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Behandlingsvejledning inklusiv llegemiddelrekommandation for

immunosuppressiva ved allogen haematopoietisk
stamcelletransplantation

Medicinradet har godkendt laagemiddelrekommandationen den 19. juni 2019.

Medicinrddet har ikke taget stilling til det kliniske grundlag udarbejdet af RADS, men
alene godkendt, at leegemiddelrekommandationen er udarbejdet pd baggrund af en
behandlingsvejledning, som tidligere er godkendt af RADS.

Rekommandationer udarbejdet p& baggrund af RADS-behandlingsvejledninger viser en
prioritering baseret alene pa laagemiddelpris og ikke totalomkostninger.

"Fagudvalgets sammensaetning” benaevner det RADS-fagudvalg, som udarbejdede den
behandlingsvejledning, der danner grundlag for laegemiddelrekommandationen.
Fagudvalget har ikke veeret inddraget i Medicinradets-opdatering af
leegemiddelrekommandationen.

Galdende fra 1. september 2019 Version:. 1.1
Dokumentnr. 49849
Offentliggjort: juni 2019

Andringslog
Version | Dato Godkendt af Andring
1.1 19.6.2019 | Medicinradet Opdateret pga+ nyt udbud. Raekkefglgen og
valg af preeparater er uzendret.
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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
behandlings- omrader. Dokumenterne forelaagges RADS, som treeffer beslutning om
indholdet af de endelige baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.

Malgruppe Relevante afdelinger
Leegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker

Andre relevante interessenter

Udarbejdet af Fagudvalget vedr. immunosuppressiva ved
organtransplantation under Radet for
Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensds om.behandling
med laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer, der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS laegemiddelrekommandationer er at konkretisere
behandlingsvejledningerne med de anbefalede laagemidler og konkrete produkter, der skal
anvendes.

Konklusion vedr. lzegemidlerne

Overgangen fra faglige anbefalinger til lsagemiddelrekommandation

RADS’ konklusioner vedr. laegemidlerne er implementeret i leegemiddelrekommandationen
efter fglgende principper: Konkrete leegemidler.og produkter er placeret i
laagemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkar, som sygehusapotekerne kgber ind
under.

Konklusion vedr. lzegemidlerne

Profylakse:
Den immunosuppressive profylakse ved standard myeloablativ allogen HSCT er CsA
kombineret med MTX. I udvalgtessituationer tillaagges ATG.

Den immunosuppressive profylakse ved non-myeloablativ HSCT er tacrolimus og MMF.

Akut GvHD:
Behandlingen af aGvHD grad I individualiseres.

Den initiale behandling af aGvHD grad II-IV er metylprednisolon 2 mg/kg, aftrappet til 0 mg
90 dage efter opnaet respons, kombineret med CNI anvendt ved GVHD profylakse.

Behandlingen af steroid refraktzer aGvHD individualiseres.
Fgrste linje behandling af cGvHD er prednisolon, evt. kombineret med CNI.

Anden linje behandling af steroid/CNI refraktaer/intolerant cGvHD individualiseres.
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Behandling med standard myeloablativ HSCT - bgrn og voksne. Vaevstypematched
sgskendedonor

GvHD profylakse | 1. linie behandling af akut 1. linie
GvHD II-IV behandling af
kronisk GVHD
Anbefales Cigorin kombineret | Metylprednisolon kombineret med | Prednisolon +/-
med metotrexat Cigorin Cigorin
Kan Erstatning af ciqgorin| Erstatning af Cigorin med Adport Erstatning af
overvejes med Adport Cigorin med Adport

Behandling med standard myeloablativ HSCT - bgrn og voksne. Udvalgte situationer

GvHD profylakse | 1. linie behandling af akut 1. linie
GvHD II-IV behandling af
kronisk GvHD
Anbefales Cigorin kombineret | Metylprednisolon kombineret med..| Prednisolon +/-
med metotrexat og | Cigorin Cigorin
ATG
Kan Erstatning af Erstatning af Cigorin med Adport Erstatning af
overvejes Cigorin med Adport Cigorin med Adport

Behandling med non-myeloablativ HSCT - voksne. Vavstypematched
sgskendedonor/ubeslaegtede donorer

GvHD profylakse | 1. linie behandling af akut 1. linie
GvHD II-IV behandling af
kronisk GvHD
Anbefales Adport kombineret” | Metylprednisolon kombineret med | Prednisolon +/-
med Myfenax* Adport‘og Myfenax Adport
Kan Erstatningraf Erstatning af Adport med Ciqorin Erstatning af
overvejes Adport med Ciqorin Adport med Ciqorin

*Dosering og aftrapningshastighed af mycophenolat afhaenger af, om det er en beslaegtet eller
ubeslagtet donor.

Kriterier for igangsaetning af behandling

Den initiale immunosuppressive profylakse ivaerksaettes i forbindelse med pabegyndelse af
allogen HSCT.

Behandling af aGvHD grad II-1V startes hurtigst mulig efter diagnose.

Behandling af cGvHD pabegyndes, nar den gavnlige effekt af behandlingen formodes at
overstige bivirkningerne immunnosuppressiva.
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Monitorering af effekten

Monitorering af effekt af immunosuppression kan generelt kun ggres indirekte gennem
folgende mal:
e Koncentration af ciclosporin, tacrolimus eller sirolimus i blod (Therapeutic Drug
Monitoring)
e Tilbgjelighed til rejektion, GvHD, infektion, samt overlevelsesparametre
(transplantation  related mortality (TRM) og overall survival (0S))
e Monitorering af medikamentelle bivirkninger (f.eks. lever- og nyrepavirkning)

Koncentration for CsA og Tac i blod méles i microg/L. Bemaerk at disse tilstraebte
koncentrationer kan variere pa baggrund af forskellige protokoller medbl.a.'forskellige risici
for rejektion, samt afhaengig af tidspunktet efter allogen HSCT og ud fra individuelle hensyn,
som tilbgjelighed til bivirkninger i form af nyrepavirkning, pareestesier, CNS bivirkninger og
endelig pd baggrund af risiko for relaps af grundsygdommen.

Saedvanlige graenser for immunosuppressiv behandling med CNI og, sirolimus som rejektions-
og GvHD profylakse og GvHD behandling ved allogen HSCT er inden start pa aftrapning
(dalveerdier):

e Ciclosporin: 200-400 microg/L
e Tacrolimus: 5-15 microg/L
e Sirolimus: 3-12 microg/L

Kriterier for skift af behandling

Ved profylakse og behandling af GvHD er de 'hyppigste @rsager til skift af behandling toksicitet
og behandlingssvigt i form af-manglende kontrol over GvHD. Ved anvendelse af CNI, kan
bivirkninger som f.eks nyrepavirkning, neurotoxicitet, thrombotisk mikroangiopati eller
gastrointestinale bivirkninger ngdvendigggre skift til alternativ CNI-behandling eller skift til
anden immunosuppressiv behandling.

Ved svigt af den primaere behandling for akut eller kronisk GvHD, vil man ofte intensivere den
immunosuppressive behandling ved tilfgjelse af andre immunsuppressiva og/eller dosisggning.

Kriterier for seponering af behandling

Den initielle profylakse med immunosuppréssiva aftrappes efter nedenstdende skema, safremt
der ikke er tegn pa GvHD. Behandlingen af aGvHD grad II-1V aftrappes over 3 mdr. safremt,
der ikke er tegn pa GvHD. Behandlingen af cGvHD aftrappes efter 6-12 mdr, sdfremt der ikke
er tegn pa behandlingskreevende GvHD.
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Behandlingsalgoritme

GvHD profylakse standard myeloablativ HSCT

Laegemiddel

Dosis

Behandlingsvarighed

Metotrexat (GvHD
profylakse)

Dag +1, 15 mg/m2, dag +3 10 mg/m2,
dag +6 10 mg/m2, dag +11 10
mg/m2. Suppleres med Isovorin

Cigorin

Initialdosis 12,5 mg/kg/dag eller
kvivalent i.v. dosis. Endelig dosis
styret efter TDM

Dag-1.til dag 180-210

Adport

Initialdosis 0,125 mg/kg/dag eller
ekvivalent i.v. dosis. Endelig dosis
styret efter TDM

Dag-1 til dag 180-210

ATG

Dosering afhaengig af praeparat valg

Dag-5;/-4 og -3

GvHD profylakse, non-myeloablativ allogen HSCT

Leegemiddel Dosis Behandlingsvarighed
Adport Initial dosis 0,06'mg. kg x 2. Endelig Dag-3 til dag 180,
dosis styret efter TDM aftrappes fra henholdsvis

dag 56 (sgskendedonor)
og dag 100 (ubeslaegtet
donor)

Myfenax Beslaegtet donor:"15 mg/kg x 2 Dag-0 til dag -28

Myfenax Ubeslagtet donor: 15 mg/kg x 3 Aftrappes efter skema fra
dag 30 til dag 180

Behandling af aGvHD grad II-IV

Leegemiddel

Dosis

Behandlingsvarighed

Metylprednisolon

2 mg/kg fordelt pd 3 doser

Aftrappes til 0 mg, 90
dage efter opndet respons

Adport Initial dosis 0,06 mg kg x 2. Endelig
dosis styret efter TDM
Ciqorin Initialdosis 12,5 mg/kg/dag eller

ekvivalent i.v. dosis. Endelig dosis
styret efter TDM
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Behandling af cGvHD

Laegemiddel Dosis

Behandlingsvarighed
Prednisolon* 1 mg/kg

Efter 2-4 uger aftrappes til
0 over 6-12 maneder

*Kan evt. kombineres med CNI
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Fagudvalgets sammensatning

Fagudvalgets
sammensatning

Formand, Sgren Schwartz Sgrensen, Professor, overlaege,
dr. med., Dansk transplantationsselskab/Region Hovedstaden
Naestformand, Bendt Nielsen, Overlaege, dr. med.
Inviteret af formanden

Ilse Christiansen, Speciale- og uddannelsesansvarlig
overlaege, Dr. Med., PKL, MLP, Region Nordjylland
Hans Eiskjeer, Overlaege, dr. med,

Region Midtjylland

Claus Bistrup, Overlaege, ph.d,

Region Syddanmark

Peter Thye-Rgnn, Specialeansvarlig overleege, ph.d,
Region Sjzelland

Troels Korshgj Bergmann, Laege, ph.d;

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Tania Truelshgj, Klinisk' Farmaceut; Cand.pharm.,
Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Jannik Helweg-Larsen, Overlaege, dr. med,,

Dansk Infektionsmedicinsk Selskab

Marianne Ifversen, Overlaege, ph.d;

Dansk Pzediatrisk Selskab

Niels Smedegaard Andersen, Overlaege, dr. med, ph.d,
Dansk Haematologisk Selskab

Finn Gustafsson, Overlzege,

Dansk Transplantationsselskab, hjertetransplantation
Martin Iversen, Overlaege, dr. med.,

Dansk Transplantationsselskab; lungetransplantation
Allan Rasmussen,; Overlage, dr. med.,

Dansk Transplantationsselskab, levertransplantation
Stinne Kvist, Ledende overlaege, ph.d., MPA,
Inviteret/af formanden

Luit Penninga, 1. reservelaege

Inviteret af formanden

AEndringslog

Version Dato Andring

1.0 Maj 2015 | Versionen er baseret pa resultat fra udbud 1.358.b - 2015 og
1.359.b - 2015
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