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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner.

Medicinradet angiver kliniske rangeringer af de inkluderede lzegemidler pa baggrund af
en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinrddets behandlingsvejledninger og tilleg

| Medicinrddets behandlingsvejledning er datagrundlaget og analyserne, der danner
baggrund for Medicinradets kliniske rangering, beskrevet. Medicinradet tager i
analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. |
behandlingsvejledningen tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende
forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets behandlingsvejledning og en evt. omkostningsanalyse kan danne
baggrund for Medicinradets leegemiddelrekommandation til regionerne.

Se Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere leegemidler inden for samme
terapiomrade for yderligere information.
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Begreber og forkortelser

CVID: Almindelig (common) variabel immundefekt
EMA: European Medicines Agency

Ig: Immunglobulin

IgG: Immunglobulin G

IVIG: Intravengst immunglobulin

PID: Primaere immundefekter

SCIG: Subkutant immunglobulin

SID: Sekundaere immundefekter
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1. Baggrund

Formalet med dette tillaeg er at vurdere, om leegemidlerne Gamunex (1VIG) og Xembify
(SCIG) kan ligestilles med de andre immunglobuliner (Ig) i Medicinradets
behandlingsvejledning vedrgrende immunglobulinsubstitution til primaere
immundefekter. Tilleegget er udarbejdet efter ansggning fra Grifols Nordic AB om direkte
indplacering af de to laeegemidler i behandlingsvejledningen.

Tilleegget tager udgangspunkt i Medicinradets protokol (version 1.1.) og
evidensgennemgang (version 1.0.). Dokumenter tilhgrende behandlingsvejledningen er
alle tilgeengelige via Medicinradets hjemmeside.

1.1  Om Gamunex

Gamunex er et immunglobulin til intravengs injektion (IVIG). Styrke og dosering svarer til
andre markedsfgrte IVIG (se Tabel 1-1).

Gamunex har, som de gvrige IVIG, indikation som erstatningsterapi hos voksne, bgrn og
unge (0-18 ar) med primare immundefekter (PID) med nedsat antistofproduktion.

For gvrige indikationer henvises til Leegemiddelstyrelsens produktresume og
Medicinradets tillaeg vedr. direkte indplacering af Gamunex i behandlingsvejledningerne
for hhv. immunglobulinsubstitution til sekundaere immundefekter (SID) og
immunmodulerende behandling ved kronisk inflammatorisk demyeliniserende
polyneuropati (CIDP).

Tabel 1-1. Overblik over de IVIG, der indgar i behandlingsvejledningen

Laegemidler Administration Styrke
Kiovig Intravengs injektion, 0,2-0,8 100 mg/ml
g/kg/madned, givet hver 3. til
4. uge
Octagam Intravengs injektion, 0,2-0,8 100 mg/ml
g/kg/madned, givet hver 3. til
4. uge
Privigen Intravengs injektion, individuel 100 mg/ml

dosis, varierende fra 0,2-0,8
g/kg/madned, givet hver 3. til
4. uge

Gamunex Intravengs injektion, 0,2-0,8 100 mg/ml
g/kg hver 3. til 4. uge
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1.2 Om Xembify

Xembify er et immunglobulin til subkutan injektion (SCIG), der lanceres i en styrke pa 200
mg/ml. Dosering svarer til andre markedsfgrte SCIG (se Tabel 1-2).

Xembify har, som de gvrige SCIG, indikation som erstatningsterapi hos voksne, bgrn og
unge (0-18 ar) med primaere immundefekter (PID) med nedsat antistofproduktion.

For gvrige indikationer henvises til Leegemiddelstyrelsens produktresumé og
Medicinradets tillaeg vedr. direkte indplacering af Xembify i behandlingsvejledningerne
for hhv. immunglobulinsubstitution til sekundaere immundefekter (SID) og
immunmodulerende behandling ved kronisk inflammatorisk demyeliniserende
polyneuropati (CIDP).

Tabel 1-2. Overblik over de SCIG, der indgar i behandlingsvejledningen

Leegemidler Administration Styrke
Hizentra Subkutan injektion, 0,1-0,2 200 mg/ml
g/kg/uge, givet 1-2 gange pr.
uge
Cutaquig Subkutan injektion, 0,1-0,2 165 mg/ml
g/kg/uge, givet 1-2 gange pr.
uge
HyQuia Faciliteret subkutan injektion, 100 mg/ml|

0,4-0,8 g/kg/mdned, givet
hver 3. til 4. uge

Xembify Subkutan injektion, 0,1-0,2 200 mg/ml
g/kg/uge, givet 1-2 gange pr.
uge

2. Metode

Resultaterne for effektmalene er gennemgaet deskriptivt, da ansgger ikke har foretaget
analyser af det indsendte studiedata, herunder sammenligning med andre
immunglobuliner.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/behandling-med-immunoglobuliner-behandling-af-sekundaer-immundefekt
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/behandling-med-immunoglobuliner-immunmodulerende-behandling-ved-cidp
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3. Resultater

Ansgger har indsendt dokumentation i form af de tyske assessment reports* for hhv.
Gamunex (Updated Public Assesment Report udgivet 7. februar 2024) og Xembify (Public
Assesment Report udgivet 26. januar 2022) samt artikler om SCIG og IVIG.

Medicinradet vurderer, at dokumentationen er fyldestggrende for at kunne foretage den
direkte indplacering af hhv. Gamunex og Xembify i behandlingsvejledningen for PID.

3.1 Studie og populationskarakteristika

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet de tre kliniske studier, som indgar i
vurderingen, jf. Tabel 3-1.

I vurderingen af Gamunex (IVIG) indgar et RCT med 172 patienter med PID, der
sammenligner Gamunex med et andet IVIG [1].

I vurderingen af Xembify (SCIG) indgar to studier uden kontrolgrupper med hhv. 61
patienter [2] og 53 patienter med PID [3].

Tabel 3-1. Overblik over studier, som indgar i vurderingen af Gamunex og Xembify

Studienavn [NCT-  Population Intervention Komparator Relevante
nummer] effektmal
Roifman et al. 172 patienter i Gamunex 10 % Gamimune? 10 Primare: Akutte
(2003) [1] alderen 1-75ar  (n=87) % (n=85) lungeinfektioner

eller bakteriel
akut eller kronisk
bihulebetaendelse
ud fra validerede
kriterier.

Sekundzere:
@vrige
infektioner, tid til
fgrste infektion,
arlig
infektionsrate,
lungefunktion,
sikkerhed
(infusion og viral).

Santamaria et al. 61 patienter, Xembify 20 % Ingen Primaere:

(2022) [2] heraf 19 bgrn < Alvorlige
12 3r, 10 unge bakterielle

[NCT02806986] infektioner.

1 EPARs Udarbejdet af Paul-Ehrlich-Institut i Tyskland (svarende til Leegemiddelstyrelsen)
2 Leegemidlet indgar ikke i Medicinradets behandlingsvejledning for PID
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Studienavn [NCT-  Population Intervention Komparator Relevante

nummer] effektmal

>12-16 ar og 32 Sekundzere:

voksne Infektioner,
antibiotika
behandling,
indleggelser pga.
infektioner,
fraveer fra
arbejde/skole/
aktiviteter pga.
infektioner og
gennemsnitlig

IgG.
Sleasman et al. [3] 53 patienter, Xembify 20 % Ingen Infektioner,
heraf 9 bgrn < antibiotika
[NCT02604810] 12 3r, 6 unge behandling
>12-16 ar og 38 (forebyggende og
voksne terapeutisk),
fraveer fra
arbejde/skole/
aktiviteter pga.
infektioner,
indleggelser.

3.1.1 Studier af Gamunex (IVIG)

Roifman et al. (2003)

Studiet af Gamunex er et randomiseret, dobbeltblindet, multi-center studie gennemfert i
Canada og USA. | studiet undersgges, om effekten af Gamunex 10 % er mindst lige sa god
som komparator (Gamimune 10%). Der deltog 172 patienter med PID, som modtog
behandling med et af de to laegemidler i 9 maneder. Dosis rangerede fra 100-600 mg
IVIG/kg, som blev givet som en enkelt daglig dosis hver 3-4 uge. | alt 146 patienter (73 fra
hver gruppe) indgik i per-protokol-analysen af leegemidlernes effekt.

Baggrundskarakteristika for patienterne i de to grupper var sammenlignelige mht. kgn,
alder, etc. Ud af de 172 patienter var 90 diagnosticeret med almindelig variabel
immundefekt (CVID), som derved var den hyppigste form for PID.

Det primaere effektmal var andelen af patienter med mindst ét klinisk dokumenteret
tilfaelde af lungeinfektion eller bihulebetaendelse i Igbet af de 9 maneder, behandlingen
varede. Enhver diagnose med enten akut bihulebetaendelse, akut forveaerring af kronisk
bihulebetaendelse eller lungebetaendelse skulle valideres.
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3.1.2  Studier om Xembify (SCIG)

Santamaria et al. (2022)

Det ene studie af SCIG Xembify er et multicenter-studie uden kontrolgruppe gennemfgrt
i 8 lande. Studiet bestod af to faser: | screeningfasen indgik 68 patienter med PID, som
fortsatte med at tage deres eksisterende behandling (IVIG eller SCIG). De fleste patienter
(66 %) var i IVIG-behandling.

| behandlingsfasen indgik de 61 patienter, der levede op til studiets inklusionskriterier,
og som overgik til ugentlig subkutan behandling med Xembify i 52 uger (minimumsdosis
var pa 0,1 g/kg/uge). Behandlingen med Xembify blev administreret af patienten selv
eller for mindre bgrn med hjzelp fra pargrende. 55 patienter afsluttede studiet.

Maend udgjorde 69 pct. af patienterne. Gennemsnitsalderen var 27,3 ar (SD 19,97 ar), og
voksne over 18 ar udgjorde 53 pct. af patienterne. Den mest hyppige form for PID blandt
patienterne var CVID (64 %).

Det primaere effektmal var antal og frekvens af alvorlige bakterielle infektioner som
defineret i EMA og FDAs guidelines.

Sleasman et al. (2019)

Det andet studie af Xembify er ogsa et multicenter-studie uden kontrolgruppe
gennemfgrt i USA og Canada. Det primare formal med studiet var at fastlaegge den
ugentlige dosis af Xembify som var non-inferigr til den normale administrerede dosis af
IVIG blandt patienter med PID.

| screeningsfasen blev PID-patienterne inddelt i tre grupper:

1. Patienter, som havde modtaget en stabil dosis pa 300-800 mg/kg af IVIG 10 % hver
3.-4. uge i mindst 3 maneder. Denne gruppe skulle fortsaette med IVIG-behandling i
4-5 uger inden opstart pa Xembify 20 %. Xembify blev givet i en ugentlig dosis i
stgrrelsesforholdet 1:1,4 af patienternes tidligere dosis IVIG.

2. Patienter, som havde modtaget en anden type IVIG-behandling end IVIG 10 % hver
3.-4. uge. Denne gruppe skulle fgrst overga til IVIG 10 % behandling i 3 maneder (i en
sammenlignelig dosis med deres tidligere IVIG-behandling) inden opstart pa Xembify
20 %, som beskrevet ovenfor.

3. Patienter, som tidligere havde modtaget subkutan behandling, skulle fgrst overga til
IVIG 10 % behandling i 4 maneder (dosis pa 300-800 mg/kg hver 3.-4. uge). Derefter
kunne patienterne opstarte pa Xembify 20 %, som beskrevet ovenfor.

53 patienter med PID blev inkluderet i studiet og modtog den indledende IVIG-
behandling, jf. ovenstaende. | alt 49 patienter opstartede herefter pa den ugentlig SCIG-
behandling med Xembify i ca. 24 uger, hvoraf 42 patienter afsluttede studiet.
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Maend udgjorde 51 pct. af patienterne. Gennemsnitsalderen var 36,8 ar, og voksne
udgjorde 72 pct. af patienterne. Den mest hyppige form for PID blandt patienterne var
CVID (77 %).

| studiet blev patienternes infektionsrate og brug af antibiotika ved SCIG sammenlignet
med IVIG. Klinisk validerede infektioner omfattede dokumenterede infektioner baseret
pa symptomer og diagnostiske tests som fx dyrkningsfund og rgntgen.

3.2  Resultater for effektmal

Resultater og vurdering af effektmal for hhv. infektioner (herunder antibiotikaforbrug) og
bivirkninger fglger nedenfor. Der er ikke fundet resultater for de gvrige effektmal
(overlevelse, livskvalitet og trivsel vedr. bgrn) i de inkluderede studier.

3.2.1 Alvorlige infektioner (kritisk) og infektioner (vigtigt)

Alvorlige infektioner er i protokollen defineret som indlaeggelseskraevende, mens
infektioner skal veere klinisk dokumenterede.

IVIG (Gamunex)

| Roifman et al. [1] var det ikke angivet, om infektionerne var indlaeggelseskraevende,
men klinisk validerede akutte infektioner (lungeinfektioner eller bihulebetazndelse)
optradte hos hhv. 12 % af patienterne i Gamunex-gruppen sammenlignet med 23 % af
patienterne i Gamimune-gruppen. Forskellen var dog ikke statistisk signifikant (p=0,06).

Den arlige validerede infektionsrate var dog signifikant lavere (p=0,023) blandt patienter
behandlet med Gamunex (0,18 per patient per ar) sammenlignet med Gamimune (0,43
per patient per ar). Dette er umiddelbart ogsa en klinisk relevant forskel ift. mindste
klinisk relevante forskel i protokollen for (gennemsnitligt relativ 15 % feerre infektioner
pr. ar), men Medicinradet har senere i behandlingsvejledningen for SID vurderet, at det
ikke er klinisk relevant at tale om absolutte forskelle, som er mindre end én infektion per
ar.

Gamunex er samlet set en mindst lige sa effektiv behandling ift. at forebygge akutte
luftvejsinfektioner som Gamimune.

SCIG (Xembify)

| studiet af Santamaria et al. [2] var infektionsraten (defineret som alvorlige bakterielle
infektioner) pa 0,017 per patient per ar under behandling med Xembify 20 %.
Indlaeggelser pga. infektioner var tilsvarende pa 0,017 per patient per ar. Det
gennemsnitlige forbrug af antibiotika per person per ar var pa hhv. 44,4 dage
(forebyggende) og 8,9 dage (behandlende). Studiet var under-powered, idet man fgr
studiet havde beregnet sample size i forventning om en alvorlig indlaeggelseskraevende
infektionsrate pa 0.25 per person per ar. Kun 1 patient blev indlagt svarende til 0,017 per
patient per ar (defineret som alvorlig indleeggelseskraevende infektioner). De andre


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/behandling-med-immunoglobuliner-behandling-af-sekundaer-immundefekt

Side 11/17

infektioner, der ikke var indleeggelseskraevende, forklarer antibiotikaforbruget, denne
rate var 2,397 per patient per ar.

| Sleasman et al. [3] fik 16 % af patienterne mindst én verificeret infektion, mens de var i
behandling med Xembify (sammenlignet med 15,1 % i perioden med IVIG-behandling).
Der blev kun observeret to alvorlige bakterielle infektioner i alt. Den arlige infektionsrate
var pd samme niveau efter skift til Xembify sammenlignet med IVIG-behandling i
perioden fgr (hhv. 0,493 og 0,658 per patient per ar). Indlaeggelsesraten pga. infektioner
I3 pa hhv. 0,060 og 0,049 per patient per ar fgr og efter behandling med Xembify. Det
gennemsnitlige antal dage pa antibiotika per person per ar under behandling med
Xembify var pa hhv. 27,7 dage (forebyggende) og 28,9 dage (behandlende). I IVIG-
perioden var tallene pa hhv. 34,1 dage og 18,5 dage.

Alt i alt tyder resultaterne pa, at subkutan Xembify er mindst lige sa effektivt til at
forebygge infektioner som IVIG.

3.2.2  Bivirkninger (vigtigt)
IVIG (Gamunex)

| Roifman et al. [1] oplevede hhv. 18,8 % (Gamunex) og 17,1 % (Gamimune) af
patienterne gener ved infusion. Ugnskede haendelser pga. leegemidlerne 13 ogsa pa
samme niveau i de to grupper pa hhv. 5,5 % og 5,7 %. Disse inkluderede mavesmerter,
astma, brystsmerter, diarre, svimmelhed, feber, etc.

SCIG (Xembify)

| Santamaria et al. [2] oplevede 85 % af patienterne en ugnsket haendelse, som kraevede
behandling. | alt blev 49 % af de ugnskede handelser vurderet som relateret til
leegemidlet. Ugnskede haendelser ledte til behandlingsophgr hos ca. 7 % af patienterne.
Gener ved infusion var den hyppigste ugnskede handelse, og de fleste ugnskede
haendelser var milde eller moderate.

| Sleasman et al. [3] rapporterede 33 patienter (62 %) om i alt 79 ugnskede haendelser i
perioden med IVIG-behandling. Under behandling med Xembify rapporterede 42
patienter (84 %) om i alt 141 ugnskede haendelser. Stgrstedelen var gener ved infusion,
som i de fleste tilfeelde var milde eller moderate.

Resultaterne for bivirkninger svarede til de resultater for de gvrige IVIG og SCIG, som er
beskrevet i Medicinradets evidensgennemgang af PID, hvor der ogsa primaert blev
observeret milde bivirkninger ved bade IVIG og SCIG, og at der typisk var tale om gener
ved infusion.

3.2.3 Risiko for bias

Medicinradet har vurderet risikoen for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0 for RCT-
studiet [1] af Gamunex, som fremgar af Bilag 1. Studiets overordnede risiko for bias blev
vurderet som “lav”.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/behandling-med-immunoglobuliner-behandling-af-primaer-immundefekt
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Der er ikke foretaget en risiko for bias vurdering af de to gvrige studier af Xembify [2,3].
Generelt er der dog stor risiko for bias i studier under kontrolgrupper.

4. Medicinradets kliniske
vurdering af legemidlerne

Medicinradet vurderer, at Xembify kan ligestilles ift. effekt og bivirkninger med de gvrige
SCIG, som indgar i Medicinradets behandlingsvejledning. Tilsvarende vurderer
Medicinraddet, at Gamunex kan ligestilles med de eksisterende IVIG.

Den samlede indplacering af laegemidlerne kan ses i “Opsummering af Medicinradets
evidensgennemgang vedrgrende immunglobulinsubstitution ved primaere
immundefekter — version 1.1” pad Medicinradets hjemmeside.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/behandling-med-immunoglobuliner-behandling-af-primaer-immundefekt
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7. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 20. juni 2024 Godkendt af Medicinradet.
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8. Bilag

Vurdering af risiko for bias — Roifman 2003

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Randomiseringen blev udfgrt ved brug af en
randomiserings- liste med unikke tilfaeldige blokkoder leveret af
processen undersggelsens sponsor til hver farmaceut.
Effekt af tildeling til  Lav Investigator, patient og personale var blindet
intervention for leegemiddel givet ved hver infusion.
Manglende data for  Lav Der var ikke manglende data.

effektmal

Risiko for bias ved Lav Investigator var blindet.

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Forventede effektmal blev rapporteret.
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Ingen forbehold.

for bias
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