kun en effekt varende i fa uger fgr nyt behandlingsbehov opstar.
Behandlingen kan gentages. Behandlingen kan godt gives til gravide. Behandlingen virker
indenfor 1-3 dage og har opnadet sin maksimale effekt i Igbet af 7 dage.

2.2 Patientgrundlag

Arligt diagnosticeres ca. 200 patienter med ITP i Danmark. 79 % af ITP patienterne med
thrombocyttal (trc) under 100 mia/l har blgdningssymptomer ved debut (2). Idet man antager
at omtrent ligesd mange har blgdningssymptomer ved tilbagefald, og at halvdelen af disse
behandles med immunglobulin, vil patientgrundlaget vaere ca. 150 patienter pr. ar. Det
bemaerkes, at behandlingen kun gives ved sakaldt v&d blgdning (mucosablgdning) eller ved
gentagne malinger af lavt trc under 10 mia./L.

ITP
Antal patienter i alt 200
Antal patienter i immunglobulinbehandling 150
Nye patienter 200
Nye patienter i immunglobulinbehandling 150
Patienter i alt som denne vejledning vedrgrer 200

3 Laegemidler
Der er til dato registreret 8 laegemidler indeholdende normal human immunglobulin.

Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med fglgende lazegemidler:

ATC kode Laegemidler Adm.vej Styrke
JO6BA01 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/BO6AAO3 HyQvia** SC 100 mg/ml

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

4.1 Litteratursggning og —udvealigelse

Der er foretaget litteratursggning via Pubmed med sggeordene: "Immunoglobulins [MESH]”
AND "Infusions, Subcutaneous [MESH]” OR “Injections, Subcutaneous [MESH]" og
"Immunoglobulins, Intravenous [MESH]"”. Begge sggninger i kombination med ™ Purpura,
Thrombocytopenic, Idiopathic [MESH]".

For at fa referencer med fra 2013, som endnu ikke har fet 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.

Fagudvalget har valgt primaert at koncentrere sig om randomiserede, kontrollerede, kliniske
studier (RCT), der beskriver anvendelsen af immunglobulin. I udvalgte tilfaelde vil kasuistikker
og case-studier ogsa indga.

4.2 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
Immunmodulerende behandling ved ITP

"Det kliniske spgrgsmal”, der gnskes besvaret:

Kan immunglobuliner forbedre trc ved ITP?

P=ITP

I= Immunglobuliner (IV)

C= Placebo/immunsuppressiv behandling (steroid)

0O1= Forbedring af trc

02= Effekt pa blgdningsepisoder
03= Bivirkninger — SAE’er og diskontinuation pga. bivirkninger.

5 Laegemiddelvurdering

5.1 Effekt og bivirkninger

ITP hos bgrn

Internationale guidelines fra de amerikanske og britiske haamatologi selskaber anbefaler, at
bgrn med trc under 30 mia./L og mindre hudblgdningstendens ikke behandles. Bgrn med trc
under 20 mia./L og signifikante mucosablgdninger samt de bgrn, der har trc under 10 mia./L,
behandles med IVIG. Danske guidelines fra Dansk Padiatrisk Selskab anbefaler en gradering
af blgdningstendensen.
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Tabel 1. Klinisk gradering af blgdning ved ITP

Let modificeret efter Buchanan & Adix, J Pediatr 2002;141:683-38.

Grad 0 Ingen blgdning

Grad 1 Ubetydelig - fa petekkier (<100), fa (<5) og sma (<3 cm) suggilationer

Grad 2 Mild - mange petekkier eller >5 suggilationer >3 cm

Grad 3 Moderat - kortvarig eller intermitterende slimhindeblgdning som ikke kraever
omgaende intervention

Grad 4 Sveer - vedvarende slimhindeblgdning som kraever omgaende intervention eller
mistanke om indre blgdning

Grad 5 Livstruende - intrakraniel blgdning eller fulminant slimhindeblgdning

Den anbefalede behandling fra Dansk Padiatrisk Selskab kan sammenfattes som fglger:
e Milde blgdningsmanifestationer - Ingen behandling, “watch and wait”.
e Udtalt klinisk bledning = 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 efterfolgende dag ved
fortsat blgdning. Sammen med IVIG gives Solu-Medrol 1 mg/kg legemsvaagt 2 gange dagligt.
Ved sveer livstruende blgdning kan der gives Solu-Medrol i hgjere doser op til 30 mg/kg
legemsvaegt og thrombocyttransfusion (3).

Der er publiceret 12 RCT s om brug af IVIG til ITP hos bgrn (4-14). 8 af disse studier
sammenligner IVIG med kortikosteroider. IVIG er signifikant bedre til at sikre trc over

50 mia./L sammenlignet med oral prednisolon. Der var ikke signifikant forskel i respons ved
forskellige doseringer af IVIG.

ITP hos voksne

ITP hos voksne skyldes primaert autoantistoffer, der i det reticuloendotheliale system medfgrer
destruktion af thrombocytter (15). Ved akut ITP er der kun sparsom dokumentation for, at
IVIG er bedre end kortikosteroider. Der foreligger 2 relevante studier (16,17). Godeau et al.
undersggte 122 patienter og fandt, at IVIG var bedre end oral prednisolon, og at oral
prednisolon var bedre end placebo til at opna et trc over 50 mia./L p& dag 21. Von dem Borne
et al. fandt, at der ikke var signifikant forskel pd at behandle med prednisolon og IVIG for at
opna et trc over 50 mia./L pa dag 10.

Ved kronisk ITP fandt Godeau et al., at IVIG i en engangsdosis pa 1 g/kg havde signifikant
flere responders (med trc over 80 mia./L) pa dag 4 end ved behandling med en engangsdosis
0,5 g/kg. Der var i 2 andre undersggelser ingen signifikant forskel pd brug af hgjere doser end
ved engangsdosis pad 1 g/kg IVIG (18-20). Responsraten var 93 % for behandling med 1 g/kg
for at na et trc over 50 mia./L (18), hvilket er et relevant mal for at forebygge blgdning ved
splenektomi eller andre kirurgiske indgreb. Disse naevnte kliniske studier danner grundlaget for
de amerikanske haamatologiske retningslinjer (21).

ITP hos gravide

Der er begraenset litteratur indenfor ITP hos gravide, og derfor henvises til det amerikanske
haematologiselskabs anbefalinger (21). Anbefalingen er her, at kortikosteroider og IVIG er
sikre behandlinger og kan bruges til gravide i samme doser som til ikke gravide.
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ITP gvrige behandlingsmodaliteter

Alternative behandlinger til IVIG ved kronisk ITP er orale eller intravengse kortikosteroider,
rituximab, cyclofosfamid, imurel, vincaloider, cyklosporin og danazol samt TPO agonister.
Endelig kan der foretages splenektomi.

Bivirkninger

Bivirkningsprofilerne for IVIG er sammenlignelige i henhold til produktresuméerne. Der er ikke
identificeret studier, der sammenligner de forskellige IVIG produkter, og som kan danne
grundlag for en anbefaling af ét produkt frem for et andet.

5.2 Vaerdier og praeferencer
P& baggrund af ovenstdende litteraturgennemgang konkluderer fagudvalget, at immunglobulin
er evidensbaseret behandling ved ITP.

5.3 Compliance/convenience

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

5.4 Patientsikkerhed, herunder l2gemiddelhdndtering
Ved ITP gives kun intravengs behandling under hospitalsindlaaggelse.

IVIG adskiller sig i et vist omfang, da der er forskellige opbevaringsbetingelser for de markeds-
fgrte IVIG. Et enkelt lzegemiddel har forskellige opbevaringsbetingelser afthaengig af styrke. De
forskellige opbevaringsbetingelser kan gge risikoen for forkert opbevaring og dermed pavirke
patientsikkerheden.

Infusionshastighederne varierer for de markedsfgrte IVIG og gger risikoen for fejl og
forvekslinger.

Til IVIG anvendes enten drabetzller eller infusionspumpe. Der er ikke krav til valg af
infusionspumpe i forhold til de markedsfgrte IVIG.

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

5.5 Konklusion vedr. laegemidlerne

Fagudvalget konkluderer ud fra den gennemgaede litteratur, at immunglobulin er en
dokumenteret behandling ved ITP samt, at retningslinjer, geeldende fra de britiske, europzeiske
og amerikanske hamatologiske selskaber, ogsa anbefaler immunglobulin som 1.
valgsbehandling ved behandlingsbehov.

P& baggrund af resultaterne omkring effekt og bivirkninger finder Fagudvalget ikke belaeg for
at differentiere mellem injektionsvaeskerne fra de forskellige producenter.

6 Sammenligningsgrundlag
Placeringen af laegemidler og konkrete produkter pa leegemiddelrekommandationen vil bero pa

de rammekontrakter, som indgds p& grundlag af Amgros’ udbud. Fagudvalget henstiller til, at
udbuddet tager hgjde for de faktorer, der er af betydning for compliance.

IVIG ligestilles 1 g : 1 g.
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7 Behandlingskriterier
Vedrgrende bgrn:

Udvalget anbefaler, at Dansk Pzediatrisk Selskabs guidelines fglges.
¢ 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 legemsveegt 2 gange
dagligt.

Ved sveer livstruende blgdning kan der gives Solu-Medrol i hgjere doser op til 30 mg/kg
legemsvaegt og thrombocyttransfusion (3).

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 legemsvaegt én gang. Behandlingen kan gentages den efterfglgende dag
ved manglende effekt. Hvis trc er over 20 mia./L, og der ikke er vaesentlige blgdningssymp-
tomer, kan behandling undlades.

Vedrgrende gravide:

Behandling af ITP hos gravide kan ske med bade prednisolon og IVIG. Der er ingen fastsat
anbefalet graense for trc, der indicerer behandling. Den gravide fglges med taet kontrol af trc i
samarbejde mellem haematologer og obstetrikere. I forbindelse med fagdslen er det den
obstetriske indikation, der afggr valg af fadselsmade.

8 Monitorering af effekten
Effekten monitoreres ved klinisk undersggelse og ved maling af trc.

9 Skiftekriterier

Kriterier for at skifte behandling mellem IVIG praeparaterne vurderes af den enkelte laege og
baseres p& respons og bivirkninger. Som hovedregel veelges det praeparat, som er 1. valg i
henhold til behandlingsvejledningen. Oplever patienten ikke respons p& behandlingen, eller
uacceptable bivirkninger, kan praeparatskift forsgges.

10 Seponeringskriterier/Behandlingsvarighed
Dosis for IVIG ved ITP er som udgangspunkt 1 g/kg legemsvaegt. Ofte vil patienten kun

modtage behandling én gang, men ved manglende klinisk respons kan behandlingen gentages.
Behandlingsvarigheden er 1 til 2 behandlinger indenfor 48 timer.

11 Algoritme
1. valgsbehandling til ITP patienter er generelt kortikosteroider. IVIG-behandling gives ud fra

ovennavnte behandlingskriterier, og ved ITP gives som udgangspunkt 1 g/kg legemsvagt evt.
gentaget den naeste dag. Ved manglende effekt af kortikosteroider kan ét eller flere af
falgende praeparater rituximab, cyclofosfamid, imurel, vincaloider, cyklosporin og danazol samt
TPO agonister forsgges, og splenektomi overvejes.
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Praeparat Dosering* Varighed
IVIG Bgrn 0,8 - 1 g/kg legemsvagt som | Engangsbehandling**
engangsdosis

Kan gentages pa den
efterfglgende dag ved fortsat
blgdning

IVIG Voksne 1 g/kg legemsvagt som Engangsbehandling**
engangsdosis

Kan gentages pa den
efterfglgende dag ved fortsat
blgdning

*) Dosis og administrationshyppighed tilpasses pakningsstgrrelser saledes, at der aldrig kasseres
immunglobulin.

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

12 Monitorering af leegemiddelforbruget

For at sikre efterlevelse af RADS behandlingsvejledning, anbefaler fagudvalget, at det sikres,
at IVIG kun gives, hvor der findes evidens for indikation, jf. den gennemgaede litteratur. Dette
for at undga et ungdigt off-label forbrug.

Fagudvalget anbefaler, at forbruget af immunglobulin ved ITP monitoreres via de paediatriske
og haematologiske afdelinger i hele landet. Dette kan ggres via de elektroniske medicinerings-
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.

Fagudvalget forestiller sig, at indfgrelsen af Falles Medicinkort (FMK) vil muligggre
monitorering p& individniveau, idet humant immunglobulin til substitution vanligvis ordineres
via hospitalsambulatorium. Dette vil kraeve FMK adgang pa CPR- og diagnoseniveau for
"monitor”.

13 Revurderingskriterier

Fagudvalget anbefaler, at kriterier for revurdering er, safremt der kommer ny dokumentation,
som sammenligner forskellige laegemidler, og deraf fremhaaver et laegemiddel med feerre
bivirkninger eller som vaerende signifikant bedre effektmaessigt.

Desuden skal der foretages revurdering af indikation for behandling med immunglobuliner,
safremt der fremkommer ny dokumenation, som paviser signifikant bedre effekt af et
behandlingsalternativ sammenlignet med immunglobulin, p% de ovenfor naevnte parametre.
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