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Formalet med RADS behandlingsvejledning er at tilvejebringe national konsensus om immun-
globulinsubstitution af patienter med primaer immundefekt (PID) 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 Primare immundefekter (PID)

- Immunglobulinsubstitution til patienter med Sekundaere immundefekter

2 Baggrund

2.1 Introduktion

Der findes mere end 200 kendte primaere immundefekter (PID), hvoraf de fleste er sjaeldne
(1). PID debuterer og diagnosticeres oftest i barnealderen. Enkelte kan dog debutere i
voksenalderen. Den hyppigste PID er almindelig variabel immundefekt - ogsa kaldet common
variable immunodeficiency (CVID). Der er ofte flere &r mellem debut af symptomer til
diagnosen stilles.
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Hovedsymptomet pa PID er gget infektionstendens med recidiverende infektioner, vanskeligt
behandlelige infektioner og/eller infektioner med atypiske mikroorganismer. Desuden ses en
gget forekomst af autoimmune og maligne sygdomme - specielt malignt lymfom. De autoim-
mune sygdomme er hyppigst autoimmun hamolytisk anaemi (AIHA) eller immun trombo-
cytopeni (ITP) og kan debutere fgr infektionstendensen.

PID er karakteriseret ved patologisk infektionstendens og reduceret maangde immunglobulin
eller reduceret funktionalitet. Der har gennem en arraekke vaeret national og international
konsensus om, at patienter med PID skal behandles profylaktisk med immunglobulin-
substitution. Denne konsensus beskrives i et WHO memorandum fra 1982 (2), hvor der er
opstillet absolutte og relative indikationer for substitutionsbehandling. Fgrst i 2010 blev der
publiceret evidensbaserede nationale guidelines for Canada (3). Disse guidelines er i vid
udstraekning i overensstemmelse med aktuel dansk praksis (4).

Aktuelt varetages behandlingen i Danmark ved padiatriske, infektionsmedicinske og evt.
haematologiske afdelinger med regions- og/eller hgjtspecialiseret funktion.

2.2 Patientgrundlag
Patienter med CVID udggr klart den stgrste gruppe med behov for immunglobulinsubstitution.
Praevalensen er 1 ud af 15-20.000 (estimeret 300-350 patienter i DK).

Der diagnosticeres fa patienter med X-bunden agammaglobulinaemi (Bruton’s sygdom, XLA)
eller anden genetisk entydigt defineret B-celledefekt. Disse patienter behandles med livslang
immunglobulinsubstitution.

Herudover er der fa patienter med en lang raekke mere eller mindre klart definerede
kombinerede immundefekter (for hver enkelt sygdom <1 patient pr. ar). For disse kan der
vaere tale om enten livslang behandling eller forbigdende behandling i ventetiden op til en
definitiv behandling med stamcelletransplantation.

Endelig kan der veere behandlingsindikation hos patienter med lettere humoral immundefekt
som f.eks. hypogammaglobulinaemi, IgG subklassedefekt, selektiv IgA defekt og specifik
antistofdefekt, hvor kriterierne for CVID ikke er opfyldt. Behandlingsindikationen for alle
neevnte PID forudseetter dokumenteret patologisk infektionstendens eller samtidige tegn til
komplikationer som f.eks. kronisk lungesygdom. Afhangig af anvendte definitioner (specielt
hvorvidt der udelukkende ses p& laboratorievaerdier eller "kraeves" faktisk infektionstendens)
er der tale om tilstande med en praevalens op til ca. 1 ud af 500 (10.000 patienter i Danmark).
Praevalensen af selektiv IgA mangel og IgG subklassemangel er henholdsvis 1 ud af 600 og 1
ud af 250. Antallet af patienter med behandlingsbehov er usikkert, men af minimum samme
stgrrelsesorden som anfgrt for CVID.

Primaere immundefekter
Antal patienter i alt 10.000
Antal patienter i immunglobulinbehandling 600-700
Nye patienter 200
Nye patienter i immunglobulinbehandling 15
Patienter i alt som denne vejledning vedrgrer 600-700
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3 Laegemidler

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

Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med fglgende laegemidler:

ATC kode Laegemidler Adm.vej Styrke
JO6BAO1 Beriglobin SC 160 mg/ml
JO6BA01 Gammanorm SC 165 mg/ml
JO6BAO1 Hizentra SC 200 mg/ml
JO6BA01 Subcuvia SC 160 mg/ml
JO6BA02 Kiovig I\Y 100 mg/ml
JO6BA02 Octagam v 50 mg/ml

100 mg/ml
JO6BA02 Privigen IV 100 mg/ml
JO6BA/BO6AAD3 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 MESH termer, hvor det var muligt. Pga.
fravaer af randomiserede, kontrollerede undersggelser (RCT) og manglende praacise MESH
terms indenfor omradet blev sggningen suppleret med alm. sggeord.

Sggningen var: “Immunoglobulins [MESH]” AND "Infusions, Subcutaneous [MESH]” OR "Injec-
tions, Subcutaneous [MESH]” og “Immunoglobulins, Intravenous [MESH]” i kombination med
“Common variable immunodeficiency [MESH]" OR “"CVID"”, “severe combined immunodeficiency
[MESH]” OR “SCID” OR “SCIG", “igg deficiency [MESH]"”, “agammaglobulinemia [MESH]",
"Congenital hypogammaglobulinemia".

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, EBM. pga. fraveer af
artikler blev sggningen suppleret med limits: Controlled Clinical trial, Meta-analysis, Review.

Fagudvalget har valgt primaert at koncentrere sig om RCT, men i manglen pa disse, 0ogsa peer
reviewed publicerede evidensbaserede guidelines, metaanalyser og reviews. Desuden er
referencelister fra ovenstaende anvendt til identifikation af supplerende originallitteratur,
saledes at kasuistikker og case-studier ogsa indgdr i udvalgte tilfelde.
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4.2 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

"Det kliniske spgrgsmal”, der gnskes besvaret:

Kan immunglobuliner forebygge mortalitet og infektioner hos patienter (pt.) med PID med
antistofmangel?

P= PID med antistofmangel
I= Immunglobuliner (IV/IM/SC)
C= Placebo/immunglobuliner (IV/IM/SC)

O1= Mortalitet

02= Infektion

0O3= Livskvalitet (QoL)

04= Bivirkninger — SAE’er og diskontinuation pga. bivirkninger.

5 Laegemiddelvurdering

5.1 Effekt og bivirkninger

Effekt

Effekten males optimalt pd overlevelse eller omfanget af komplikationer og kroniske fglge-
tilstande. I praksis fokuseres primaert pa art og omfang af infektioner, eller som en surrogat-
markgr p@ plasma IgG niveauet. Bruton rapporterede i 1952, hvordan subkutan injektion
svarende til 3,2 g immunglobulin pr. maned fgrte til ophgr af pneumokokinfektionerne og
maleligt immunglobulinniveau hos et barn med XLA og recidiverende pneumokokinfektioner
(5). Disse fund blev snarligt bekraeftet, og immunglobulinsubstitution blev herefter standard
hos bade bgrn og voksne med svaert reduceret immunglobulinniveau og recidiverende
infektioner (2). For XLA og CVID er savel dgdelighed som forekomst af alvorlig bakteriel
infektion og kroniske infektionsrelaterede komplikationer reduceret som fglge af denne
behandlingspraksis (6).

Fra tidlige opggrelser var erfaringen, at malet for behandlingen i form af den gennemsnitlige
forekomst af alvorlige akutte bakterielle infektioner (bakterizemi/sepsis, knogle/ledinfektion,
meningitis, pneumoni, absces) bgr vaere <1 pr. patientar (2). Nye opggrelser og prospektive
studier har senere dokumenteret, at den gennemsnitlige forventelige infektionssygelighed efter
behandling hos flertallet af behandlede patienter er betydeligt lavere (7-10).

Immunglobulin administreres parenteralt. Der kan vare tale om subkutan (SCIG), intramus-
kuleer (IMIG) eller intravengs (IVIG) administration. Desuden er det nu muligt efter forbehand-
ling med hyaluronidase at give sakaldt faciliteret SCIG, hvor dosis og infusionstid er sammen-
lignelig med IVIG men uden behov for iv-adgang.

Immunglobulinsubstitution til bgrn og voksne med PID karakteriseret ved defekt immunglo-
bulinproduktion (f.eks. XLA og CVID) reducerer dgdelighed og forekomst af alvorlige infek-
tioner, samt formentlig udvikling af sequelae. Bedgmt p& sdvel effekt som bivirkninger var
effekten af IVIG de tidligere mindre oprensede produkter overlegen (6; 11) uanset disses
administrationsform, og er ved efterfglgende kliniske undersggelser gennem de seneste
20-30 ar blevet betragtet som “"golden standard”.

IgG dosis bestemmes ud fra den opndede 1gG dalvaerdi (serum IgG umiddelbart fgr infusion
nar patienten formodes at vaere i stabil behandlingsfase). Malet for IgG dalvaerdien afhsenger
bl.a. af forekomsten af komplicerende bronkiektasier hos den enkelte patient. Der er desuden
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stor individuel forskel i hvilket IgG dalvaerdi niveau, der "beskytter" mod gennembrudsinfek-
tion (8).

Administrationsformer

Immunglobulin kan administreres subkutant, (SC), intramuskulaert (IM) eller intravengst (1V).
Et preeparat leveres sammen med hyaluronidase, der indgives fgr immunglobulin for at
fremme administrationen heraf, hvormed dosis og infusionstid er sammenlignelig med IV, men
uden behov for IV-adgang (faciliteret SC).

IMIG

Lokale bivirkninger er begraensende for administreret dosis, opnaeligt IgG niveau og infek-
tionsforebyggende effekt ved IMIG. Effekten af IMIG er fundet underlegen sammenlignet med
IVIG (12), og IMIG betragtes derfor som obsolet (6).

SCIG

I et systematisk review fra 2012 (13) identificeres 47 artikler(14-36) med totalt 1.484
deltagere (1.028 individer) med PID. Forfatterne konkluderede, at SCIG som minimum var
ligeveerdig med IVIG som infektionsforebyggende behandling. Med uaendret IgG dalvaerdi ses
feerre infektioner (OR=0,59 [0,36-0,97; p=0,04]) og betydeligt faerre bivirkninger (OR=0,09
[0,07-0,11; p<0,001]), @get livskvalitet og tilfredshed med behandling (21; 22), men det
bemaerkes, at der hverken er tale om randomiserede eller kontrollerede studier, og uanset de
overordnede fund er der i undersggelser en mindre del af patienterne, som af forskellige
drsager veelger at skifte (tilbage) fra SCIG til IVIG.

Accelereret SCIG (0,1 g/kg dagligt i 5 dage efterfulgt af 0,1 g/kg ugentligt) er vist hurtigt at
bringe IgG niveauet i gnsket niveau sdledes, at nydiagnosticerede patienter umiddelbart kan
starte substitutionsbehandling med SCIG (15). SCIG er ogsa fundet at udggre en sikker og
velaccepteret behandling til aeldre, herunder zeldre der er i antikoagulationsbehandling, hvad
enten der er tale om selvadministration eller sygeplejerskeadministreret behandling i hjemmet
(37).

Dosis-respons

For bade IVIG og SCIG er der vist en signifikant dosis-respons sammenhaeng mellem hhv. IgG
dalveerdi (for IVIG) og IgG steady state plasmakoncentration (for SCIG) og den infektions-
forebyggende effekt (9, 10, 38). Der er dog en betydelig individuel variation. Saledes er det
"beskyttende" IgG niveau i stabile faser af mangedrig substitutionsbehandling fundet at variere
fra 5-17 g/l hos patienter med CVID og fra 8-13 g/l hos patienter med XLA (8).

FDA og senere EMA har gennem de seneste ca. 15 &r opstillet retningslinjer vedr. godkendel-
sesprocedurer for nye/modificerede produkter i hhv. USA og Europa. Kun ganske kortvarigt var
der anbefaling af et dobbeltblindet, randomiseret design. Siden har der veeret tale om non-
inferiority open label studier, hvor der sammenlignes med historiske data for et allerede
godkendt preeparat (39). Den stgrste principielle forskel mellem amerikanske og europaiske
studier er retningslinjerne for dosering af SCIG ved skift fra igangvarende IVIG. FDA kraever
uzendret systemisk IgG-eksposition (ueendret AUC og dermed behov for gget IgG dosis),
hvilket medfarer 1gG dalvaerdi pa et hgjere niveau. De europaeiske studier stiler derimod efter
en IgG steady state-veerdi, der som minimum svarer til IgG dalvaerdi (oftest i praksis gennem-
fort sdledes, at manedlig IgG dosis forbliver uaendret og fgrer til en let gget IgG dalveerdi).
Bedgmt pa individuel basis er der dog store variationer (18), hvorfor man i daglig klinisk
praksis ofte primeert vil anvende en omtrentlig uaendret dosis og derefter foretage fortsat
dosisjustering vejledt af IgG malinger og observeret klinisk effekt. I enkelte undersggelser har
man pa denne baggrund reduceret den totale Ig dosis relativt betydeligt med bevaret eller let
gget steady state IgG sammenlignet med forudgdende IgG dalveerdi (19).
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Bivirkninger

Immunglobulin fremstilles fra bloddonorplasma ved fraktionering og oprensning, en produktion
der over tid er optimeret. For alle producenter geelder, at omfanget af behandlingsrelaterede
bivirkninger er reduceret i forhold til tidligere. Man kan derfor ikke uden videre sammenligne
omfanget af bivirkninger ved forskellige administrationsformer og/eller mellem forskellige
producenters produkter, medmindre der er tale om samtidige studier.

Blandt SCIG behandlede patienter far gennemsnitlig 1-10 % lokalreaktioner som f.eks. havel-
se, induration, radme, klge eller udslaet, hvorimod systemiske bivirkninger som hovedpine er
ualmindelige og anafylaktoide symptomer er sjaldne.

I modsaetning hertil ses ved IVIG hyppigere systemiske bivirkninger som f.eks. hovedpine,
svimmelhed, mavesmerter, opkastninger, feber. Bivirkningsprofilerne for IVIG er
sammenlignelige i henhold til produktresuméerne. Alvorlige bivirkninger som aseptisk
meningitis og anafylaktoid reaktion er velkendte, men ualmindelige bivirkninger. Meget
sjeeldent forekommer hyperosmolalitet med risiko for nyresvigt og thromboembolisk sygdom.
Nogle af de alvorlige bivirkninger er dosisafhaengige og ses hyppigere i forbindelse med
h@jdosis immunmodulerende behandling end med substitutionsbehandling. Af en nylig
metaanalyse fremgar, at der ved IVIG forekommer varierende grader af systemiske bivirkning-
eri 2 % til 27 % af behandlingerne, hvorimod der ved SCIG er tale om hyppige men oftest
milde og forbigdende lokalreaktioner. Forekomsten af betydende bivirkninger er sdledes under
10 % sammenlignet med IVIG (13). Systemiske bivirkninger ved SCIG givet efter
hyaluronidase som fremmer administrationen er ca. 1/3 sammenlignet med IVIG, og
lokalreaktioner er pd hgjde med, hvad der rapporteres ved SCIG (40).

5.2 Vaerdier og praeferencer

P& baggrund af ovenstdende litteraturgennemgang kan fagudvalget konkludere, at immun-
globulinsubstitution til nogle former for PID er en evidensbaseret behandling. IVIG og SCIG
giver ligeveaerdig effekt, hvorimod IMIG er ringere, og dermed at betragte som obsolet.
Bivirkningsprofilen ved SCIG er klart mere fordelagtig end IVIG. Ved faciliteret SCIG er det
muligt at opnd en betydelig reduktion i forekomsten af systemiske bivirkninger.

5.3 Compliance/convenience

IVIG administreres som hospitalsbehandling i forbindelse med indlaeggelse eller ambulant
fremmgde. SCIG administreres efter oplaering som hjemmebehandling administreret af patient
eller pargrende. Aktuelt administreres SCIG vanligvis, ligesom i hovedparten af ovenstdende
undersggelser, som infusion via automatiseret pumpe. Som alternativ administrationsform
rapporteres om SC “rapid push”, hvor personen med handkraft selv injicerer subkutant i Igbet
af fa minutter til en halv time (20). “Rapid push” kan i alle aldre anvendes med sammen-
lignelig eller bedre IgG dalvaerdi og bivirkninger og kortere administrationstid (41). Patient-
praeferencer er individuelle, og selvom SCIG generelt har en mere fordelagtig bivirkningsprofil
sammenlignet med IVIG, foretraekker et mindre antal enkeltpatienter alligevel IVIG. Blandt
patienter i SCIG behandling synes flest patienter i 6-14 ars alderen at foretreekke pumpe-
behandling, mens der hos sdvel yngre voksne som zeldre synes at vaere mange som
foretraekker “rapid push” metoden, ndr denne tilbydes (41).

SC administrerbar immunglobulin findes i forskellige koncentrationer. SCIG 20 % giver faerre
ugentlige administrationer og mindre volumen sammenlignet med 16 % (41). Aktuelt tilgaen-
gelige produkter til SC administration har varierende krav til opbevaring (hhv. ubrudt kgl,
kortere og leengere tid ved stuetemperatur). Dette kan have betydning for udlevering/trans-
port, opbevaring hos patienten og fleksibilitet i forbindelse med rejser og lignende.

Som noget nyt er det muligt at give faciliteret SCIG behandling, hvor der efter umiddelbar
forudgdende SC infusion af hyaluronidase, skabes mulighed for SC infusion af et stgrre
volumen 10 % Ig praeparat, som ellers anvendes til IV administration. Forbehandling med
hyalurosidase fgr SCIG har den fordel, at der kan gives faerre infusioner sammenlignet med
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almindelig SCIG. Antallet af administrationer er pa linje med IVIG. Desuden en fordelagtig
bivirkningsprofil med sdvel behandling p& hospital som i hjemmet (40).

Desuden vurderer fagudvalget, at fglgende er af betydning for compliance for SCIG:
¢ Volumen og infusionshastighed
e Holdbarhed i og uden for kgleskab

5.4 Patientsikkerhed, herunder l22agemiddelhdndtering

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

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

Til IVIG anvendes enten drabeteeller eller infusionspumpe. Til SCIG kraeves brug af infusions-
pumpe. Der er ikke krav til valg af infusionspumpe i forhold til de markedsfarte IVIG og SCIG.

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 veere
forskelle mellem batchnumre indenfor samme laegemiddel.

5.5 Konklusion vedr. lsegemidlerne

Patienter med diagnosticeret PID skal tilbydes immunglobulinsubstitution i henhold til fagud-
valgets beslutning samt nationale og internationale guidelines. Der er tale om evidensbaseret
behandling, der reducerer sygdomsrelateret morbiditet og, i hvert fald for nogle grupper, mor-
talitet. Fagudvalget kan ikke pa baggrund af den gennemgaede litteratur anbefale et immun-
globulinpraeparat frem for andre. Der er ikke aktuelt kliniske erfaringer, der tyder pa relevante
forskelle i effekt mellem de forskellige praeparater.

SCIG er at betragte som 1.valg pga. ligevaerdig effekt og feerre samt mindre alvorlige
systemiske bivirkninger. Patientkarakteristika eller —praeferencer kan medfgre valg af IVIG
som et alternativ. De aktuelle erfaringer i Danmark med faciliteret SC behandling er
begreensede, og der er ingen erfaring med langtidsbehandling, hvorfor fagudvalget ikke kan
anbefale dette som 1. valg.

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

Der findes generelt f& randomiserede undersggelser, og ingen hvor formodet ligeveerdige
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 ogsa 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 geelder for SCIG. Malt pa effekt ma IVIG og SCIG ogsa anses for
ligeveerdige, hvorimod bivirkningsprofilen ved SC er mere fordelagtig, hvorfor SC er 1. valg. I
klinisk praksis anses gram til gram substitution mellem IV og SC hensigtsmaessig, sdledes er
sammenligningsgrundlaget ved immunglobulinsubstitution i praksis beregnet som gram
immunglobulin pr. kg legemsveegt pr. 4 uger.

7 Behandlingskriterier

Diagnosticering og behandling af patienter med PID er en specialistopgave. Mistanke om anti-
stofmangel opstar typisk som fglge af sveere, hyppige, usaedvanlige eller usaedvanligt forlgben-
de infektioner, fgrende til udredning med vurdering af haematologi, 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 aldersafhangige og varierer afthaengig af den specifikke diagnose. For
voksne taler fglgende kriterier for, at der er indikation for immunglobulinsubstitution:

e 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)

Skeerpende omstaendigheder for opstart af behandling er:

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

8 Monitorering af effekten
Behandlingseffekten monitoreres pa art og omfang af infektionssygelighed og supplerende

maling af IgG steady state (SCIG) eller dalveerdi (IVIG).

9 Skiftekriterier
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.

S&fremt der er manglende effekt og et praeparatskifte vurderes at medfgre en vaesentlig risiko
for betydende bivirkninger, reduceret compliance og/eller vaesentlig risiko for fejl jf. pkt. 5.4.,
bgr en patient i langvarig, veltolereret substitutionsbehandling fortssette med uaendret
preeparat.
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10 Seponeringskriterier/Behandlingsvarighed

Behandlingsvarigheden afhanger 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.

11 Algoritme

Fagudvalget anbefaler, at langvarig immunglobulinsubstitution altid forudgas af regelret
diagnosticering af PID. Fagudvalget erkender, at der er grdzonepatienter, hvor behandlings-
behovet dokumenteres med prospektiv registrering af infektionssygeligheden under behand-
ling, og efterfslgende seponeringsforsgg senest 18 maneder efter behandlingsstart.

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 Sveer infektion (iv antibiotika) eller flere
i 4 uger end 2 antibiotikakraevende infektioner pr.
ar
eller

Fortsat eller fornyet infektionstendens
(dosisggning):

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

*) SCIG er 1. valg administreres via pumpe eller som “rapid push”. Afhaengig af individuelle
patientkarakterisitika eller —praeferencer kan der alternativt anvendes IVIG eller faciliteret SCIG.
**) Dosis og administrationshyppighed tilpasses pakningsstarrelser saledes, at der aldrig kasseres
immunglobulin.

Behandlingsmalet er infektionssygelighed pé’l niveau med raske, jeevnaldrene, hvilket hos indi-
viduelle patienter kraever substitution med 0,2-1,2 g/kg/4 uger, og oftest opnas med IgG i
niveau 7-12 g/L. Hos patienter med XLA bgr IgG veere minimum 8 g/L.
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12 Monitorering af lsegemiddelforbruget

Fagudvalget anbefaler, at forbruget af immunglobulin til substitutionsbehandling hos patienter
med PID monitoreres via behandlende afdelinger. Der monitoreres pa sdvel praeparatvalg, 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.

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”.

13 Revurderingskriterier

Fagudvalget anbefaler, at kriterier for revurdering er, sdfremt der kommer ny dokumentation,
som sammenligner forskellige laegemidler, og deraf fremhaever 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 studier, som paviser signifikant bedre effekt af et behandlings-
alternativ sammenlignet med immunglobulin, pa de ovenfor naevnte parametre.
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