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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledning er at tilvejebringe national konsensus om immun-
modulerende behandling af patienter med Kawasaki sygdom med immunglobulin 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

Kawasaki sygdom er en systemisk vaskulitis sygdom af ukendt drsag. Muligvis skyldes det en
infektigs tilstand, men dette er aldrig dokumenteret. De vigtigste symptomer er feber, udslaet,
konjunktivitis og haevede lymfeknuder. Diagnosen stilles ud fra kliniske kriterier. Den
alvorligste komplikation, som optraeder hos 20-30 % af ubehandlede tilfaelde, er betaendelse af
koronararterierne med risiko for aneurismedannelse og trombose. Dette kan give akutte
arytmier og hjerteinfarkter, ligesom det antages at gge risikoen for akut myokardie infarkt
senere i livet. Dgdeligheden i den akutte fase er lav (1-4 %).

Idet den praecise arsag til sygdommen ikke kendes, kan der ikke gives nogen kausal
behandling. Derimod har det i mere end 25 ar veeret anerkendt at anvende acetysalicylsyre
til pavirkning af den akutte inflammatoriske tilstand. Hertil er det anerkendt praksis, at give
supplerende immunglobulin ved tidspunktet for diagnosen, pa en formodning om gunstig
indvirkning p& immunreaktioner (immunmodulering), selv om det ikke kan udelukkes, at der
derved indgives specifikke antistoffer mod et ukendt viralt agens.

2.2 Patientgrundlag

Kawasaki sygdom er en sjaelden sygdom, der helt overvejende optreeder hos bgrn under 5 ar.
Den preecise forekomst kendes ikke, men der skgnnes i Danmark at veere mindre end 50
tilfaelde arligt. Udredning og behandling varetages under indlaeggelse pa paediatriske
specialafdelinger i alle 5 regioner.

Kawasaki
Antal patienter i alt <50
Antal patienter i immunglobulinbehandling <50
Nye patienter <50
Nye patienter i immunglobulinbehandling <50
Patienter i alt som denne vejledning vedrgrer <50

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

Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med fglgende laeagemidler:

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/B06AA03 HyQvia** SC 100 mg/ml

* Godkendt til Kawasaki sygdom
** 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 —udveaelgelse

Der er foretaget litteratursggning via Pubmed med MESH termer: “Immunoglobulins [MESH]"
AND "Infusions, Subcutaneous [MESH]” OR "Injections, Subcutaneous [MESH]” og
“Immunoglobulins, Intravenous [MESH]” i kombination med ” Mucocutaneous Lymph Node
Syndrome [MESH]".

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

Fagudvalget har valgt primaert at koncentrere sig om randomiserede, kliniske, kontrollerede
studier (RCT), der beskriver anvendelsen af immunglobulin.

4.2 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
Immunmodulerende behandling ved Kawasaki sygdom

"Det kliniske spgrgsmal”, der gnskes besvaret:

Kan immunglobuliner nedsaette risiko for koronarkar sygdom herunder udvikling af aneurismer
ved Kawasaki sygdom?

P= Kawasaki sygdom

I= Immunglobuliner (IV)

C= Placebo/immunsuppressiv behandling (steroid)

0O1= Koronarkar sygdom efter 4 uger

02= Dgd
03= Bivirkninger — SAE’er og diskontinuation pga. bivirkninger.

5 Leegemiddelvurdering

5.1 Effekt og bivirkninger

Kawasaki sygdom

Det fagrste RCT af intravengst immunglobulin (IVIG) blev publiceret i 1984 og paviste en
reduktion i koronarkar komplikation fra 42 % i placebo-gruppen til 19 % i IVIG-gruppen (1).
Dette fund blev bekraeftet i et amerikansk placebo-kontrolleret studie publiceret i 1986 (2],
hvor hyppigheden af koronarkar komplikation var 8 % i IVIG-gruppen og 23 % i placebo-
gruppen.

Et Cochrane review fra 2009 har undersggt effekten af IVIG hos patienter med Kawasaki
sygdom (3). Her inddrages i alt 16 RCT’s, hvoraf de 13 sammenligner IVIG med placebo, 13
sammenligner forskellig dosis af IVIG, og 4 sammenligner IVIG fra forskellige producenter. Alle
RCT's anvendte IVIG og hos alle patienter var sygdomsvarigheden mindre end 10 dage ved
inklusion. Disse 16 RCT's ligger til grund for fagudvalgets vurdering af effekten af IVIG ved
Kawasaki sygdom.
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I meta-analysen af placebo-kontrollerede studier finder man en signifikant reduktion af
koronararterie komplikation efter IVIG bedgmt efter 30 dage ved ekkokardiografi og/eller
koronararteriografi (relative risiko 0.74 (95 % konfidensinterval 0.61-0.90)). En begreaensning i

ovennavnte analyse er, at man i disse studier anvendte doser af IVIG, som nu erkendes at
veere suboptimal, hvorfor effekten formentlig er stgrre end beregnet.

Ved analyse af RCT's, der sammenligner forskellig dosis af IVIG, er der stor heterogenicitet,
men tendensen gar mod stgrre effekt ved hgjere dosis. Meta-analyse af 4 RCT’s viste, at en
dosis pa 0,4 g/kg/dag i 5 dage var bedre end 0,2 g/kg/dag i 5 dage (RR 2.44; 95 % KI 1.49-
4.00) (4-7).

En samlet dosis af IVIG pa 2 g/kg anses derfor at vaere standard ved behandling af Kawasaki
sygdom. Effekten er imidlertid afhaengig af administrationshyppighed, sdledes at infusion af
hele dosis (2 g/kg) pa forste dag er bedre end dosis fordelt (0,4 g/kg dagligt i 5 dage) over

5 dage. Dette er vist i RCT’s med RR 4.47 (95 % KI 1.55-12.86) (8) og RR 2.31 (95 % KI
1.28-4.17) (9) til fordel for 2 g/kg som engangsdosis. En meta-analyse af kliniske studier med
i alt 1.629 patienter fra Japan og USA fandt incidensen af koronararterie komplikation hos

18 % ved dosis af IVIG <1 g/kg, 16 % ved dosis 1,0-1,2 g/kg, 9 % ved dosis 1,6 g/kg og 5 %
ved dosis 2 g/kg (10) og effekt er sdledes direkte korreleret til dosis.

I publicerede RCT's har det ikke vaeret muligt at analysere pavirkningen af overlevelse ved
IVIG behandling, idet der kun har vaeret et enkelt dgdsfald i den akutte fase i de samlede
studier.

P& baggrund af ovennaevnte analyser konkluderer fagudvalget, at IVIG har relevant og
signifikant effekt p& den akutte fase af Kawasaki sygdom, og at dosis 2 g/kg som
engangsdosering er optimal.

Der foreligger kun f& undersggelser, der sammenligner de forskellige IVIG lzegemidler med
hinanden (4;11;12), og disse undersggelser er udfgrt med lsegemidler, som ikke leengere
markedsfgres. Der fandtes ingen forskelle i effekt af de forskellige praeparater.

Som ved andre inflammatoriske tilstande af ukendt (evt. autoimmun) arsag er kortikosteroid
behandling et potentielt alternativ. Imidlertid er der ikke tegn til nogen afggrende virkning ved
Kawasaki sygdom. RCT’s har godt nok fundet gavnlig pdvirkning af akutte symptomer som
feber og biokemiske parametre ved at give adjuverende hgj-dosis intravengs metylprednisolon
(13-15), men i de samme studier kunne der ikke pavises supplerende effekt pa koronararterie
komplikationer. I seerligt sveere sygdomstilfaelde kan der veere indikation for at give additiv
kortikosteroid (16).

Bivirkninger

Bivirkningsprofilerne for IVIG er sammenlignelige i henhold til produkt-resuméerne. I RCT's er
der ikke fundet nye eller andre bivirkninger, og generelt har der vaeret meget fa alvorlige
bivirkninger.

5.2 Vaerdier og praeferencer

P& baggrund af ovenstdende litteraturgennemgang konkluderer fagudvalget, at IVIG er
evidensbaseret behandling ved Kawasaki sygdom. Alternativ immunsuppressiv behandling
synes ikke at have virkning af betydning.
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5.3 Compliance/convenience

IVIG behandling foregdr udelukkende under indlaeggelse eller ved behandling p& daghospital.

For at opna compliance er det saledes vigtigt, at patienten er motiveret til behandlingen samt
opnar effekt heraf.

5.4 Patientsikkerhed, herunder laegemiddelhdndtering

Ved Kawasaki sygdom gives kun intravengs behandling under hospitalsindlaeggelse.

IVIG adskiller sig i et vist omfang, da der er forskellige opbevaringsbetingelser for de
markedsfgrte IVIG. Et enkelt laagemiddel har forskellige opbevaringsbetingelser afhaengig 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 veere 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. lsegemidlerne

Fagudvalget konkluderer ud fra den gennemgaede litteratur, at hgjdosis IVIG er en
dokumenteret behandling ved Kawasaki sygdom, samt at de gaeldende retningslinjer fra de
europaeiske og amerikanske paediatriske og kardiologiske selskaber ogsa anbefaler IVIG som
1. valgsbehandling.

Fagudvalget konkluderer desuden, at alle IVIG er ligeveerdige med hensyn til effekt og
bivirkninger.

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

6 Sammenligningsgrundlag

Placeringen af lzegemidler og konkrete produkter pa laegemiddelrekommandationen 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.

7 Behandlingskriterier
For Kawasaki sygdom findes ingen diagnostisk test, hvorfor diagnosen baseres pa

internationalt anerkendte kliniske kriterier. Dette varetages af paadiatriske specialafdelinger.

8 Monitorering af effekten
Effekten monitoreres ved klinisk undersggelse udfgrt af paediatrisk kardiolog fgr og efter en

IVIG behandling, hvor der forventes en bevaret normal tilstand af koronararterier.
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9 Skiftekriterier

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.

10 Seponeringskriterier/Behandlingsvarighed

Dosis for IVIG ved Kawasaki sygdom er som udgangspunkt 2 g/kg legemsvaegt. Ofte vil
patienten kun modtage behandling én gang, men ved manglende klinisk respons kan
behandlingen gentages.

11 Algoritme
IVIG-behandling ved Kawasaki sygdom gives med udgangspunkt som 2 g/kg legemsvaegt som

engangsdosis, nar diagnosen er stillet og helst indenfor de fgrste 10 dage efter start af
symptomer. Effekten evalueres i form af ekkokardiografi og/eller koronararteriografi. Safremt
der ikke er effekt af IVIG ved Kawasaki sygdom, m& der overvejes intravengs kortikosteroid-
behandling.

Praeparat Dosering* Varighed
IVIG 2 g/kg legemsvaegt som engangsdosis Engangsbehandling

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

12 Monitorering af lsegemiddelforbruget
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.

IVIG behandling af Kawasaki sygdom er i Danmark centraliseret til de paadiatriske afdelinger.
Fagudvalget anbefaler, at forbruget af IVIG ved Kawasaki sygdom monitoreres via disse
afdelinger, om end de samme afdelinger anvender immunglobulin til andre sygdomme (ITP,
primaer immundefekt, sekundaere immundefekter) sdledes, at forbruget kun kan monitoreres
via journalaudit pd paediatriske afdelinger pa den enkelte indikation.

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 p& CPR- og diagnoseniveau for
"monitor”.

13 Revurderingskriterier

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

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