R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Baggrundsnotat for medicinsk parenteral behandling af anaami hos
nyreinsufficiente patienter

Fagudvalg under R3det 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 forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.

Malgruppe Relevante afdelinger
Laegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker

Andre relevante interessenter

Udarbejdet af Fagudvalget for Medicinsk behandling af anami under
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Godkendt af RADS 19. januar 2015 Version:1.0
Dok.nr: 183949
Offentliggjort: januar 2015

Indholdsfortegnelse

L o111 1= PP PPPPPPPPN 2
2 RESUMA. ... et a e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaeaaaaaaaanaans 2
KN = 2o To | (U] o o EO PP PPPPT R PPPPPPPPPP 3
= <o =T oo [ PRSP 5
TN Y11 (o o [ OO P PP PPPPRPRRRPP 5
6 Vurdering af 128gemiAIEINE........ooiiiiieiie e 7
7 Grundlag for udarbejdelse af lsegemiddelrekommandation...............ccoooiiiiiiiiiiiiieeeeeee 16
8 Kiriterier for igangseetning af behandling ... 17
9 Monitorering af €ffEeKEN ... 18
10 Kiriterier for skift af behandling ............oeeiiiiii 19
11 Kriterier for seponering af behandling.............cccc e 19
2 o o] 410 = PRSPPI 20
13 Monitorering af leegemiddelforbruget ... 21
14 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet.............ccooiiiiiiii i 22
1S =11 T SRR 22
1B REFEIENCET ...ttt ettt e e e e e e e e e et eeeaaaaaaaaaaaaaaaaeeas 22
RADS baggrundsnotat vedr. parenteral medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente Side 1 af 23

patienter



R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
1 Formal

Formalet med det aktuelle baggrundsnotat er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen for medicinsk parenteral behandling af anaemi hos
nyreinsufficiente patienter.

RADS har ikke medtaget peroral jernbehandling ligesom RADS ikke har forholdt sig til
behandling af renal anaemi hos bgrn. Baggrundsnotatet vil danne basis for laagemiddel-
rekommandationen ved en beskrivelse af, hvilke lzegemidler, doser, regimer og formuleringer,
der anses for ligestillede.

2 Resumé

Formal: At fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt frem til
behandlingsvejledningen for brug af Erythropoiesis stimulerende laegemidler (ESA)
og parenterale jernpraeparater hos voksne nyreinsufficiente patienter.

Metode: Anbefalingerne er baseret pd KDIGO guideline samt de nye data fra publicerede
studier, som er vurderet i henhold til GRADE.

Konklusion:
RADS anbefaler
e Til ambulante patienter (CKD-ND, PD og HHD) anbefales hgj-dosis frem for lav-dosis
jernpraeparater
e Til patienter i center-HD kan anvendes enten lav-dosis eller h@gj-dosis jernpraeparater

e Til patienter, der ikke er i HD (praedialysepatienter, patienter i PD eller HHD) anbefales
langtidsvirkende ESA og at laegemidlet gives subkutant.

e Til patienter i HD kan alle ESA-praeparaterne bruges ligeveerdigt

2.1 Forkortelser

CERA Continuerlig erytropoietin receptor aktivator
CKD Chronic Kidney Disease/Kronisk nyresygdom
CKD-D Chronic Kidney Disease-Dialyse

CKD-ND Chronic Kidney Disease-Non-Dialysis

CRP C-reaktivt protein

Ccv Kardiovaskuleer

DA Darbepoietin

DNS Dansk nefrologisk Selskab

EMA European Medicines Agency

EPO Epoetin

ESA Erythropoiesis stimulerende agents

ESRD End Stage Renal Disease/terminalt nyresvigt
GFR Glomerulaer Filtrations Rate

Hb Haamoglobin

HD Haemodialyse

HHD Hjemmehaemodialyse

HR Hazard ratio

v Intravengst

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcome
LVMI Left ventricular myocardial infarction

PD Peritonealdialyse

QoL Livskvalitet

TSAT Transferrin Saturation

TCI Transcerebralt insult

S.c Subcutant
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3 Baggrund

3.1 Introduktion

Patienter med kronisk nyrefunktionsnedsaettelse/insufficiens udvikler i stort omfang anami i
takt med, at nyrefunktionen aftager. Hyppigst ses ansemi, nar den glomerulzere filtrationsrate
(GFR) er under 30 ml/min (CKD stadie 4). Visse patientkategorier, s& som diabetikere kan
udvikle anaemi tidligere og i svaerere grad, allerede ved en GFR pa 45 ml/min. Arsager til
anamien kan vaere mange: Jern-mangel, folinsyre- eller B12-vitamin-mangel, haamolyse,
blgdning, hyperparathyroidisme, inflammation, infektion, malign sygdom, malnutrition,
utilstraekkelig dialyse, anden medicin og endelig, men ikke mindst mangel pa erythropoietin.
Erythropoietin er et hormon, der stimulerer erythropoiesen (dannelsen af erythrocytterne) i
knoglemarven. Hormonet dannes hovedsageligt i nyrerne (90 %). Produktionen stimuleres af
nedsat iltindhold i nyreveevet. Med faldende nyrefunktion falder produktionen af erythropoietin
og dermed opstar der utilstraekkelig stimulation af erythropoiesen i knoglemarven, med anaemi
til folge.

Den del af anaemien, der er forarsaget af erythropoietinmangel, kan behandles med
erythropoiese stimulerende agents (ESA), der i Danmark indbefatter, epoetin Beta, epoetin
zeta og epoetin alfa, darbepoietin alfa og C.E.R.A, methoxypolyethylenglycol-epoetin beta.
Samtlige ESA-preaeparater kan gives enten s.c eller i.v, men med forskellige intervaller og
doseringer.

For at sikre optimal effekt af ESA-behandlingen er det ngdvendigt at sikre, at patienten har
sufficiente jerndepoter. Jern indgdr som en ngdvendig co-faktor i hamoglobinsyntesen og i
hamoglobinmolekylets fysiologiske funktion. Den enkelte patients jernstatus bedgmmes ved
maling af s-jern, s-transferrin (til beregning af jernmaetningen) og s-ferritin (depotjern).
Patienter med nyreinsufficiens synes at profitere af relativ hgj jernmaetning og hgje ferritin-
niveauer i forhold til nyre-raske, da dette alene kan gge haamoglobinkoncentrationen ved renal
anami (1). Ofte veelges intravengs jernbehandling, da absorptionen af peroralt jern kan veere
nedsat hos patienter med nyreinsufficiens, ikke mindst pa grund af lazegemiddelinteraktion med
andre ofte anvendte praeparater til nyrepatienter (eks. fosfatbindere og antacida).

Hos jerndepleterede nyrepatienter gives i.v-jern typisk i doser op til 1000 mg for at opna
sufficient jernmaetning, men hos enkelte patienter kan lavere eller hgjere dosering veere
indiceret. Patienter i kronisk haemodialyse (HD) vil ofte have brug for jernbehandling givet
med faste intervaller for at forhindre udvikling af jernmangel, og for at undga at jernparametre
(jernmaetning og ferritin) falder til under et specifikt niveau. Jernmangel hos HD -patienter
skyldes blandt andet blodtab ved dialysen og hyppige blodprgver.

3.2 Patientgrundlag

I Danmark var der ved udgangen af 2013 registreret 2515 patienter i dialyse-behandling,
fordelt pa de forskellige dialyse-modaliteter (center-haemodialyse(HD), hjemme-HD(HHD),
peritonealdialyse (PD)), og der var registreret 2420 nyretransplanterede patienter.

Incidensen har vaeret faldende fra 716 per &r mellem 2005 og 2009 til 634 i 2013 (2).

Der findes ikke nogen przecis registrering, men det sk@gnnes, at op til 90 % af
dialysepatienterne behandles med enten ESA, jernpreeparater eller begge dele. Det betyder, at
skgnsmaessigt vil ca. 2300 dialysepatienter vaere i behandling med ESA-preeparater og samme
antal vil vaere i behandling med jern-preeparater. De fleste vil vaere i behandling med begge
laegemiddeltyper.
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RADS kender ikke til data for antallet af patienter i Danmark med varierende grader af CKD,
som ikke er i dialysebehandling, da der ikke findes landsdaekkende opggrelser af denne
patientgruppe. Derfor findes der ikke praecise data over forbruget af ESA og jern-praeparater til
disse patienter. Ud fra lokale forbrug af ESA- og intravengse jernpraeparater til ambulante
patienter er et forsigtigt sken fra fagudvalget, at cirka 1,5-1,75 gange sa mange ambulante
patienter med CKD-ND (ikke-dialyse) behandles med ESA- og/eller intravengse jern-
preeparater, det vil sige cirka 3500-4000 patienter pa& landsplan, heriblandt
nyretransplanterede patienter med reduceret graftfunktion. Herudover er et ukendt antal
patienter med forskellige grader af CKD-ND i behandling med perorale jern-praepater, men et
estimat af dette antal er ikke muligt. Ligeledes er RADS ikke bekendt med data vedrgrende
incidensen af CKD-ND. Ud fra lokale erfaringer synes incidensen stigende, hvilket er i
overensstemmelse med landsdekkende demografiske data, der viser, at den danske
population bliver zeldre, og antallet af patienter med kroniske sygdomme er stigende.

3.3 Internationale guidelines
RADS har forholdt sig til fglgende internationale guideline, som er publiceret:
e KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome) Clinical Practice Guideline for
Anemia in Chronic Kidney Disease, 2012. Kidney inter., Suppl. 2012; 2: 279-335 (1)
Denne guideline er baseret pa en systematisk litteraturgennemgang frem til oktober 2010, og
suppleret med yderligere foreliggende evidens frem til marts 2012.

KDIGOs anbefalinger vedrgrende jernbehandling hos CKD patienter med behandlingskraevende
renal anaemi er:

- ved ordination af jern-behandling anbefales opvejning af potentielle fordele
ved reduktion af blodtransfusion, ESA-behandling og anaemi-relaterede
symptomer overfor mulige risici (anafylaksi/mulige langtidsbivirkninger) (ikke
graded)

- jernbehandling ivaerksaettes, ved jernmaetning < 30 % og ferritin < 500 ug/I
(kan anvendes, lav evidens)

- peroral (po) jernbehandling kan forsgges 1-3 mdr. hos CKD patienter, der
ikke er i dialyse(kan avendes, lav evidens) IV-jernbehandling anbefales til
dialyse-patienter og til CKD patienter, der ikke er i dialyse, hvor responset pa
peroralt jern er insufficient, eller hvor bivirkningerne er uacceptable.

(kan anvendes, lav evidens).

KDIGOs anbefalinger vedr. ESA-behandling hos CKD patienter er:

- Opstart af ESA-behandling er sjeeldent indiceret til patienter med
haemoglobin>6.2 mmol/I,

- Generelt foresldes ESA behandling ikke til opretholdelse af Hb over 7,1
mmol/l (kan anvendes, lav evidens)

- ESA anbefales ikke til intenderet haemoglobin-stigning >8,1 mmol/I
(anbefales, hgj evidens)

- Individuel vurdering af behandlingsindikation er vaesentlig, idet nogle
patienter kan have bedre livskvalitet ved hgjere hamoglobin-niveauer og
ESA-behandling kan blive aktuel ved haamoglobin> 6.2 mmol/I. (ikke graded)
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- ESA bgr kun gives med stor forsigtighed (hvis overhovedet) til patienter med
aktiv, malign sygdom (anbefales, moderat evidens), tidligere malign sygdom
(kan overvejens, lav evidens) eller tidligere cerebrovaskulaert insult
(kan anbefales, moderat evidens).

- ESA kan gives enten intravengst eller subcutant til patienter i haemodialyse
(kan anvendes, lav evidens)

- ESA foreslds givet subcutant til gvrige CKD patienter (PD eller ikke-dialyse)
(kan anvendes, lav evidens)

- Valg af ESA-praeparat anbefales baseret pd farmakokinetik, sikkerhedsprofil,
klinisk effekt, pris og tilgeengelighed (kan anbefales, meget lav evidens).

KDIGOs anbefalinger vedr. blodtransfusioner til CKD- patienter er:

- Blodtransfusioner bgr undgds som behandling af kronisk renal anaemi, hvis
det er muligt (kan anbefales, moderat evidens).

- Transplantationskandidater bgr i hgj grad undgd blodtransfusioner for at
minimere risikoen for immunisering (anbefales, lav evidens)

- Blodtransfusioner kan gives, hvor ESA bgr undgds (maligne sygdomme,
cerebrovaskuleert insult) (kan anvendes, lav evidens)

- Blodtransfusion bgr bero p& kliniske symptomer mere end pa en hamoglobin
koncentration (kan anvendes, lav evidens).

Praksis i Danmark har hidtil stort set veeret i overensstemmelse med KDIGO-guidelines.

4 Laegemidler

BO3XA01: erythropoietin alfa

BO3XA01: erythropoietin beta

BO3XAO01: erythropoietin zeta

BO3XA02: darbepoetin alfa

B0O3XA03: methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

BO3AC: ferricarboxymaltose
BO3AC: ferumoxytol

BO3AC: jern (III) hydroid-dextran
BO3AC: jern (IlI)-isomaltosid 1000
BO3AC: jern-saccharose

5 Metode
RADS Fagudvalg arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i
RADS Fagudvalg (www.rads.dk).
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5.1 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

RADS definerer de kliniske spergsmal, som styrer litteratursegningen ud fra PICO:
P(atienter): Hvilke patienter er der tale om?

I(nterventioner): Hvilke lzgemidler er der tale om?

C(omparatorer): Hvilken behandling sammenlignes der med?

O(utcomes): Hvordan vurderes legemidlets effekt og bivirkninger?

RADS har, med udgangspunkt i kommissoriet, defineret fglgende kliniske spgrgsmal:

Foreligger der evidens for forskelle i klinisk effekt, alvorlige bivirkninger og
administrationsmade mellem de tilgaengelige ESA-praeparater?

Hvilke doser af de tilgeengelige ESA-praeparater er ekvipotente med hensyn til effekt og
bivirkninger?

Foreligger der evidens for forskelle i klinisk effekt, bivirkninger og administrationsmade mellem
de tilgeengelige intravengse jern-praeparater?

@vrige spgrgsmal, der gnskes belyst:
Hos patienter med moderat til svaer nyreinsufficiens (GFR <45 ml/min): hvorndr er anamien
behandlingskreevende? Hvornar skal den ivaerksatte behandling pauseres?

Patienter:

Patienter med kronisk nyresygdom (CKD=3)

P1: Patienter med CKD 3-4= CKD-ND= ambulante patienter inkl. praedialysepatienter
P2: Patienter med CKD5D= PD (peritonealdialyse) og HHD (hjemme hamodialyse)
P3: Patienter med CKD5= center HD (centerdialyse)

Interventioner:
ESA:
I1: Erythropoietin alfa
I2: Erythropoietin beta
I3: Erythropoietin zeta
I4: Darbepoetin alfa
I5: Methoxypolyethylenglycol-epoetin beta

Parenteral jern:
16: Jern-saccharose
17: Jern(IIl)hydroxid dextran
I8: Ferricarboxymaltose
19: Jern(IIl)-isomaltosid 1000
110: Ferumoxytol

Comparatorer:

Sammenligning med en anden af ovenstdende interventioner inden for ESA gruppen
henholdsvis parenteral jerngruppen eller placebo. Studier, hvor interventionen er
sammenlignet med andet ekskluderes (fx ikke-anvendte laegemidler i DK)
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Relevante effektmal:

IV-jern

0O1: Kliniske markgrer (Ferritin, TSAT og Hb, reticulocyt-hemoglobin)

02: Reticulocyttal

03: Bivirkninger (kort- og langsigtede)

ESA:

0O1: Hb

02: CV outcome (hypertension og/eller arterielle tromboser)
03: Mortalitet

04: Livskvalitet (Quality of Life=QoL)

O5: Progression til CKD5D

06: Transfusionsbehov

O7: Bivirkninger

5.2 Litteratursggning og - udvaelgelse

RADS har taget udgangspunkt i KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome) Clinical
Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease, 2012. Denne retningslinje er blevet
vurderet egnet til kildesggning og evidens. Litteratursggningen gaelder derfor fra de sidst
medtagne referencer i KDIGO 2012.

Med udgangspunkt i den valgte retningslinje og pa baggrund af de PICO opstillede sggeord
blev der 18 og 19. juni 2014 foretaget litteratursggning i PubMed og Embase.

Sggestreng og resultat af sggning

Detaljeret beskrivelse af de systematiske litteratursegninger, herunder segestreng,
segeresultater, inklusion og eksklusion af referencer fremgér af bilag 1 ~litteratursegning og
udvealgelse™.

6 Vurdering af laagemidlerne

I det fglgende praesenteres de omhandlede lzegemidlers effekt og bivirkninger, Fagudvalgets
veerdier og praeferencer, patient-compliance, fordele og ulemper samt aspekter vedr.
laegemiddelhdndtering.

6.1 Effekt og bivirkninger

Perorale jernpraeparater

Perorale jernpraeparater kan anvendes for at undgd anlaeggelse af en i.v-adgang og dermed
infusion i potentielle dialyseadgange. Desuden elimineres tidsforbruget til observation, hvilket
er pakraevet ved administration af i.v -jern (pga. risici for anafylaktoide reaktioner).

Perorale jernpraeparater er billige og kan bruges til patienter med CKD (ikke dialyse), hvor der
konstateres anaemi og relativt lave jern-depoter (ferritin <300-500 pg/l og TSAT <30 %).
Praeparaterne indtages oftest 2 gange dagligt eller som 2 tabletter til natten, hvilket fremmer
compliance og minimerer interaktion med andre lsegemidler. De hyppigste bivirkninger er
gastrointestinale gener, primaert obstipation. Nar per-oral jern-behandling enten ikke tales
eller ikke er tilstraekkeligt, anbefales i.v-jern til patienter med CKD (ikke-dialyse).

RADS er ikke bekendt med vaesentlige forskelle i bivirkninger af forskellige orale jern-
praeparater. Effekten af de jernpreeparater, der er tilfgrt ascorbinsyre, kan muligvis vaere bedre
grundet gget absorptionen fra mave-tarm kanalen, men RADS har ikke vurderet evidensen af
dette. Det vurderes, at compliance er god ved fraveer af bivirkninger.

Parenterale jernpraeparater
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De identificerede studier tilfgrer ikke ny evidens, der sendrer pa den foreliggende guideline.

Intravengs jern-behandling (jerncarboxymaltose) er fundet at veere mere effektiv end peroral

jern malt pa haemoglobin, ferritin og TSAT samt epo-forbrug hos patienter med kronisk

nyreinsufficiens, men uden dialyse (3, 4). Men studierne vurderes af lav evidens.

Et randomiseret studie (FIND_CKD) har vist, at jerncarboxymaltose er lige sa effektivt som

jernsucrose uden forskelle i bivirkninger (5), moderat/lav evidens, ligesom et andet

randomiseret studie fandt ferumoxytol og jernsucrose sammenlignelige bade i effekt pa

hamoglobinstigning og bivirkningsrate over en 5 ugers studieperiode (6) (moderat til lav

evidens)

Kun fa studier ud over de ovenfor naevnte studier sammenligner preeparaterne med hinanden,
idet de fleste studier sammenligner med peroral jern, men jvf. KDIGO, er der ikke evidens for
forskelle i effekt mellem praeparaterne.

P& baggrund af gennemgaet evidens konkluderer RADS at

e 01 kliniske markgrer (Ferritin, TSAT og Hb, reticulocyt-hemoglobin): Alle 5 parenterale
jernpraeprater, som er tilgaengelige, er effektive til behandling af jernmangel hos
nyreinsufficiente patienter. Der ses en stigning i ferritin, jernmaetning og haamoglobin,
ogsa hos patienter, der ikke far ESA-behandling. Ligeledes medfgrer alle
jernpreeparaterne en reduktion af ESA-forbruget.

e 02 reticulocyttal: I den gennemgaede litteratur var der ingen studier, der adresserede
dette.

e 03 bivirkninger: Alle praeparater synes ligeveerdige med hensyn til bivirkninger og for
alle preeparaterne geelder, at der er risiko for udvikling af anafylaksi, og der anbefales
en observationsperiode pa 30 minutter efter administration for alle praeparaterne. For
alle praeparater frar&des administration til patienter med pagdende infektion

Erythropoitin stimulerende laegemidler (ESA)

RADS har identificeret adskillige studier, som understgtter eksisterende guidelines (KDIGO)
samt studier, der skgnnes at give ny information, som supplerer disse guidelines.

Doseringsintervallet for korttidsvirkende ESA, administreret s.c., er 1-3 x ugentligt, men dette
kan udstraekkes til hver anden uge med samme effekt, hvorved antal injektioner reduceres.
Det kraever blot 35 % mere Epoetin (7) (/av evidens)

Intravengs administration af ESA foretraekkes til HD patienter, som allerede har en i.v.
adgang. To studier understgtter, at dette er yderligere fordelagtigt, idet der blev fundet mindre
Hb variabilitet ved i.v. administreret epoetin sammenlignet med s.c administration hos HD
patienter (8) (meget lav evidens.), og at der ikke kraeves aendret/stgrre dosis for at opna
samme effekt af i.v. som s.c. epoetin, nar dette gives 2 x ugentligt, og patienterne er optimalt
jernbehandlede (9) (/av evidens).

Epoetin zeta er et biosimilar af epoetin alfa, og fundet ligevaerdigt med dette (10) (lav
evidens), og (11) (meget lav evidens), idet studierne viser, at epoetin alfa kan skiftes til
epoetin zeta savel i.v som s.c uden dosisandring og med samme Hb-effekt og sikkerhed i HD
patienter.
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Epoetin zeta har for ganske nyligt ogsa faet godkendelse til anvendelse hos CKD- ND

patienter, og kan ligesom de andre korttidsvirkende ESA" er administreres s.c 1 gang ugentlig
eller hver anden uge i vedligeholdelsesfasen. Dette kan dog kraeve dosisggning.

De korttidsvirkende epoetin alfa og beta kan erstattes med det langtidsvirkende darbepoetin
alfa uden at effekten kompromitteres. Darbepoetin kan imidlertid gives sjeeldnere og samtidig i
lavere dosering uanset om det administreres s.c. eller i.v. Der er fortsat diskussion vedrgrende
omregningsfaktoren, nar der skiftes fra et epoetin til darbepoetin og visa versa. I den fundne
litteratur findes omregningsfaktorer fra 200 til 335. (12; 13;14), (Evidensen vurderes meget
lav for alle 3 studier), men de understgtter tidligere studier (15), hvor man pa trods af den
pastaede eqvimolare 1:200 omregningsfaktor fandt, at specielt for patienter, som blev
konverteret fra >5000 IE epoetin per uge, var omregningsfaktoren fra 250 til 350.

Den kliniske erfaring i Danmark tyder ogsa p&, at en omregningsfaktor er veesentligt stgrre
end 200 ved skift fra darbepoietin til enten epoetin alfa, -beta eller- zeta, hvor en
omregninsfaktor synes naermere 250-300 for at holde samme hamoglobin niveau.

Det leengst virkende ESA methoxy-polyethylen glycol epoetin beta (CERA) er lige sd effektiv
som epoetin og darbepoetin, uanset om det gives s.c. eller i.v., og uanset om det er til
patienter i dialyse eller ikke dialyse. Der er ogséd samme bivirknings profil, men CERA kan
gives sjeeldnere, nemlig hver 4. uge (16, 17, 18). (Alle lav evidens).

Skift fra epoetin eller darbepoetin til CERA hver 2. eller hver 4. uge i.v. eller s.c. a&ndrer intet
pa effekten,og kreever feerre dosisjusteringer (19,) (Lav evidens). Det samme ggr sig
gaeldende ved sammenligning mellem CERA og darbepoetin (20). Dette studie vurderes med
moderat evidens.

CERA opretholder Hb niveauet bedre end darbepoetin ved dosering 1 gang manedlig, trods
gget darbepoetin dosis (16) (lav evidens).

Tidligere studier (21,22) har fundet gget risiko for CV komplikationer ved middel hgj Hb 7,1 -
8,1 mmol/I eller Hematocrit (Hct) 34,5-39 %, og der er rejst mistanke om, at hgje ESA doser
har betydning for denne risiko (23,24). Senere meta- og post-hoc analyser har genfundet, at
stigende ESA doser er forbundet med gget all cause mortalitet og CV komplikationer (ingen
association til GFR -andringer) (25)(/av evidens), men ogsd at epoetin-doser over 10.000
IE/uge er forbundet med stgrre risiko for CV komplikationer uanset Hb-niveau.

Det konkluderes, at patienter med et lille ESA behov uden risiko kan behandles til Hb over 7,4
mmol/l. (26) (Lav evidens). Andre studier (27; 28) finder imidlertid, at store epoetin-alfa
doser = 30.000 IE/ uge ikke gger risikoen for dgd, og middel Hct 34,5-39 % (Hb 7,1- 8,1
mmol/1) andrer ikke pd mortalitet og CV komplikationer, men samme Hb niveau giver heller
ikke gget overlevelse eller reduceret risiko for CV komplikationer i aeldre HD-patienter med
diabetes og CV sygdom (Begge studier vurderes med meget lav evidens).

I 5 studier med CKD-ND patienter (29;30;31;32;33) har man imidlertid fundet bedring i
hjertefunktion ved hgjere Hb. Hos patienter med 20-24 % diabetikere og CV sygdom fandt
man, at Hb-koncentration 6,8 - 8, 1mmol/l gav bedre bevarelse af hjertefunktionen (29; 30).
Hos patienter med uden betydende CV sygdom (16-26 %) var en Hb-koncentration omkring
7,4 mmol/| ogsa fordelagtig med hensyn til hjertefunktionen (31). I stort set samme
population fandt man, at en Hb-koncentration = 6,8 mmol/I reducerede risikoen for CV
sygdom(32). I samtlige studier var der ingen forskel i bivirkningsprofilen, og i flere af
studierne fandt man samtidig, at livskvalitetet bedredes (29; 30,31). Hos CKD -ND patienter
med CV sygdom (22 % diabetikere) fandtes bedre bevaret nyrefunktion ved Hb 6,8 - 8,1
mmol/l og igen uden aendret bivirkningsprofil (33). Disse resultater kunne tale for, at ESA
behandling hos CKD-ND patienter bgr iveerksaettes ved en Hb-koncentration <6,8 mmol/l og at
koncentrationen holdes over dette niveau.

(Alle omtalte studier vurderes dog med lav evidens).

I TREAT studiet (22;34) fandt man en gget risiko for apopleksi blandt CKD-ND patienter med
diabetes ved median Hb 7,8 mmol/I. I posthoc analyser af resultaterne fra dette studie har
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man s@gt forklaring pa disse apopleksi tilfeelde. Man fandt falgende praediktorer: darbopoetin-

behandling, tidligere apopleksi eller TCI, mere udtalt proteinuri og kendt CV-sygdom (34). I en
meta-analyse, hvori TREAT indgdr (35) som det stgrste studie, fandtes fortsat gget risiko for
apopleksi foruden dialyse -shunt trombose ved hgjere Hb niveauer. Mortaliteten og risikoen for
ESRD var uandret (35) (De omtalte studier vurderes som lav til moderat).

I en anden post-hoc analyse af CKD-ND patienter med type 2-diabetes (fra TREAT) fandt man,
at disse patienter kan klare sig med minimal eller ingen darbepoetin behandling, hvis de har
en Hb-koncentration> 5,6 mmol/l, hgjere eGFR og mindre proteinuri (36), hvilket indikerer at
jo bedre udgangspunkt en patient har jo mindre behov for behandling.

(Studiet vurderes med lav evidens).

Treethed og nedsat livskvalitet er velkendt hos kronisk nyresyge. Hos ikke hjertesyge HD-
patienter fandt man i et studie, at en normalisering af Hb niveau under epoetin-behandling kan
have fordelagtig effekt pd traethed, og forbedringer i livskvalitet kan veere forbundet med et
hajere body mass index og lavere epoetin-behov (37) (/lav evidens). 1 post hoc analyse af
TREAT studiet fandt man ligeledes en forbedring i traethed og generel livskvalitet ved
korrektion af anamien med darbepoetin (38) Studiet vurderes med moderat evidens.

P& baggrund af gennemgaet litteratur konkluderer RADS

e O1 Hb: Alle 5 ESA’er er effektive til at behandle nefrogen anaemi. Der ses stigende
haemoglobin (Hb) efter behandling er pabegyndt (initieringsfasen), og de er alle i stand
til at vedligeholde et gnsket haemoglobinniveau (malniveauet). RADS vurderer, at
legemidlerne er ligeveerdige.

¢ Omregningsfaktoren fra epoetin til darbepoetin og fra darbepoetin til epoetin er ikke
entydig. RADS konkluderer, at den snarere ligger pd 1 pg darbepoetin:300 IE epoetin
end 1 pg:200 IE.

e 02 o0g O3 CV outcome og mortalitet: Der er staerkest evidens for CV-komplikationer og
total mortalitet ved stigende og hgje ESA doser, om end der er studier, der peger i
modsat retning.

e CKD-ND patienter med og uden hjertesygdomme findes hjertemaessigt at profitere af
en Hb-koncentration> 6,8 mmol/l, uden andre CV komplikationer. Yderligere studier til
bekraeftelse af dette, er pakraevet.

e (@get risiko for apopleksi ved hgjere Hb-niveauer (>7,1 mmol/l), hvis patienten
behandles med ESA (darbepoetin), tidligere har haft apopleksi eller TCI, har mere
proteinuri og har kendt CV-sygdom.

e 04 livskvalitet: Hb-niveau mellem 6,8 mmol/l og 8,1 mmol/l er befordrende for bedring
af traethed og livskvalitet.

e O5 progression i nyreinsufficiens, inklusiv til CKD5/CKD5D: Der blev hverken fundet
association til store ESA doser eller hgje Hb niveauer (> 8,1 mmol/l) under ESA
behandling.

e 06 blodtransfusion: Behovet for blodtransfusion er klart stgrst ved lave Hb-niveauer
(5,9 - 7,1 mmol/l), bl.a. i initieringsfasen, og aftagende forbrug fandtes ved stigende
ESA doser.

e 07 bivirkninger: Bivirkningsprofilen for alle 5 ESA’er er ens. Gennemgaende fandtes
ingen forskelle i total mortalitet eller CV komplikationer fraset apopleksi, ved
sammenligning mellem et lavt Hb-niveau (<6,8 mmol/l) og et moderat Hb-niveau (>
6,8 mmol/l). Enkelte studier fandt overvaegt af hypertension og dialyse -shunt
trombose blandt registrerede bivirkninger, men uden konsekvent relation til Hb-
niveauet.

For gennemgang af studier pa IV jernpreeparater og erythropoitin stimulerende laegemidler
(ESA) henvises til bilag 3 Litteraturgennemgang.

6.2 Vaerdier og praferencer
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e Bivirkninger, risici og patientsikkerhed er meget afggrende for valg af de enkelte
laegemidler, bade hvad angar jern- og ESA-praeparater
For patienter, der ikke er i HD, tilstraebes faerrest mulige doseringstilfeelde

Det anbefales at minimere anlaeggelse af i.v-adgange, hvorfor hgj-dosis jernbehandling
er at foretraekke til ambulante patienter og patienter som ikke er i HD

6.3 Compliance/convenience

IV-jern praeparater

For alle i.v-jern praeparater geelder det, at patienterne skal observeres af plejepersonale under
og efter administrationen.

For patienter i center-HD er compliance god for alle iv-jern praeparater, da de administreres i
Igbet af r aldialysen og observation foregar sidelgsbende med dialysebehandlingen. For lav-
dosis jernpreeparater gaelder det, at plejepersonalet skal administrere og dokumentere langt
flere doser, men fagudvalget vurderer ikke, at dette er afggrende for denne patientpopulation.
RADS vurderer saledes ikke, at der er forskelle med hensyn til compliance eller fordele og
ulemper mellem de enkelte praeparater, ndr det gaelder denne gruppe af patienter.

For ambulante patienter og patienter i HHD og PD anbefales det, at administrationsintervallet
forlaenges mest muligt af hensyn til antallet af ambulante besgg og for at minimere
anleeggelsen af midlertidige i.v adgange.

To af de tilgeengelige hgjdosis praeparater, jern(Ill)-isomaltosid 1000 (10%) og
ferricarboxymaltose synes ligeveerdige mht. compliance, mens det tredje praeparat,
ferumoxytol anbefales givet i 2 doseringer med 2-8 dages mellemrum ifald dosis skal op over
500 mg, hvilket kan vaere en ulempe for ambulante patienter (anlaeggelse af i.v-adgang,
tidsforbrug til transport og efterfglgende observation).

Administrationsvarighed for de enkelte i.v-jern preeparater synes ikke at afvige vaesentligt fra
hinanden. Jern(III)-isomaltosid 1000 og ferricarboxymaltose kan dog gives som injektioner,
mens de @gvrige preeparater skal gives som infusioner over 15-45 min. Ferricarboxymaltose
givet som injektion kan dog kun gives i doser op til 200 mg som hurtig bolus eller op til 500
mg givet med maximal 100 mg/min, mens hgjere doser anbefales givet som infusion, og for
jern(III)-isomaltosid (10%) anbefales det at give maksimal 50 mg/min ved injektion. Det ma
papeges, at jern (III) isomaltosid findes i en lav-dosis formulering (5%), hvor der maximalt
ma& gives 200 mg ad gangen og hgjst 1000 mg ugentligt.

Ligeledes geelder det for alle i.v-jern praeparater, at patienten skal observeres mindst 30 min
efter afsluttet administration.

Delkonklusion:

e RADS vurderer ikke, at der er forskelle med hensyn til compliance eller fordele og
ulemper mellem de enkelte jern praeparater nar disse anvendes til center-HD, hvorfor
lzgemidlerne sidestilles

e RADS vurderer at hgjdosis preparater er at anbefale til ambulante patienter

e RADS vurderer ikke, at de enkelte hgjdosis preeparater er veesentligt forskellige med
hensyn til fordele og ulemper samt hvad angdr administration og observation.

ESA-preeparater

RADS baggrundsnotat vedr. parenteral medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente Side 11 af 23
patienter



Radet for Anvendelse

. ° ! I af Dyr Sygehusmedicin
For alle ESA praeparaterne gaelder det, at de kan gives bade s.c og i.v til bade ambulante

preedialyse patienter samt til patienter i dialysebehandling. Doseringsintervallet og muligheden
for s.c administration er af betydning for ambulante pradialysepatienter og PD-patienter, idet
s.c injektion 1 gang ugentligt eller sjaeldnere er at foretraekke. Der tilstreebes sa fa injektioner
som muligt afpasset efter den enkelte patients kontrolinterval.

Epoetin alfa-, beta- og zeta er relativt korttidsvirkende og skal gives mere end 1 gang
ugentligt, mens det for darbepoetin alfa galder, at dette praeparat kan gives 1 gang ugentlig
eller nogle gange hver 2.-4. uge. For methoxy polyethylene glycol epoetin beta geelder det, at
dette preeparat kan i initieringsfasen gives enten hver 2.uge eller 4.uge, men i vedlige-
holdelsesfasen hver 4.uge eller 1 gang om maneden.

Ambulante patienter far sprgjterne med EPO udleveret ved de ambulante kontroller, der kan
forekomme med varierende interval. Derfor kan antallet af sprgjter, som skal opbevares pa
kgl, veere afggrende for valget af praeparat.

For patienter i HD er compliance god for alle ESA-praeparater, da hyppigere dosering givet i.v
ikke har den store betydning for patienten, da medicinen administreres via dialysemaskinen af
plejepersonalet.

For darbepoetin alfa gaelder det, at der kan veere svien ved s.c-injektioner i et sddan omfang,
at det kan give compliance problemer. Problemet synes at kunne reduceres betydeligt, ved at
praeparatet tages ud af kaleskabet og opvarmes ved stuetemperatur cirka en halv time fgr
injektionen.

For alle praeparater geelder det uden forskel, at patienterne, som skal tage deres injektioner
selv hjemme, skal vaere oplaert i injektionsteknik og bekendt med sprgjterne.

Delkonklusion:

e RADS vurderer ikke, at der er forskelle med hensyn til compliance eller fordele og
ulemper mellem de enkelte ESA praeparater nar disse anvendes til center-HD, hvorfor
legemidlerne sidestilles

e RADS vurderer at til ambulante patienter er langtidsvirkende przparater at anbefale

e RADS vurderer ikke, at de langtidsvirkende praeparater er vaesentligt forskellige med
hensyn til fordele og ulemper

6.4 Handtering af l&egemidlerne

I.v jernpraeparater:

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de leegemiddelhdndteringsmaessige aspekter,
som knytter sig til lzegemidlerne. De forskellige i.v jernpraeparater afviger primaert fra
hinanden med hensyn til, om de kan gives som bolusinjektion, eller om de skal gives som
infusion, og om de kan gives som hgj-dosis behandling med lange intervaller (mdr) eller som
lav-dosis behandling med hyppige intervaller (dage/uger) for at opnd et sufficient resultat.
Administrationsvarigheden af de enkelte i.v-jern praeparater afviger ikke vaesentligt fra
hinanden. Jern(III)-isomaltosid 1000 og ferricarboxymaltose kan dog gives som
bolusinjektioner, men kun op til en totaldosis pr,500 mg. Injektionshastigheden ma ikke
overstige henholdsvis 50 mg/min og 100 mg/min. Hgjere doser skal gives over leengere tid
(mindst 30 minutter) ligesom de gvrige praeparater, der skal gives som infusioner i Igbet af
15-45 min.
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Ligeledes geelder det for alle i.v-jern preeparaterne, at patienten skal observeres af uddannet

personale mindst 30 min efter afsluttet administration. Af denne grund ma i.v —jernpreeparater
ikke udleveres til administration af patienten selv i hjemmet.

De parenterale jernpraeparater er under skaerpet overvagning af det Europaeiske
Leegemiddelagentur — EMA jf. EMA Commission decision of referral of Intravenous iron-
containing medicinal products 13.9.2013 (Article 31 of Directive 2001/83/EC) (41)

Delkonklusion:
RADS konkluderer, at leegemidlerne kan ligestilles.

ESA preeparater:

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de leegemiddelhandteringsmaessige aspekter,
som knytter sig til lzegemidlerne.

Praeparaterne er pa en raekke punkter forskellige, bl.a. med hensyn administrationsmade og
opbevaring.

Preeparaterne er markedsfgrt som injektionsvaesker i forskellige styrker og
dispenseringsformer (f.eks. forfyldte sprgjter og penne). Styrkeangivelsen er forskellig, idet
nogle praeparaters styrke er angivet i IU og andre i mikrogram. Styrkeangivelsen kan
endvidere vaere opgivet i faktisk indhold i pen/sprgjte eller i en koncentration pr. ml efterfulgt
af antal ml i pen/sprgite.

RADS vurderer, at devicet (sprgjte/pen) ikke er afggrende overordnet set. Det kan vaere
relevant for patienterne f.eks. ved selvadministration af leegemidlet subkutant, at der er
adgang til flere forskellige praeparat styrker.

Den kliniske betydning af en eventuel over- eller underdosering kan vaere ganske betydende.
De enkelte praeparater forefindes alle i mange forskellige doser i forfyldte sprgjter eller penne,
og emballeret i forskellige farver svarende hertil, hvilket reducerer forvekslingsrisici.
Administrationsmaden er for alle praeparaterne injektion enten intravengst eller subkutant.
Produktet gives ufortyndet, hvorfor der ikke er behov for i.v-vejledninger med hensyn til
opblanding.

Samtlige preeparater skal opbevares i kgleskab ved 2-8°C. Holdbarheden er forskellig for
praeparaterne og varierer fra 24 maneder til 36 maneder. Der er ogsa forskel pa holdbarheden,
nar preepaterne er taget ud af kgleskab dvs. nar preeparatet udseettes for temperaturer over
8°C. Sidstnaevnte er isaer relevant i relation til patienter, der behandles i eget hjem, da
laeegemidlet skal transporteres hjem fra sygehuset.

Delkonklusion:
RADS konkluderer, at lzegemidlerne kan ligestilles

6.5 Konklusion vedr. laegemidlerne
RADS konkluderer vedrerende jernprzparater:

e At peroral jern kan anvendes til ambulante ikke-dialyse patienter efter individuel
vurdering. Ved bivirkninger eller manglende effekt skiftes til et i.v-jernpraeparat

Til patienter i dialysebehandling (alle former) anbefales i.v-jernbehandling

At der ikke er forskelle i effektiviteten mellem de enkelte i.v-jernpraeparater, hvorfor
lzgemidlerne er ligestillet

e At der ikke er holdepunkt for vaesentlige forskelle i bivirkninger og risici mellem de
tilgeengelige jernpraeparater, hvorfor lzegemidlerne er ligestillet

e Frekvensen af injektion/infusion relateret til personalets tidsforbrug og om
praeparaterne kan gives som injektion eller infusion, vurderes mindre afggrende

RADS anbefaler vedrgrende i.v jernpraeparater
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Til ambulante patienter (CKD-ND, PD og HHD) anbefales hgj-dosis frem for lav-dosis

jernpreeparater, idet disse preeparater kan gives som enkeltstdende bolus

administrationer med manedlange intervaller. Derved minimeres antallet af

midlertidige i.v adgange og tidsforbrug for fremmgde for denne gruppe af patienter,

hvilket RADS finder af vaesentlig betydning.
Til patienter i center-HD kan anvendes enten lav-dosis eller hgj-dosis jernpreaeparater.

RADS konkluderer vedrgrende ESA praeparater:

At de foreliggende ESA-praeparater er ligevaerdige med hensyn til effekt og
bivirkninger, hvorfor leegemidlerne ligestilles

At patient compliance og patient ulemper er afggrende for valget af praeparat afhaengig
af om patienten er i ambulant regi, hjemme dialyse eller center dialyse

RADS anbefaler vedrgrende ESA praeparater

Til patienter, der ikke er i HD (praedialysepatienter, patienter i PD eller HHD) anbefales
langtidsvirkende ESA (darbepoetin alfa eller methoxypolyethyleneglycol epoetin beta)
og at laegemidlet gives subkutant. Disse praeparater kan gives med laengere intervaller
og giver mulighed for administration i forbindelse med patienternes ambulante
kontroller hver 4 eller 8. uge

Til patienter i HD kan alle ESA-praeparaterne bruges ligeveerdigt. Praeparater med
kortere halveringstid (erythropoeetin alfa, beta og zeta) skal administreres oftere, men
det vurderes som mindre afggrende for praeparatvalget for patienter i HD

I.v jernbehandling

CKD-ND, HHD og PD HD

Anbefales Ferricarboxymaltose (C) Jern-saccharose (A)
eller eller
Jern(IlI)-isomaltosid Jern (III)hydroxid dextran
1000 (10 %) (D) (B)
eller
Ferricarboxymaltose (C)
eller

Jern(III)-isomaltosid 1000
(10 %) (D)

eller
Jern(III)-isomaltosid 1000
(5 %) (E)

eller
Ferumoxytol (F)

Kan overvejes

Ferumoxytol (F)

Kan ikke anbefales |Jern-saccharose (A)
rutinemaessigt Jern (III)hydroxid

dextran (B)

Kan ikke anbefales |Jern (III)-isomaltosid

1000(5 %) (E)

ESA behandling
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CKD-ND, HHD og PD

HD

Anbefales

Darbepoetin alfa (D)
eller
Methoxypolyethylen (E)

Erythropoietin alfa (A)
eller
Erythropoietin beta (B)

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

glycol-epoetin beta

eller

eller

eller

Erythropoietin zeta (C)
Darbepoetin alfa (D)

Methoxypolyethylen (E)
glycol-epoetin beta

Kan overvejes

Kan ikke anbefales
rutinemaessigt

Erythropoietin alfa, beta
og zeta (A og B og C)

Kan ikke anbefales

7 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation

Laegemiddel Dosis Behandlingsvarighed Sammenligningsvolumen

Jern-saccharose 100 mg livslang 100 mg

Jern(Ill)hydroxid dextran 100 mg livslang 100 mg

Ferricarboxymaltose 100 mg livslang 100 mg

Ferumoxytol 100 mg livslang 100 mg

Jern (III)-isomaltosid 1000 | 100 mg livslang 100 mg

Laegemiddel Dosis Behandlingsvarighed | Sammenligningsvolumen
(méned)

Darbepoetin alfa 40 pg/uge livslang 160 mcg

Erythropoietin alfa, beta, 12000 IE/uge |livslang 48000 IE

zeta

Methoxypolyethylen 200pg/maned | livslang 200mcg

glycol-epoetin beta (CERA)
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RADS har, pa basis af litteraturgennemgangen og den klinisk praksis, anvendt en
omregningsfaktor 300, hvilket betyder 1jg darbepoetin:300 IE epoetin.

RADS har valgt 40 ug darbepoetin/uge svarende til 200 pg methoxypolyethylenglycol-epoetin
beta/maned, svarende til 12000 IE epoetin/uge.

Overgangen fra faglige anbefalinger til lzegemiddelrekommandation

N&r Fagudvalgets konklusioner vedr. laegemidlerne skal implementeres i laagemiddel-
rekommandationen, sker det efter fglgende principper:

Konkrete laagemidler og produkter placeres i leegemiddelrekommandationen pa baggrund af de
vilkdr, som sygehusapotekerne kgber ind efter.

8 Kriterier for igangsaetning af behandling
Malgruppe: Voksne patienter med CKD 3- 5 samt CKD5D.

Diagnosen nefrogen anaemi sikres inden jern og ESA behandling pabegyndes og fglgende
blodprgver bgr foreligge: Haemoglobin, jernmaetning (TSAT %), jern, ferritin, transferrin,
reticulocytter MCV, MCHC, folat, cobalamin, evt. methylmalonat

I.v jern

o I.v-jernbehandling igangsaettes, nar der gnskes en stigning i heemoglobin og hvor
peroral jern har haft manglende effekt, bivirkninger eller vurderes utilstraekkeligt, og S-
ferritin <500 mg/l og TSAT (jernmaetning)<30 % (/av evidens)

Effekten af jerntilfgrsel vurderes inden ESA behandling initieres.

ESA:

e ESA behandling igangsaettes generelt ved Hb <6,2 mmol/I efter sikring af optimale
jerndepoter. Individualisering er imidlertid vigtig, da ESA behandlingsstart ved Hb> 6,2
mmol/L kan vaere afggrende for nogle patienters livskvalitet, men ogsa for
reduktion/eliminering af eventuelle symptomer, som angina, klaudicatio og andengd,

® Fgr beslutningen om Hb niveau for ESA start, overvejes fordele og ulemper
Kriterier for blodtransfusion

Fagudvalget anbefaler generelt at patienter med kronisk nyresygdom transfunderes iht.
“National Klinisk Retningslinje om Indikation for Transfusion med Blodkomponenter”,

Sundhedsstyrelsen 2014. Dog anbefales altid individuel vurdering, da kronisk nyresygdom
oftest er karakteriseret ved gget forekomst af kardiovaskulaere sygdomme, hvorfor
blodtransfusion ved hgjere haamoglobin-niveauer end angivet i den Nationale Kliniske
Retningslinje kan have vasentlig betydning for livskvalitet hos den enkelte patient.
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9 Monitorering af effekten

I.v jern og ESAs:

Behandlingseffekten kontrolleres ved maling af B-hamoglobin, P-jern, P-transferrin, P-ferritin
og B-retikulocyttal. Der bgr ga en uge eller leengere mellem sidste intravengse jerndosis og
maling af ferritin.

Der tilstreebes generelt et haamoglobin niveau mellem 6,2 og 7,1 mmol/l under pagdende ESA
behandling men med skeaerpet opmaerksomhed pa den individuelle patients behov, herunder
livskvalitet og komorbiditet.

Behandlingsmal ved iv-jern: Der tilstraebes et ferritin-niveau mellem 300 og 500 ng/ml
og/eller en jernmaetning mellem 30 % og 50 %. Dette ferritin-niveau kan kun sjaeldent opnas
ved peroral behandling (3). Ofte er i.v jernbehandling alene, tilstraekkelig til at gge Hb-
niveauet med 0,6 mmol/I.

Hyppighed af biokemisk kontrol vurderes individuelt, men ved justering i ESA dosis males Hb
ferritin og TSAT oftest 1 gang manedligt. Ligeledes tilstraebes det, at dosis af i.v jern eller ESA
ikke justeres oftere end 1 gang pr. maned.

De biokemiske kontroller foregdr oftest med laengere intervaller ved patienter i PD eller HHD
eller i CKD-ND.

HD:

Patienter i behandling med i.v jern eller ESA:
Mindst hver maned: Hamoglobin, CRP.
Mindst hver 3. maned: TSAT, ferritin.

Hver 6. maned: Cobalamin, folat.

Manglende behandlingsrespons: Justering af ESA-dosis bgr ikke foretages oftere end hver 4.
uge. Ved mistanke om behandlings refrakteer anaemi (ESA resistens) skal patienten klinisk
vurderes og relevante undersggelser foretages, ligesom risikoen for den sjaeldne tilstand Pure
Red Cell Aplasi (PRCA) ma haves in mente.

Patienter med aktuel infektion (defineret som en tilstand hvor antibiotika er pakraevet) bgr
holde pause med i.v jern behandling indtil infektionen er i ro, da jern synes at vaere betydende
for vaekst af bakterier, vira og parasitter, hvorfor administration af jern kan forveerre en
infektion.

10 Kriterier for skift af behandling

I.v jern: Ved mistanke om bivirkninger til i.v jernbehandling veelges primaert dosisreduktion.
En patient som har reageret med verificeret anafylaksi over for et i.v jern praeparat kan med
forsigtighed og under ngje observation forsgges skiftet til et i.v jernpraeparat med en anden
biokemisk sammensaetning. Det er ogsa muligt at forsgge om en peroral behandling er
tilstraeekkelig inden skift til alternativt i.v jernpraeparat.

Patienter som andrer dialysemodalitet: Skift fra PD eller HHD til HD kan betyde skift fra hgj-
dosis til lav-dosis i.v-jern praeparat.

Skift fra HD til HHD eller PD kan betyde skift til fra lav til hgj-dosis i.v jern praeparat for at
reducere antallet af infusioner.

ESA: Ved mistanke om bivirkning til ESA praeparat pauseres behandlingen. Sfremt
bivirkningerne forsvinder, er det sandsynliggjort at bivirkningerne er udlgst af det primaere
ESA praeparat. Herefter kan det udlgsende ESA praeparat skiftes ud med et andet ESA
praeparat efter eget valg.
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Skift fra center-HD til HHD aendrer ikke ngdvendigvis ESA praeparat, men kan betyde skift fra

kortidsvirkende til langtidsvirkende ESA-praeparat. Skift til PD vil oftest med fordel medfgre
skift til langtidsvirkende ESA.

11 Kriterier for seponering af behandling

I.v jern: Behandlingen reduceres/pauseres nar s-ferritin> 500 ng/ml eller TSAT> 50 % eller
hvis haemoglobin pa i.v jern alene stiger til >8 mmol/I.

Fortolkning af ferritin niveauer vanskeligggres hos patienter med underliggende
inflammatoriske tilstande, da ferritin som fase-reaktant ikke altid afspejler jern-depotet alene
eller responset pa jern-behandling. Ved fraveer af klinisk oplagt infektion kan maling af CRP
vaere brugbar i differentialdiagnostisk gjemed.

ESA: I klinisk praktis svinger HB let over og under et gnsket niveau ved gentagne malinger, og
ESA dosisjustering bgr derfor foretages med dette in mente. Dosisjustering bgr veere afhaengig
af Hb stigningen, stabiliteten af Hb-niveauet og frekvensen af Hb kontrollen. Det mindste
interval mellem ESA dosisjusteringer er generelt 2 uger, fordi effekten af de fleste
dosisaendringer ikke ses inden for en kortere periode. ESA dosis bgr reduceres snarere end
pauseres/seponeres ved behov for nedjustering. Pausering af ESA dosis, specielt for en
laengere periode kan medfgre et forsinket fald i Hb under gnsket malomrade (som 6,2-7,1
mmol/l). Dette kan starte en periodisk udsving af Hb over og under dette Hb-malomrade,
hvilket er ugunstigt, da Hb variabilitet har vist sig at vaere en uafhaengig prediktor for
mortalitet (39). Der anbefales derfor:

e Ved stigende Hb>1,2 mmol/l per maned eller ved vedvarende Hb over gnsket mal-Hb,
reduceres ESA dosis med ca.25 % med henblik pd at opretholde stabilt gnsket Hb
niveau.

e Ved stigende Hb>0,6 mmol/I per maned, men <1,2 mmol/l per maned gentages Hb
bestemmelsen, inden andret ESA dosis.

e Hvis pausering af ESA behandling: Hb kontrolleres ugentligt eller hver 2. uge, og ESA
behandlingen genoptages sa snart Hb niveauet igen begynder at falde. Dette dog i
reduceret dosis, ca. 25 % af den tidligere dosis.

12 Algoritme

Nedenstaende algoritme er baseret pa 2013 tal fra Dansk Nefrologisk Selskabs
Landsregister(2).

Der er ikke et praecist tal for hvor mange ikke-dialyse patienter der findes i regionerne, hvorfor
disse ikke er medtaget.

Der foreligger ikke tal for hvor mange HHD patienter der g&r til henholdsvis HD og PD .

Praevalensen (CKD5D) = 2515 patienter og incidens (CKD5D) = 634 patienter.
Patienterne fordeler sig pa:

P1: CKD-ND i alt 3500-4000 patienter

P2: PD patienter 551 og HHD patienter 144
P3: Center-HD patienter 1820
Forlgbsskift i lobet af 2013 (2)
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Diagnose kode i (parentes)
Pt.: Patienter

13 Monitorering af laegemiddelforbruget

I.v jernpraeparater

Vejledningen vil for de parenterale jernpraeparater omfatte alle patienter, dvs. savel
nydiagnosticerede patienter som de igangvarende patienter skal behandling kan behandles
med det anbefalede i.v. jernpraeperat.

Fagudvalget vurderer at 80 % af alle patienter som er i behandling med parenteral
jernpraeparat kan behandles med de anbefalede praeparater afhangig af hvilken gruppe (CKD-
ND, PD, HHD eller center-HD) patienter tilhgrer.

Der kan ske skift af praeparat ved forlgbsskift.

Monitoreringen kan finde sted pa basis af forbrugstal baseret p& en gennemsnitsdosis for de
respektive patientgrupper.

RADS baggrundsnotat vedr. parenteral medicinsk behandling af anami hos nyreinsufficiente Side 19 af 23
patienter



R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

ESA preeparater

Vejledningen vil for ESA praeparaterne omfatte alle nye patienter, og ikke patienter i
igangvaerende ESA behandling, idet en omstilling vil kraeve fornyet blodprgver for justering til
rette dosis grundet en ikke entydig dosisomregning og for nogle patienter et eventuel skift af
device. Derfor anbefaler RADS som udgangspunkt kun nye patienter omfattes af denne
vejledning.

Fagudvalget vurderer at 80 % af de patienter som skal behandles med et ESA praeparat kan
behandles med de anbefalede praeparater afthaengig af hvilken gruppe (CKD-ND, PD, HHD eller
center-HD) patienter tilhgrer.

Der kan ske skift af praeparat ved forlgbsskift.

Safremt aendringer i preeparat valg gnskes monitoreret vil dette kraeve en seerlig registrering
pa CPR nr. niveau.

14 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
RADS forventer at revidere baggrundsnotatet efter 3 &r. Eventuelle nye laagemidler eller nye
indikationer kan blive inkluderet tidligere jf. Notat.
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Litteratursggning - og resultat P1 og P2 - Bilag 1
Sggestreng P1

Search ((("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]) OR "Kidney Failure, Chronic"[Mesh])) AND
((C((((((("erythropoietin alfa" OR "erythropoietin alpha")))) OR "epoetin alfa"
[Supplementary Concept]) OR "retacrit")) OR (((("epoetin beta" [Supplementary Concept])
OR "erythropoietin beta")) OR "neorecormon")) OR (((("darbepoetin alfa" OR "darbepoetin
alpha"))) OR "aranesp")) OR (("methoxy polyethylene glycol epoetin beta") OR
Micera[Title/Abstract]))

Filter: Publication date from 2009/01/01 to 2014/12/31

Filter RCT: (("randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh:
noexp]) OR randomly[tiab]) NOT (animals[mh]NOT humans[mh]))

RCT 61 refs

Observationelle studie:

Search ((("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]) OR "Kidney Failure, Chronic"[Mesh])) AND
(((((((((("erythropoietin alfa" OR "erythropoietin alpha")))) OR "epoetin alfa"
[Supplementary Concept]) OR "retacrit")) OR (((("epoetin beta" [Supplementary Concept])
OR "erythropoietin beta")) OR "neorecormon")) OR (((("darbepoetin alfa" OR "darbepoetin
alpha"))) OR "aranesp")) OR (("methoxy polyethylene glycol epoetin beta") OR
Micera[Title/Abstract]))

Filter: Observational Study;

Filter: Publication date from 2009/01/01 to 2014/12/31

2 refs

Incl. CERA (continuous erythropoietin receptor activator)

Search ((((("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]) OR "Kidney Failure, Chronic"[Mesh])) AND
((C((((((("erythropoietin alfa" OR "erythropoietin alpha")))) OR "epoetin alfa"
[Supplementary Concept]) OR "retacrit")) OR (((("epoetin beta" [Supplementary Concept])
OR "erythropoietin beta")) OR "neorecormon")) OR (((("darbepoetin alfa" OR "darbepoetin
alpha"))) OR "aranesp")) OR (((("methoxy polyethylene glycol epoetin beta") OR
Micera[Title/Abstract])) OR "continuous erythropoietin receptor activator" [Supplementary
Concept])))) NOT (((("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]) OR "Kidney Failure,
Chronic"[Mesh])) AND (((((((((("erythropoietin alfa" OR "erythropoietin alpha")))) OR
"epoetin alfa" [Supplementary Concept]) OR "retacrit")) OR (((("epoetin beta"
[Supplementary Concept]) OR "erythropoietin beta")) OR "neorecormon")) OR
(((("darbepoetin alfa" OR "darbepoetin alpha"))) OR "aranesp")) OR (("methoxy
polyethylene glycol epoetin beta") OR Micera[Title/Abstract])))

Filters: Publication date from 2009/01/01 to 2014/12/31

Filter RCT: ((“randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh:
noexp]) OR randomly[tiab]) NOT (animals[mh]NOT humans[mh]))

Filter RCT: ((“randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh:
noexp]) OR randomly[tiab]) NOT (animals[mh]NOT humans[mh]))

RCT 4 refs

Ingen Observational Study pa& +CERA
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Embase (14 ref) plus e 33 ikke relevant/udenfor PICO
6 ref fra ESA e 2 ikke engelsksproget
hamatologi sggning e 5 ikke godkendt laegemiddel
e 5 oversigtsartikler
l e 1 kunivjern

1 referencer suppleret af
32 referencer
udvalgt til fuldtekst o | Fagudvaiget
Review

I alt 33 referencer

Sggestreng P2

Search ((("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]) OR "Kidney Failure, Chronic"[Mesh])) AND
(CCCCCC(("iron sucrose" OR "iron sucrose 100 mg" OR "iron sucrose 200 mg")))) OR "ferric
oxide, saccharated" [Supplementary Concept])) OR "venofer")) OR ((iron iii hydroxide
dextran) OR cosmofer)) OR (("ferric carboxymaltose"[Supplementary Concept]) OR
"ferinject")) OR ((((("iron isomaltoside 1 000" OR "iron isomaltoside 1,000" OR "iron
isomaltoside 1000")))) OR "monofer")) OR (((("ferumoxytol") OR "Ferrosoferric
Oxide"[Mesh])) OR "rienso"[Title/Abstract]))

Filters: Publication date from 2009/01/01 to 2014/12/31

Filter RCT: ((“randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh:
noexp]) OR randomly[tiab]) NOT (animals[mh]NOT humans[mh]))

RCT 19 refs

Observationelle studier

Search ((("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]) OR "Kidney Failure, Chronic"[Mesh])) AND
(CCCCCC(("iron sucrose" OR "iron sucrose 100 mg" OR "iron sucrose 200 mg")))) OR "ferric
oxide, saccharated" [Supplementary Concept])) OR "venofer")) OR ((iron iii hydroxide
dextran) OR cosmofer)) OR (("ferric carboxymaltose"[Supplementary Concept]) OR
"ferinject")) OR ((((("iron isomaltoside 1 000" OR "iron isomaltoside 1,000" OR "iron
isomaltoside 1000")))) OR "monofer")) OR (((("ferumoxytol") OR "Ferrosoferric
Oxide"[Mesh])) OR "rienso"[Title/Abstract]))

Filter: Observational Study;

Filter: Publication date from 2009/01/01 to 2014/12/31

0 refs
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BAGGRUNDSNOTAT FOR TERAPIOMRADET ANAMI — BILAG 2

Leegemidlerne
Der er to leegemiddelgrupper:

e Erythropoietiske veekstfaktorer (ATC-kode B0O3X)
e Parenterale jernpraeparater (ATC-kode BO3AC)

Erythropoietiske veekstfaktorer (ATC-kode B03X):

Gruppen omfatter fglgende laegemidler markedsfgrt i Danmark:

e Aranesp

e Eprex

e NeoRecormon
e Mircera

e Retacrit

Preeparaterne er markedsfgrt som injektionsveesker i forskellige styrker og dispenseringsformer (f.eks. forfyldte sprgjter og penne).
Styrkeangivelsen er forskellig, idet nogle preeparater er styrke angivet i IU og andre i mikrogram. Styrkeangivelsen kan endvidere
veeret opgivet i faktisk indhold i pen/sprgjte eller i en koncentration pr. ml efterfulgt af antal ml i pen/sprgjte.

Fagudvalget vurderer, at device (sprgjte/pen) overordnet ikke er afggrende. Det kan vaere relevant til nogle patienter f.eks. ved
selvadministration af laegemidlet, at der er adgang til flere forskellige device.

Den kliniske betydning af en eventuel over- eller underdosering kan veere ganske betydende. De enkelte praeparater forefindes alle i
mange forskellige doser i forfyldte sprgjter eller penne, og emballeret i forskellige farver svarende hertil, hvilket reducerer
forvekslingsrisici.

Administrationsmaden er for alle praeparaterne injektion enten intravengst eller subkutant. Der er derfor ikke behov for iv-
vejledninger med hensyn til opblanding.

Doseringsintervallet vurderes at have afggrende betydning for om patienten er ambulant (haamatologiske eller nefrologiske
patienter), PD eller HD og HHD patient.

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2 Side 1 af 16
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Holdbarhed og opbevaring:

Alle praeparaterne skal opbevares i kgleskab ved 2-8°C. Holdbarheden er forskellig for preeparaterne og varierer fra 24 maneder til
36 maneder. Der er ogsa forskel pd holdbarheden, nar praepaterne er taget ud af kgleskab dvs. nar praeparatet udsaettes for
temperaturer over 8°C. Sidstnaevnte er iseer relevant i relation til patienter, de behandles i eget hjem og for hvem det gaelder, at
leegemidlet udleveres vederlagsfrit til saerlige ikke-indlagte patienter, der er i fortsat sygehusbehandling (2).

Den relativt ringe holdbarhed ved temperaturer over 8°C ggr det ngdvendigt, at patienten transporterer leegemidlerne efter
udleveringen pa sygehusafdelingen pa kgl. Det betyder, at sygehusafdelingen skal udlevere laegemidler i en kgletaske.

Praeparat Indholdsstof Farmakodynamisk Indikation Dispenseringsform | Holdbarhed ved
virkning temperaturer over 8°C
opbevaring,
lzegemiddelhdndtering og
administration
Aranesp darbepoetin Darbepoetin alfa Symptomatisk behandling | Injektionsvaeske, Ved ambulant brug tillades det,
BO3XA02 alfa stimulerer erytropoiesen af anaemi ved kronisk oplgsning i fyldte at Aranesp fjernes én gang fra

ved samme mekanisme
som det endogene
hormon. Darbepoetin alfa
har fem N-koblede
kulhydratkaeder, hvor det
endogene hormon og
recombinante humane
erytropoietiner (r-HUEPO)
har tre. P& grund af dets
ggede kulhydratindhold
har darbepoetin alfa en
laengere terminal
halveringstid end r-HUEPO

nyresvigt hos voksne og
bgrn fra 11 8r

Symptomatisk anami hos
voksne kreeftpatienter,
som er i kemoterapi mod
ikke-myeloid malignitet.

injektionssprgijter.
1 injektionssprgjte
indeholder 10
mikrogram, 20
mikrogram, 30
mikrogram, 40
mikrogram, 50
mikrogram, 60
mikrogram, 80
mikrogram, 100
mikrogram, 130
mikrogram, 150
mikrogram, 300
mikrogram eller 500
mikrogram
darbepoetin alfa

injektionsveeske,
oplgsning i fyldte
penne (SureClick). 1

opbevaring i en enkelt periode
pa hgjst 7 dage ved
stuetemperatur (op til 25°C). I
det gjeblik
injektionssprgjten/injektionspen
ne tages ud af kgleskabet og har
opnaet stuetemperatur (op til
25°C), skal det anvendes
indenfor 7 dage eller
bortskaffes.

Holdbarhed 2 &r (2-8°C)
Beskyttet mod lys

Kan administreres subkutant og
intravengst 1x uge, 1x hver
anden uge

For pt. ej i dialyse:

1x manedligt

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2
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fyldt pen indeholder
150 mikrogram, 300
mikrogram eller 500

mikrogram
darbepoetin alfa.
Eprex Epoetin alfa Rekombinant humant Behandling af Injektionsvaeske, Ved ambulant behandling kan
BO3XA01 EPO (epoetin alfa), symptomatisk anaemi ved | oplgsning. 1 ml patienten tage Eprex ud af
har en sekvens pa 165 kronisk nyresvigt: indeholder 4.000 IE kgleskabet, og opbevare det
aminosyrer, der er hos voksne og bgrn i (svarende til 33,6 under 25°C i en enkelt periode af
identisk med sekvensen alderen 1-18 ari mikrogram) eller op til 3 dage
for EPO i human urin. h&modia|yse og voksne 10.000 IE (SVarende o
blev observeret ligheder patienter i til 84,0 mikrogram) Holdbarhed 3 ar (2-8°C)
mellem : ; epoetin alfa Beskyttet mod lys
retikulocytdannelsen i de peritonealdialyse. .
to regimer. Voksne, der fr kemoterapi g;l;tﬁg;\;aeske, Ma ikke nedfryses eller omrystet
for solide tumorer, malignt injektionssprajte.
lymfom eller multiple 1 injektionssprgijte
myelomer samt ved risiko indeholder 40.000 IE
for transfusion (svarende til 336
mikrogram) epoetin
alfa.
NeoRecorm | Epoetin beta Epoetin beta er identisk i Behandling af Injektionsvaeske, Med henblik pa ambulant
on dets aminosyre- og symptomatisk anaemi i oplgsning i anvendelse kan patienten tage
BO3AX01 kulhydratsammensaetning | forbindelse med kronisk injektionssprgijte. det ikke rekonstituerede

med erythropoietin, som
er isoleret fra urinen hos
patienter med
blodmangel.

nyresvigt (CRF) hos
voksne og
peediatriske patienter.

Behandling af
symptomatisk anaemi hos
voksne patienter med
non-myeloide maligne
sygdomme, der behandles
med kemoterapi.

1 injektionssprgjte
indeholder 2.000 IE,
3.000 IE, 4.000 IE,
5.000 IE, 6.000 IE,
10.000 IE eller
30.000 IE (svarende
til henholdsvis 16,6
mikrogram, 24,9
mikrogram, 33,2
mikrogram, 41,5
mikrogram, 49,8
mikrogram, 83
mikrogram og 250
mikrogram) epoetin
beta.

leegemiddel ud af

kgleskabet og opbevare det ved
stuetemperatur (op til 25 °C) i
en enkelt periode pa hgjst 5
dage.

Opbevaring af den
rekonstituerede oplgsning uden
for kgleskabet bgr begraenses til
den tid, der er ngdvendig for at
forberede injektionen
(Flerdosis).

Med henblik p& ambulant
anvendelse kan patienten tage
praeparatet ud af kgleskabet og
opbevare det

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2
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ved stuetemperatur (op til 25
°C) i en enkelt periode pa op til
3 dage (Fyldt injektionssprgjte)

Holdbarhed 3 &r opbevaret
beskyttet mod lys

Kan administreres subkutant og
intravengst

Micera (CERA) MIRCERA stimulerer Behandling af Injektionsvaeske, Den sidste bruger ma tage
BO3XA03 methoxypolyet | erytropoiese ved symptomatisk anami oplgsning i lzegemidlet ud af kgleskabet og
hylenglycol- interaktion med forarsaget af kronisk injektionssprgjte. 1 opbevare det ved
epoetin beta erytropoietinreceptoren pa | nyreinsufficiens hos injektionssprgjte stuetemperatur i én méned, dog

progenitorceller i voksne patienter indeholder 30 ikke ved temperaturer over 30
knoglemarven. mikrogram, 50 oC. N3r lzegemidlet er taget ud
Methoxypolyethylenglycol- mikrogram, 75 af kgleskabet, skal det anvendes
epoetin beta, det aktive mikrogram, 100 inden for denne periode
stof i MIRCERA, er en mikrogram, 120
kontinuerlig erytropoetin mikrogram, 150 Holdbarhed 3 &r opbevaret
receptoraktivator, der mikrogram, 200 beskyttet mod lys. M3 ikke
udviser en anderledes mikrogram, 250 fryses.
aktivitet pd mikrogram eller 360
receptorniveau, og som mikrogram Kan administreres subkutant og
har fglgende methoxypoly- intravengst
karakteristika: En ethylenglycol-epoetin
langsommere binding til beta.
og hurtigere adskillelse fra
receptoren, en reduceret,
specifik in vitro aktivitet
med en forgget aktivitet in
vivo, og desuden en
forlaenget halveringstid i
modsaetning til erytro-
poetin.

Retacrit Epoetin zeta Erytropoietin er et Behandling af Injektionsvaeske, Med henblik pa ambulant

BO3AXO01 glykoprotein, der som symptomatisk anaemi oplgsning i anvendelse kan patienten tage
mitosestimulerende faktor | forbundet med kronisk injektionssprajte. praeparatet ud af kgleskabet og

og differentierende
hormon stimulerer
dannelsen af erytrocytter
ved at stimulere forstadier

nyreinsufficiens hos
voksne og peaediatriske
patienter

1 ml indeholder
3.333 IE, 10.000 IE
eller 40.000 IE
epoetin zeta

opbevare det

ved stuetemperatur (op til 25°C)
i en enkelt periode pa op til 3
dage.

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2
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i knoglemarven.

Epoetin zeta er med
hensyn til
aminosyresekvens og
kulhydratsammensaetning
identisk med endogent
humant erytropoietin,
som er isoleret fra urin fra
anamipatienter.

Behandling af anaemi
associeret med kronisk
nyresvigt hos voksne og
peediatriske patienter i
hamodialyse og voksne
patienter i
peritonealdialyse

Behandling af alvorlig
anami af renal oprindelse
ledsaget af kliniske
symptomer hos voksne
patienter med renal
insufficiens, som endnu
ikke er i dialyse

Behandling af anaemi og
reduktion af
transfusionsbehov hos
voksne patienter i
kemoterapi for massive
tumorer, malignt lymfom
eller multipelt myelom og
med risiko ved transfusion
vurderet ud fra patientens

svarende til 4.000 IE
(6 eng.sp. a 0,4 ml),
5.000 IE (6 eng.sp. a
0,5 ml), 6.000 IE (6
eng.sp. a 0,6 ml),
8.000 IE (6 eng.sp. a
0,8 ml), 1.000 IE (6
eng. sp. a 0,3 ml),
2.000 IE (6 eng.sp. a
0,6 ml), 3.000 IE (6
eng.sp. a 0,9 ml),
20.000 IE (1 eng.sp.
a 0,5ml), 30.000 IE
(1 eng.sp. a 0,75ml),
40.000 IE (1 eng.sp.
a 1 ml) og 10.000 IE
(6 eng.sp.al1lml)

Holdbarhed 30 mdr opbevares
beskyttet mod lys. M3 ikke
fryses.

Kan administreres subkutant og
intravengst

Hos voksne patienter der IKKE
er i dialyse og som far subkutan
administration kan det gives en
gang om ugen eller en gang
hver 2. uge.

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2
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Parenterale jernpreeparater (ATC-kode BO3AC):

Gruppen omfatter fglgende laegemidler markedsfgrt i Danmark:

e Cosmofer
e Ferinject

e Monofer
e Rienso
e Venofer
e Diafer

Praeparaterne er markedsfgrt som injektionsvaesker eller koncentrater til infusionsveesker. Styrkeangivelsen er anfgrt som mg jern
pr. ml.

**De parenterale jernpraeparater er i gjeblikket under skaerpet overvdgning af det Europaeiske Laeegemiddelagentur - EMA. Det har
medfgrt, at det ikke laengere anbefales at give en testdosis, da det ikke har kunnet pavises, at testdosis mindskede risikoen for
anafylaktiske reaktioner.

Rienso har i august 2014 sendret administrationsmade, og en opdatering af produktresuméet har endnu ikke fundet sted. Rienso m3
ikke laengere adminstreres som en injektion, men skal administreres som en infusion over mindst 15 minutter
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Praeparat | Indholdsstof Farmakodynamisk virkning Indikation Maksimaldosis | Holdbarhed,
opbevaring,
leegemiddelhandtering
og administration

Cosmofer | Jern(III)-hydroxid- Cosmofer injektionsveeske Indiceret til Op til 20 mg/kg Ingen saerlige forhold for

BO3AC dextran-kiompleks ~ | indeholder jern som et stabilt jern(III)- | behandling af legemsveaegt holdbarhed. M3 ikke

50 mg Fe/ml

hydroxid dextran kompleks analogt
med ferritin
(jernhydroxidfosfatproteinkompleks),
som er den fysiologiske form af jern.
Jernet er tilgaengeligt i en ikke ionisk,
vandoplgselig form. Det har en lav
toksicitet og kan gives i store doser.

jernmangel, ndr
orale
jernpreeparater
er ineffektive
eller ikke kan
anvendes

Hvor klinisk
behov for hurtig
tilfgrsel af jern til
jerndepoterne.

Godkendt til
voksne og bgrn
pd 14 3r eller
derover

fryses.

Holdbarhed:

30 méneder (amp & 2 ml)
24 méneder (amp & 5ml
og 10ml)

Intravengs infusion
Cosmofer ma udelukkende
fortyndes i 0,9%
natriumkloridoplgsning
(fysiologisk saltvand) eller
i 5% glucoseoplgsning.
Cosmofer i doser 100-200
mg jern (2-4 ml),
fortyndes i 100 ml. Ved
hver administration
indgives de fgrste 25 mg
jern over 15 minutter. **
Hvis der ikke ses
bivirkninger i dette
tidsrum, gives den
resterende oplgsning med
en infusionshastighed p3
hgjst 100 ml over 30
minutter.

Intravengs injektion
Cosmofer kan gives i en
dosis pa 100 - 200 mg
jern (2-4 ml) ved langsom
intravengs injektion (0,2
ml/min.) og helst oplgst i
10 - 20 ml 0,9%
natriumklorid- eller 5%
glucoseoplgsning. Ved

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2
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hver administration
injiceres de fgrste 25 mg
jern langsomt over en
periode pa 1-2
minutter**. Hvis der ikke
ses bivirkninger inden for
15 minutter, kan den
resterende del af
injektionen gives.

Total dose infusion

Kan gives som total dose
infusion.

Samlede maengde op til
20mg/kg over 4-6 timer.
Fortyndes i 0,9%
natriumklorid-eller 5%
glucoseoplgsning

Cosmofer kan ligeledes
indgives ufortyndet
intramuskulaart

Injektion i dialyseapparat
Kan gives i forbindelse
med haemodialyse direkte
i blodslangen pa
venesiden

Ferinject
BO3AC

Ferricarboxymaltose
~ 50 mg FE/ml

Ferinject, injektions- og
infusionsvaeske, oplgsning er en kolloid
oplgsning af jernkomplekset
ferricarboxymaltose.

Komplekset er konstrueret til pd en
kontrolleret made at levere jern, som
kan udnyttes til jerntransporten og
depotproteinerne i kroppen
(henholdsvis transferrin og ferritin).

Indiceret til
behandling af
jernmangel, nar
orale
jernpreeparater
er ineffektive
eller ikke kan
anvendes

Godkendt til
voksne og bgrn
pa 14 3r eller
derover

Max. 20 mg
Fe/kg —infusion
eller max. 15
mg Fe/kg -
injektion

M3 ikke opbevaret over
30° C og ma ikke fryses.
Holdbarhed 3 ar.

Intravengs injektion
Ferinject kan indgives som
intravengs injektion med
ufortyndet oplgsning op til
1.000 mg jern (op til
maksimalt 15 mg/kg
legemsveaegt). For doser
op til 200 mg jern er der
ingen fast

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2

Side 8 af 16




BAGGRUNDSNOTAT FOR TERAPIOMRADET ANAMI — BILAG 2

administrationstid. For
doser stgrre end 200 mg
og op til 500 mg jern bgr
Ferinject administreres
ved en hastighed pa

100 mg/minut. For doser
over 500 mg og op til
1.000 mg jern bgr
Ferinject administreres i
Igbet af mindst

15 minutter.

Intravengs infusion
Ferinject kan indgives som
intravengs infusion op til
en maksimal enkeltdosis
pd 1.000 mg jern (op til
maksimalt 20 mg/kg
legemsvaegt).

Ved infusion ma Ferinject
kun fortyndes med steril
0,9% NACI oplgsning

Injektion i dialyseapparat
Ferinject ma kun indgives
intravengst: som
bolusinjektion eller under
haemodialyse ufortyndet
direkte pd den vengse side
af dialyseapparatet eller
som infusion.

Monofer
BO3AC

Jern (III)-
isomaltosid 1000
~100 mg Fe/ml

Monofer injektionsoplgsning er en
kolloidoplgsning med staerkt bundet

jern i sfeeriske jern-kulhydratpartikler.

Hver partikel bestar af en jern(III)-
kerne og en kulhydratskal af
isomaltosid, som omslutter og
stabiliserer kernen. Bindingen mellem
kulhydratskallen og jern(III) svarer til
strukturen i ferritin, hvilket menes at
beskytte mod toksiciteten af frit

Indiceret til
behandling af
jernmangelanee
mi nar orale
jernpreeparater
er ineffektive
eller ikke kan
anvendes.

Hvor klinisk
behov for hurtig

Op til 20 mg/kg
legemsveaegt

Max. 500 mg Fe
hgjst 3 gange
om ugen -iv-
bolus

Max 1.000 mg
Fe en gang om

Ingen saerlige
opbevaringsforhold
Holdbarhed 3 ar.

Intravengs bolusinjektion:
Monofer kan gives som en
intravengs bolusinjektion i
doser op til 500 mg op til

tre gange ugentlig med en
injektionshastighed pa op
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uorganisk jern(III).

tilfgrsel af jern

Voksne og ikke
under 18 ar

ugen iv-infusion

til 50 mg jern/minut.
Monofer kan administreres
uoplgst eller oplgst i
maksimalt 20 ml steril 0,9
% natriumklorid.

Intravengs dr8be infusion:
Den kumulative jerndosis
kan administreres i en
enkelt infusion med
Monofer op til 20 mg
jern/kg legemsvaegt eller
som ugentlige infusioner,
indtil den kumulative
jerndosis er givet.

Hvis den kumulative
jerndosis overstiger 20 mg
jern/kg legemsveegt, skal
dosis deles i 2 og indgives
med mindst 1 uges
interval.

Total dose infusion

Doser op til 1000 mg skal
infunderes over en periode
pd 30 minutter.

Doser over 1000 mg skal
infunderes over en periode
pd 60 minutter.

Monofer bgr oplgses i
maksimalt 500 ml steril
0,9 %
natriumkloridoplgsning.

Injektion i dialyseapparat:
Monofer kan indgives
under haamodialyse som
direkte injektion i
blodslangen pa venesiden
af dialyseapparatet, idet
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der anvendes de samme
procedurer, som beskrevet
under intravengs
bolusinjektion.

Rienso
RO3AC

Ferumoxytol ~30 mg
Fe/ml

Rienso er et kolloidt jern-
kulhydratkompleks. Det indeholder
jernoxid-partikler med en jernoxidkerne
omgivet af en skal af polyglucose-
sorbitol-carboxymethylether. Skallen
isolerer det bioaktive jern fra

plasma komponenterne, indtil jern-
kulhydratkomplekset indtraeder i det
reticuloendoteliale systems makrofager
i lever, milt og knoglemarv. Jernet
frigives derefter intracellulaert fra
jernkulhydratkomplekset

i makrofagernes vesikler. Derefter
indtraeder jernet enten ind i det
intracellulaere

jern depot (fx ferritin) eller det
overfgres til plasmatransferrin med
henblik pa transport til erytroide
precurser celler, sd de kan
indkorporereres i haemoglobin

Indiceret til
intravengs
behandling af
jernmangelanee
mi hos voksne
patienter med
kronisk
nyreinsufficiens
(CKD)

Godkendt il
voksne over 18
ar

Max. 510 mg

To infusioner
med 2-8 dages
interval

M3 ikke fryses
Holdbarhed 48 maneder
(43r)

Administration af Rienso
Rienso ma kun
administreres, nar der er
personale traenet til at
evaluere og handtere
tilfaelde af anafylaktiske
reaktioner.

Rienso skal administreres
som en intravengs infusion
pa et nyt eller
eksisterende vengst
adgangssted.
Administrationen skal
foretages som fglger:

Haemodialysepatienter:

Doseringen skal
pdbegyndes, ndr
blodtrykket er stabilt, og
patienten har gennemgaet
mindst en times
haemodialyse.

Alle patienter:

Indgiv Rienso som en
infusion efter fglgende
vejledning:

510 mg (ét haetteglas)
fortyndet i 50-250 ml af
steril 0,9 % natriumchlorid
eller steril 5 % glucose
administreret over mindst

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2
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15 minutter (svarer til en
koncentration pa 2 - 8 mg
jern pr. ml).

Patienter skal overvages
ngje for tegn og
symptomer pa
overfglsomhedsreaktioner
herunder overvagning af
blodtryk og puls, under og
i mindst 30 minutter efter
hver infusion af Rienso.
Derudover bgr patienter
placeres i liggende eller
halvt liggende stilling
under infusionen og i
mindst 30 minutter efter
afsluttet infusion.

Indgiv et enkelt heetteglas
som en infusion. Der kan
om ngdvendigt indgives
endnu et haetteglas som
en infusion to til otte dage
senere hvis det er
indiceret ifglge
produktresuméet.

Injektion i dialyseapparat
Det fremgar ikke af SPC

om praeparatet kan gives
direkte i dialyseapparatet.

Venofer
BO3AC

Jern (III)hydroxid-
saccharosekompleks

En milliliter oplgsning indeholder 20 mg
jern som jern(III)-hydroxid-
saccharosekompleks)

Indiceret til
behandling af
jernmangel, ndr
orale
jernpreeparater
er ineffektive
eller ikke kan
anvendes

Hvor klinisk
behov for hurtig
tilfgrsel af jern

Enkelt dosis
max. 200 mg Fe
hgjst 3 gange
om ugen

M3 ikke opbevares over
25°C og ma ikke fryses
Holdbarhed 3 &r.

Intravengs infusion:
Venofer ma kun fortyndes
med steril 0,9% m/V
natriumchloridoplgsning:

¢ 2,5 ml Venofer (50 mg
jern) i maks. 50 ml steril

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2

Side 12 af 16



BAGGRUNDSNOTAT FOR TERAPIOMRADET ANAMI — BILAG 2

0.9% m/V
Aktiv natriumchloridoplgsning,
inflammatorisk ¢ 5 ml Venofer (100 mg
tarmsygdom hos jern) i maks. 100 ml steril
patienter hvor 0.9% m/V
perorale natriumchloridoplgsning,
jernpreeparater e 10 ml Venofer (200 mg
er ineffektive jern) i maks. 200 ml steril
0.9% m/V
natriumchloridoplgsning.
Godkendt til
voksne Af stabilitetsgrunde er

fortyndinger til lavere
koncentrationer ikke
tilladelige.

Fortynding skal finde sted
umiddelbart fgr infusion
og oplgsningen skal
indgives pa fglgende
méade:

¢ 100 mg jern (5 ml
Venofer) i Igbet af mindst
15 minutter

¢ 200 mg jern (10 ml
Venofer) i Igbet af mindst
30 minutter

Intravengs injektion:
Venofer kan gives som
langsom intravengs
injektion med en
hastighed pa 1 ml
ufortyndet oplgsning pr.
minut og hgjst 10 ml
Venofer (200 mg jern) pr.
injektion.

Injektion i dialyseapparat:
Kan indgives under
hamodialyse direkte pd

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2 Side 13 af 16
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venesiden af
dialyseapparatet

Diafer
BO3AC

Jern (III)-
isomaltosid 1000
~50 mg Fe/ml

Diafer-oplgsning til injektion er et
kolloid med staerkt bundet jern i
sfeeriske jern-kulhydratpartikler.
Kulhydratdelen af komplekset udggr
isomaltosid 1000, der bestar af 3-5
glukoseenheder med en
gennemsnitlig molekylmasse p3 ca.
1000 kDa. Komplekset danner en
stabil matrixstruktur, hvor der gar
ca. 10 jern(III)-atomer til ét molekyle
af isomaltosidpentamere.
Isomaltosid 1000 indeholder ikke
nogen rester af reducerende sukker,
hvilket kan forekomme i komplekse
redoxreaktioner.

Indiceret til
behandling af
jernmangel hos
voksne patienter
med kronisk
nyresygdom, der
behandles med
dialyse nar orale
jernpreeparater
er ineffektive
eller ikke kan
anvendes

Godkendt til
voksne

Enkeltdosis op
til 200 mg med
en maksimal
ugentlig
indgivelse pa
1000mg

Holdbarhed 30 méneder.
M3 ikke fryses.

Kemisk og fysisk stabilitet
ved opbevaring er pavist i
48timer ved 30°C i
oplgsninger med op til 20
ml sterilt 0,9%
natriumchlorid.

1 ampul med 2 ml
indelholdeer 100mg jern
Diafer ma kun blandes
med sterilt 0,9%
natriumclorid. Der m3 ikke
anvendes andre
intravengse
fortyndingsoplgsninger.

En ml ufortyndes Diafer
indeholder op til 4,6 mg
(0,2mmol) natrium. Dette
skal tages i betragtning i
forhold til patienter der er
pa en natriumfattig dizet.

Kan administreres som
enten en intravengs
bolusinjektion eller direkte
ind i dalyseapparates
venedel under en
haemodialyse

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2
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1. Pro.medicin.dk

2. Vederlagsfri udlevering af medicin til seerlige ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat sygehusbehandling, listen har virkning fra den
14. juli 2014

3. EMA produktresume: Aranesp injektionsvaeske, oplgsning senest opdateret 31-7-2014

4. Sundhedsstyrelsens produktresumé: Eprex, injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte 2. okt. 2012

5. EMA produktresume: NeoRecormon, senest opdateret 28-3-2014

6. EMA produktresume: Mircera injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte senest opdateret 2-7-2014

7. EMA produktresume: Retacrit, injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte senest opdateret 12-9-2013

8. Sundhedsstyrelsens produkresume: Cosmofer, injektions- og infusionsvaeske, oplgsning. 6. marts 2014

9. Sundhedsstyrelsens produktresume: Ferinject

10. Sundhedsstyrelsens produktresume: Monofer, injektions- og infusionsvaeske, oplgsning 30. april 2014

11. EMA produktresume: Rienso 30 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning senest opdateret 05-05-2014

12. Sundhedsstyrelsens produktresume: Venofer, injektionsvaeske, oplgsning og koncentrat til infusionsvaeske, oplsgning. 15. april 2014

13. Brev fra Takeda v/medicinsk direktgr Bent Winding, "Rienso (ferumoxytol) - Nu vigtig radgivning for at nedsaette risikoen for alvorlige
overfglsomhedsreaktioner” dateret 11. aug. 2014

14. Udkast til nyt EMA produktresumé for Rienso v/Takeda

15. EMA Commission decision of referral of Intravenous iron-containing medicinal products 13.9.2013 (Article 31 of Directive 2001/83/EC)
www.ema.europa.eu/

Oversigt over lzegemidler: RADS baggrundsnotat vedr. Medicinsk behandling af anaemi hos nyreinsufficiente patienter - bilag 2 Side 15 af 16
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Litteraturgennemgang - bilag 3
IV jernpreeparater

Qunibi et al 2011 (3)

Studiet er et open-label randomiseret studie (N=255), hvor patienter med GFR<45 ml/min
(ikke-dialyse) randomiseres til enten 1000 mg ferricarboxymaltose (FCM) (1 bolusinfusion)
eller peroral jernsulfat 325 mg x 3 daglig i 56 dage. Ved TSAT <30 % og ferritin <500
ng/mL blev givet yderligere 2 doser iv FCM pa max 500 mg svarende til dag 17 og dag 31.
84 % i FCM-gruppen fik kun én dosis FCM. I FCM gruppen sas en stigning i heemoglobin >
1g/dL hos 60.4 % mod 34.7 % i den perorale gruppe (p<0.001), middel-stigning i ferritin
var 432 + 189 ng/mL vs 18 *45 ng/mL (p <0.001) og middel-stigning i TSAT var 13.6
+£11.9% vs 6.1 £ 8.1 % (p<0.001). FCM gav signifikant faerre bivirkninger, 2.7 % vs. 26.2
% (p<0.0001), dette alene pa flere gastro-intestinale bivirkninger pa peroral jern, mens der
var ikke signifikant flere hypotensive episoder med FCM; 3 vs. 0 (p=0.08). Middel kumulativ
jerndosis var henholdsvis 1218 + 333 mg FCM og 9322 + 2638 mg peroralt jern. Studiet er
en relativt kort og med fa patienter med forskellige grader af nyreinsufficiens, studiet
vurderes af lav evidens.

Onken et al 2014 (5). Studiet er et open-label randomiseret studie (N=2561). Patienter
med kronisk nyreinsufficiens (ikke-dialyse) randomiseres 1:1 til enten 2 bolus-infusioner
ferricarboxymaltose (FCM) p& hver 750 mg givet over 1 uge eller 5 infusioner af jernsucrose
givet som 5 infusioner & 200 mg over 14 dage. Observationsperioden er 56 dage. Det
primaere endepunkt var andring i heemoglobin fra baseline, sekundaere endepunkter var
stigning i haamoglobin = 1 g/dL, og stgrste stigning i ferritin og TSAT over studieperioden.
Middelstigning i haamoglobin var 1.13 in FCM gruppen og 0.92 i jernsucrose gruppen (95 %
CI, 0.13-0.28). Stigning i ferritin og TSAT var betydelig stgrre i FCM gruppen end i
jernsucrose gruppen (signfikans niveau ej angivet), ligesom flere i FCM gruppen fik en
stigning i haemoglobin pd =1 g/dL (48.6 vs 41 %; 95 % CI, 3.6 vs 11.6 %). Middeldosis
over studieperioden var henholdsvis 1464 mg FCM (£158 SD) vs. 963 mg jernsucrose
(£138 SD). Der blev ikke fundet signifikant forskel i safety-endpoints, dog sas forbigdende
hypofosfataemi i FCM-gruppen. Studiet var designet og powered som inferiority-study, og
konklusivt fandtes FCM ligesd effektivt og sikkert som jernsucrose. Dog bemaerkes, at FCM
gruppen fik en stgrre jern-dosis, hvilket kan forklare nogle af observationerne, ligesom
studiet var af kort follow-up (56 dage) (vurderes med lav/moderat evidens).

MacDougall et al (4). Studiet er et open-label prospektivt, randomiseret multicenter
studie (N=626) som sammenlignede ferricarboxymaltose (FCM) titreret til hgj ferritin (400-
600 ug/l) med FCM titreret til lav ferritin (100-200 ug/l) overfor peroral jern (jernsulfat 100
mg BID) hos kronisk nyreinsufficiente (ikke-dialyse patienter). Patienter var randomiseret
1:1:2. Studieperioden var 56 uger. Det primaere endepunkt var tid til opstart af anden
anami-behandling (ESA, anden jernbehandling eller blodtransfusion) eller to pa hinanden
folgende haemoglobin-niveauer pd <10 g/dl (6,17 mmol/l) i uge 8-56. Primaere endepunkt
opstod hos 36 patienter (23.5 %), 49 patienter (32.2 %) og 98 patienter (31.8 %) i
henholdsvis hgj-ferritin FCM, lav-ferritin FCM og peroral jern-gruppe. Hazard ratio HR: 0.65;
95 % CI: 0.44-0.95; P= 0.026 for hgj-ferritin vs oral jern. Stigning i haemoglobin var stgrre
med hgj-ferritin FCM vs. oral jern (P=0.014) og et stgrre antal patienter opnaede en
stigning i haamoglobin = 0.1 g/dl med hgj-ferritin FCM end med oral jern (HR: 2.04; 95 %
CI: 1.52-2.72; P<0.001). Forekomsten af bivirkninger og alvorlige bivirkninger var ens i alle
grupperne (evidens vurderes lav)

Macdougall et al (6). Studiet er et ublindet, randomiseret multicenter studie, hvor 162
patienter med forskellige grader af nyreinsufficiens randomiseres 1:1 til enten 2 x 510 mg

RADS baggrundsnotat vedr. parenteral medicinsk behandling af anaemi hos Side 1 af 13
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ferumoxytol eller jernsucrose (100 mg x 10 (dialyse-pt) eller jernsucrose 200 mg x 5 (ikke-
dialyse patienter)). Studieperioden var 5 uger. Primaere safety-endpoints var bivirkninger og
primaere effekt-endpoint var andring i haamoglobin fra baseline. Studiet var designet som
et inferiority-studie med defineret inferiority ved nedre graense af 95 % CI=-0.5g/dl.
AEndring i hamoglobin var 0.8+0.1 g/dl i ferumoxytol-gruppen og 0.7£0.1 g/dl i
jernsucrose-gruppen. Forskellen mellem grupperne var 0.1 g/dl (95 % CI, -0.21 til 0.41) og
ferumoxytol var sdledes non-inferior til jernsucrose, omend behandling med ferumoxyetol
gav en hurtigere stigning i haamoglobin, der var signifikant (+0.3g/dl; p<0.05) fra starten
af uge 2 til og med uge 3. I studiet fandtes ingen forskellige i bivirkninger overordnet set,
men studiet pdpeger numerisk faerre bivirkninger med ferumoxytol (48 %) ift jernsucrose
(65 %), som meget vel kan relateres til hyppigere infusioner med jernsucrose (5 eller 10
mod 2 med ferumoxytol) (vurderes lav/moderat evidens).

ESA prezeparater

Studie som understgtter at leengere doseringsinterval ved korttidsvirkende epoetin betyder
gget dosis

Pergola et al (7) undersgger om epoetin alfa s.c 1 gang ugentligt eller 1 gang hver anden
uge er lige sd effektiv som 3 gange ugentlig i stadium 3-4 CKD patienter. Studiet er med i
KDIGO. Studiet er et abent randomiseret kontrolleret multicenter studie. 375 patienter blev
randomiseret 1:1:1 i 3 grupper og fulgt i 48 uger. 125 fik epoetin 50 IE/kg 3 gange ugentlig
i 22 uger, herefter 10.000 IE 1 gang ugentlig i de naeste 22 uger, 125 patienter fik 10.000
IE 1 gang ugentlig og 125 patienter fik 20.000 IE hver anden uge. Hb-mal 11,0 - 11,9 g/dI
(6,8-7,4 mmol/l). Det primzere endepunkt var Hb zndringer fra baseline til mean Hb over
de sidste 8 uger i forhold til uge 22. Resultat: Forskellen i grupperne 1 gang ugentlig og
hver anden uge blev hhv -0,17 (0,106 (SE)) (95 % CI -0,380 til 0,037) og -0,43 (0,107
(SE)) (CI 95 % -0,641 til -0,221). 1 gang ugentlig dosering var non-inferigr i forhold til 3
gange ugentlig, hvis nederste CI var>- 1 g/dl (0,62 mmol/l), og dosering hver 2. uge var
non-inferigr i forhold til 3 gange ugentligt, hvis CI var> -1 g/dl (0,62 mmol/l). Begge
doseringer opfyldte disse krav og saledes alternative doseringer til epoetin 3 gange ugentlig
s.c. Dog var epoetin forbruget 35 % hgjere i hver 2. uge doseringsgruppen. — Der blev givet
blodtransfusion til 24 (6,5 %) patienter (hhv 2,5, 6,5 og 10,5 % i grupperne x3/x1, x1, x
hver 2. uge). 3 patienter fik blod i starten af studiet i gruppen med dosering hver 2. uge. CV
events velbeskrevet og ens i de tre grupper.

Evidensen vurderes lavt.

Studier som understgtter intravengs administration til HD patienter

Patel et al (8) undersggte betydningen af epoetins administrationsvej pa Hb’s variabilitet i
en post hoc analyse af data fra aben randomiseret multicenter studie hvor man
sammenlignende i.v. og s.c. administration over en 24 ugers periode hos HD-patienter. 208
patienter blev randomiseret efter 3 maneders behandling med epoetin-alfa, og Hb i
intervallet 10-11 g/dl (6,2-6,8 mmol/l), til enten s.c. (n=79) eller i.v. (n=78) epoetin alfa 3
gange ugentlig. Mindste dosis der kunne opretholde Hb p& mindst 10 g/dl (6,2 mmol/l) blev
fundet. Herefter vedligeholdelsesfase p& 24 uger. Dosis blev justeret efter algoritme.

Effektmal: Hb-variabilitet Resultat: Patienter i s.c. gruppen var flere uger (13,92+4,71 vs
12,45+4,99) uden for malintervallet (10-11g/dl) (6,2-6,8 mmol/l) (p=0,04), og stgrre Hb
SD (0,84+0,35 vs 0,74+0,27) (p=0,01) sammenlignet med i,v-gruppen. Dosernes stgrrelse
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var ikke angivet. Der blev foretaget lige mange dosisjusteringer i de 2 grupper (p=0,23).
Bivirkninger inklusiv. CV komplikationer er ikke beskrevet.
Evidensen vurderes meget lav.

Steffensen et al (9) I dette studie sammenlignes effekten af samme dosis epoetin beta i.v
som s.c i et aben randomiseret multicenter overkrydsningsstudium under forudsaetning af
optimal jernstatus, dvs. ferritin skulle vaere 300-800 ug/l og TSAT = 20 %. 145 HD
patienter med samme epoetin dosis s.c og stabil Hb (max deviation p& 1 mmol/l) gennem 3
maneder. Der randomiseres herefter til 4 maneders i.v. behandling 2-3 gange ugentlig
efterfulgt af 4 maneders s.c behandling 1-3 gange ugentlig (gruppe A) (n=74) eller 4
maneders s.c behandling efterfulgt af 4 maneders i.v behandling (gruppe B) (n=71).
Epoetin dosis er usendret. Hb-fald >1mmol/l medfgrte eksklusion. Effektmal: Antallet af
patienter, der ikke kunne opretholde stabil Hb ved skift fra s.c til i.v og omvendt. Resultat:
3 patienter (0,04; 95 % CI 0,01-0,11) i gruppe A og 7 patienter (0,10; 95 % CI 0,05-0,19)
i gruppe B (p=0,29) kunne ikke opretholde Hb i fgrste periode. Efter overkrydsning kunne
henholdsvis 8 og 4 patienter ikke opretholde Hb niveau. Epoetin dosis og Hb niveauet
forblev uaendret i de 2 grupper og Ilgesa jernparametrene. Det konkluderes, at med optimal
jernbehandling kan epoetin gives sdvel s.c. som i.v, uden dosiseendring. Der blev givet 1
blodtransfusion (pt. udgik). 3 dgde. Ingen CV tllfaelde beskrevet.

Evidensen vurderes lavt.

Studier der understgtter at epoitin alfa og epoitin zeta er ligeveerdige

Krivoshiev et al (10) Man sammenlignede epoetin zeta med epoetin alfa i et
randomiseret, fase 3 studie. 462 HD patienter blev randomiseret til enten epoetin zeta s.c
eller —epoetin alfa s.c, efter en titreringsfase pa 12-16 uger pa epoetin zeta, stabil Hb 10,0-
12,0 g/dl (6,2-7,4 mmol/l) og pa konstant epoetin dosis. Patienterne blev fulgt 28 uger.
Effektmal var den gennemsnitlige Hb og gennemsnitlige epoetin dosis de sidste 4 uger af
behandlingen.

Resultatet var, at man fandt mean Hb pa 10,94+0,84 g/dl (6,78+/- 0,52 mmol/I) (zeta)
og 11,02+0,94 g/dl (6,83 +/-0,58 mmol/l) (alfa). 95 % CI -0,28 g/dI til 0,12g/dl var inden
for den praedefinerede akvivalens omrade (£0,5 g/dl). Mean epoetin dosis var 97,0+94,3
IU/kg/uge (zeta) og 86,0+78,0 IE/kg/uge (alfa). 95 % CI -8,06 til 29,96 IE/kg/uge, hvilket
0gsa var inden for preedefinerede aekvwalens omrade pd £ 45 IE/kg/uge. Konklusionen var,
at epoetin zeta s.c blev fundet lige sa effektiv som epoetin alfa s.c.

Der blev givet 3 enkelte blodtransfusion; 2 i zeta-gruppen og 1 i alfa-gruppen.

Bivirkninger: vurderet som ens for epoetin zeta og alfa. CV-komplikationer:
(hypertension/hypertensiv krise, trombovaskulaere events, haamorragisk/iskaemisk stroke
og myocarsdie infakt) 14,3 % i Zeta gruppen og 15,7 % i alfa gruppen. — 34 patienter dgde.
23 under randomiseringsfasen, 16 i Zeta-gruppen og 7 i Alfa—gruppen. Dgdsarsager bl.a.
hjerteproblemer, hypertensiv krise (zeta-patient) og cerebral katastrofe (alfa-patient). —
Ingen antistofudvikling

Evidensen vurderes til lavt

Wiecek et al (11) Man evaluererede virkningen af skift af epoetin alfa i.v til epoetin zeta
i.v og vice versa pa Hb, epoetindosis og patientsikkerhed hos 481 HD-patienter. Referencen
er en post hoc analyse af 3 tidligere publicerede studie: To 24 ugers randomiserede
dobbeltblindede studier og ét op til 56 uges aben opfglgnings studie p& samme patienter.

4 patientgrupper blev undersggt 8 uger efter skift fra epoetin alfa til -zeta og omvendt.
Effektmal: Hb niveau: Resultatet var, at alle grupper kunne opretholde niveauet 10,5-
12,5 g/dl (6,5-7,8 mmol/1) uden overskridelse af praedefinerede acceptable afvigelse pa
+1,0 g/dl (0,62 mmol/l) (95 % CI -0,77 til 0,17 g/dl). Epoetin dosis kunne ligeledes
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opretholdes inden for preedefinerede acceptable spaend for terapeutisk aekvivalens pd £45
IE/kg/uge (95 % CI

-10,91 til 17,83 IE/kg/uge). Begge behandlinger taltes uden dannelse af antistoffer.
Bivirkninger blev vurderet som ens i de 2 praeparater. Ingen CV events beskrevet.
Evidensen vurderes meget lav

Studier som synligggr at omregningsfaktor ved skift mellem ESA s er diskutabel og ikke
éntydig

Carraro et al (12) Sammenligner epoetin-alfa med darbepoetin-alfa i et enkeltcenter
prospektiv, aben, ikke komparativ studie. 78 HD-patienter deltager. De far epoetin-alfa i.v. i
6 maneder, hvorefter de skiftes til darbepoetin-alfa i.v. i naeste 6 maneder.

Der méles Hb ved basis (T1) ved skiftet (T2), en maned efter skift (T3) og 6 maneder efter
skift (T4). Effektmal: Hb stigninger. Resultat: Hb stiger, og er til de pagseldende maltider
henholdsvis 11,05+1,49 g/dl (6,85+/- 0,92 mmol/I), 11,19+1,36 g/dl (6,94?7- 0,84
mmol/l), 11,44+1,39 g/dl (7,09+4+/-0,86 mmol/l) (p<0,01) og 11,35+1,28 g/dl (7,04 +/-
0,79 mmol/l). Gennemsnitlig epoetin-alfa dosis ved skiftet var 13717,95+8434,46 IE/uge.
Med omregningsfaktor 254:1 (epoetin-alfa: darbepoetin-alfa) gav det en darbepoetin-alfa
dosis pa 53,91+41,49 pg/uge. Denne dosis kunne reduceres ved (T3) til 50,26+40,17
(p<0,05) og 44,36+41,32 ug/uge (NS) ved T4. Omregningsfaktor da 335, 37:1.

Med begge praeparater kunne der sdledes opretholdes gnsket Hb-niveau, denne endda
stigende efter skift til darbepoetin alfa, og samtidig kunne den ugentlige darbepoetin alfa
dosis reduceres. Ingen bivirkninger anfgrt. Omregningsfaktor aendres fra 254:1 til 335:1.
Hvis der regnes efter af os er 13717/44,36 =309

Evidensen vurderes meget lavt

Chazot et al (13) Sammenlignede rHUEPO (hvilket praeparat er ikke beskrevet) og
darbepoetin-alfa i et aben, randomiseret, prospektiv studie. 154 HD-patienter med stabil Hb
(< 10 % variation) blev randomiseret efter 3 maneders behandling med s.c. rHUEPO 1-3
gange ugentlig til 6 maneder med i.v. darbepoetin-alfa 1 gang ugentlig eller hver anden uge
(n=77)(gruppe 1), eller 2 maneder med s.c. darbepoetin, og derefter 4 maneder med i.v.
darbepoetin (n=77)(gruppe 2). Kontrolgruppe (n=70) med konsekutive patienteri i.v
rHUEPO-behandling, der skiftes til i.v. darbepoetin-alfa, for at afslgre en eventuel Hb
pavirkning ved skift fra et ESA til et andet. Omregningsfaktor 200:1 (rHUEPO:Dar).
Effektmal: andel patienter med stabil Hb i begge grupper. Resulatat: Ved maned 3 var
gruppe 1 og gruppe 2 repektivt 86,0 % vs.91,3 % og maned 6: 82,1 % vs. 81,6 %;
differens -0,5 [90 % CI-12,8 til 11,8]. Mean Hb mellem baseline og maned 6 forblev stabil i
begge grupper, og uden variation i gennemsnitlig darbepoitin alfa dosis. Hb kan saledes
holdes stabil uafhaengig af administrationsmade og uden dosisaendringer. Der registreredes
kardiovaskulaere (CV) komplikationer i alle grupper, 1 angivet relateret til behandlingen (en
fisteltrombose i kontrolgruppen).

Evidensen vurderes meget lav

Fang et al (14) sammenlignede epoetin beta (EPO) og darbepoeitin alfa (DA) i et
enkeltcenter, enkelt-armet prospektivt studium. 82 PD-patienter med stabil epoetin-beta
s.c. x 1-3 ugentlig og Hb mellem 9,0 og 12.0 g/dl (5,6-7,4 mmol/l) blev skiftet til
darbepoietin-alfa 1 gang ugentlig eller hver anden uge og herefter fulgt i 24 uger. 73
fuldfgrte. Omregningsfaktor 200:1 (EPO:DA). Effektmal: Hb stabilitet (d.v.s Hb m& max
variere £ 1 g/dl (0,62 mmol/l) fra baseline).

Resultat: Man fandt at Hb ved baseline var 9,56+1,11 g/dl (5,93 +/- 0,69 mmol/l) vs
9,73%+1,41 g/dl (6,03 +/- 0,87 mmol/l) ved slut (p=0,248). DA dosis var ved skift 0,46
pMg/kg/uge, men dosis var 0,34 ug/kg/uge ved slut (p=0,038). Det konkluderes at en lavere
dosis DA med lavere doseringsfrekvens var lige sa effektiv til at opretholde Hb niveau.
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Omregningsfaktoren var i studiet> 200:1. Bivirkninger: hypertension (13 %),
injektionssmerter (3 %). Ingen CV komplikationer observeret.
Evidensen vurderes meget lav

Studier som sammenligner methoxypolyethylenglycol epoetin beta (CERA) med epoitin og
darbepoetin med hensyn til effekt og bivirkninger

Kessler et al (17) I dette studie sammenlignede man CERA med darbepoetin alfa (DA) i
en 24 ugers forlaengelse af ARCTOS studiet. Studiet var et 8bent multicenter fase 3 studie
med CKD dialysepatienter og en varighed p& 28 uger. Respondenterne fra ARCTOS studiet
fortsatte sdledes, at CERA-patienterne (n=145) blev randomiseret enten til at fortsaette
med CERA hver anden uge s.c (n=73) eller hver fjerde uge s.c (n=72) (CERA dosis blev
fordoblet). DA-patienterne (n=151) fortsatte med DA s.c hver uge eller hver anden uge (DA
dosis blev fordoblet). Dosis blev tilpasset et Hb niveau pa 11-13 g/dl (6,8-8,1 mmol/I).
Effektmal: Stabil Hb niveau. Resultatet var at mean Hb i grupperne var 11,92+0,90 g/dI
(7,39 +/- 0,58 mmol/l) (CERA hver anden uge), 11,70+0,86 g/dl (7,25 +/- 0,53 mmol/I)
(CERA hver fjerde uge) og 11,89+0,98 g/dl (7,37 +/-0,61 mmol/l) (DA hver eller hver
anden uge). Badde CERA og DA doserne forblev stabile. Eksakte vaerdier er dog ikke angivet.
Mindst 1 blodtransfusion blev givet til 2 patienter (2,7 %) i CERA hver anden uge, ingen i
CERA hver fjerde uge og 4 (2,6 %) i DA- hver eller hver anden uge. Incidensen af
bivirkninger ens i grupperne. Ingen CV-events beskrevet. 9 dgde, men dgdsfaldene er
beskrevet uden relation til ESA-behandlingen.

Evidensen vurderes lavt

Locatelli et al (18) I dette studie vurderede man CERA’s sikkerhedsprofilen over for de
andre ESA’er i CKD patienter med eller uden dialyse. Studiet var en retrospektiv opggrelse
af randomiserede fase 2 og fase 3 studier (fase 2/3 periode) med efterfglgende opfglgnings
periode af de patienter, der gnskede at deltage. I alt over en periode pa 66 maneder. I fase
2 studierne blev der kun givet CERA. I Fase 3 studierne blev CERA sammenlignet med
epoetin alfa, beta eller darbepoetin alfa. Der var béde tale om i.v og s.c administration,
korrektion og vedligeholdelsesbehandling. I alt 2737 patienter hvoraf 1789 fil CERA og 948
fik de andre ESA’er. Af disse fortsatte 796 henholdsvis 506 i opfglgningsperioden.
Grupperne var sammenlignelige. Resultat: Der blev fundet flere bivirkninger i ESA-gruppen
end i CERA-gruppen i fase 2/3-perioden (CERA vs. ESA, 89,5 % vs 91,8, p=0,067) og i
opfalgningsperioden (respektivt 93,0 vs 95,8 %, p=0,003). Alvorlige bivirkninger
henholdsvis 37,8 % vs 42,4 % (P=0,021) og 53,3 % vs 59,7 % (p=0,001) i de to perioder.
Forskel mellem grupperne blev identificeret med enten 2 % ’s forskel eller p<0,05. De
hyppigste bivirkninger var hypertension, vasculaer acces trombose, arrytmier og hjertesvigt,
men der var ogsa myokardieinfact, cerebrovaskulaert insult, hjertestop og lungeemboli/DVT
Der sds ingen forskel mellem CERA- og ESA-grupperne i hverken fase 2/3 perioden eller i
follow-up-perioden, bortset fra hjertesvigt i opfglgningsperioden, hvor der lige netop var> 2
% forskel (CERA vs ESA 8,22 % vs 10,23 %). Der var ingen forskel i tromboemboliske
komplikationer, ndr disse blev fordelt pd arterielle og vengse tromber. 1 % vengse i fase
2/3 perioden og 2,5 % i follow Up-perioden i bade CERA og ESA-gruppen. Der var ingen
forskel i dgdeligheden i de 2 gruppen over 66 maneder (fase 2/3 perioden +
opfalgningsperioden). Det konkluderes, at CERA har samme sikkerheds profil som @gvrige
ESA’er

Evidensen vurderes lavt.

Mann et al (19) I denne reference sammenlignes CERA med epoetin og darbepoetin-alfa.
Referencen er en retrospektiv analyse af data fra 8bne randomiserede multicentre, parallel-
gruppe, fase 3 studier: 1) MAXIMA studiet, som sammenligner i.v. CERA hver anden eller
hver fjerde uge med epoetin i.v 1-3 gange ugentligt, 2) PROTOS studiet, som sammenligher
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s.c CERA hver anden og hver fjerde uge med epoetin s.c 1-3 gange ugentligt, 3) STRIATA
studiet, som i.v hver eller hver anden uge sammenligner i.v. CERA hver anden uge med
darbepoetin-alfa. Patienterne i enten HD eller PD var primeert randomiseret til enten CERA
eller ESA i den dosis, administrationsmade (i.v eller s.c) og dosishyppighed, som de
tidligere havde faet. Patienterne gennemgik forst 28 ugers titreringsfase, sa 8 ugers
evalueringsfase og til sidst 16 ugers opfglgning. CERA dosis beregnedes ud fa den
forudgdende ESA-dosis. Savel CERA som ESA dosis tilpassedes den enkelte patients Hb-
niveau, sa denne forblev 1 g/dl fra baseline og mellem 10,0 og 13,5 g/dl (6,8-8,1 mmol/l)
i titrerings og evalueringsfasen, men mellem 11 og13 g/dl i opfglgningsfasen. 564 patienter
fik CERA hver anden uge, 410 patienter fik CERA hver fjerde uge og 572 fik ESA som
tidligere. Hb forblev stabil i alle arme. Effektmal: Frekvensen af dosiseendringer ved CERA
behandling sammenlignet med ESA-behandling Resultat: Man fandt, at signifikant faerre
dosiseendringer var ngdvendige hos patienter, der fik CERA hver anden uge (p<0,05) eller
CERA hver fjerde uge (p<0,001) end hos patienter i ESA behandling — Bivirkninger:
Vaskulzere acces tromboser var afbalanceret mellem grupperne.

Evidensen vurderes til lavt

Roger et al (20) Der sammenlignes methoxypolyethylenglycol epoetin beta (CERA) med
darbepoetin alfa (DA) i 8bent randomiseret multicenter studie. 307 CKD ND patienter blev
randomiseret 1:1 til CERA 1,2 pg/kg hver fjerde uge eller DA hver eller hver anden uge i en
20 ugers periode efterfulgt af 8 ugers evalueringsperiode. Hb mal 10-12 g/dl (6,2-7,4
mmol/l). Effektmal: Patientandel med Hb respons og a&ndring i Hb fra baseline. Resultat:
94,1 % responderede i CERA-gruppen, signifikant hgjere end den protokol specificerede 60
% respons. 95 % CI: 89,1 - 97,3 (p<0,0001), og sammenlignelig med DA (93,5 %; 95 %
CI:88,4 - 96,8,p<0,0001). Ens Hb andringer fra baseline 1,62 g/dl (1,00 mmol/I) og 1,66
g/dl (1,03 mmol/l) for henholdsvis CERA og DA gruppen. Faerre patienter i CERA-gruppen
(25,8 %) var over malet = 12 g/dl (7,4 mmol/l) i de 8 farste uger af behandlingen, end
patienterne i DA-gruppen, hvor antallet var (47,7 %) (p<0,0001). Man fandt en mere
styrbar stigning med CERA. Antal dosiseendringer pr. patient i de 2 grupper (for at holde
stabil Hb niveau) var meget ens, 1,12 for CERA og 1,10 for DA. Patienter med behov for = 5
dosisaendringer var 10,7 % (CERE) vs 21,3 % (DA).

Median dosis a&ndringerne fra baseline til slut var meget mindre i CERA-gruppen end DA-
gruppen (6,6 % vs 25,6 %). — 10 patienter (6,5 %) i DA-gruppen fik blodtransfusion, 5
patienter (3,3 %) i CERA gruppen (NS).

Konklusionen var at CERA hver fjerde uge ikke er inferigr i forhold til DA.

Bivirkninger: Den hyppigste bivirkning var hypertension: CERA 16,0 % og DA 23,9 %.
Ingen CV komplikationer var omtalt. 11 dgdsfald i alt 4 i CERA-gruppen og 7 i DA-gruppen
Ingen af disse menes relateret til behandlingen.

Evidensen vurderes moderat

Carrera et al (16) I dette studie sammenlignes methoxypolyethylenglycol epoetin beta
(CERA) og darbepoetin alfa (DA) under vedligeholdelsesbehandling. En multinational, 8bent,
randomiseret, prospektiv parrallel-gruppe fase III studium over 52 uger.

490 HD-patienter med stabil darbepoetin alfa dosis i.v 1 gang ugentlig blev randomiseret
(1:1) til CERA 1 gang manedlig eller DA hver anden uge i 26 uger med individuel
dosisjustering med henblik pa Hb 11-13 g/dl (6,8-8,1 mmol/I) og maximalt Hb-fald fra
baseline pd 1 g/dl (0,62 mmol/l). Herefter yderligere en 26 uges periode, hvor begge ESA
blev givet 1 gang manedligt. Effektmal, primaert: Den del af patienterne der opretholdte
gennemsnitlig Hb = 10,5 g/dl (6,5 mmol/l) med et fald fra baseline < 1 g/dl (0,62 mmol/l) i
ugerne 50-53. Sekundaert: dosisaendring over tid. Henholdsvis 64,1 % og 40,4 % (CERA
vs DA) responderede (opfyldte kravene). Resultat: Den absolutte forskel var 23,7 % (95 %
CI 14,9-32,5) (p<0,0001). Den relative risiko for CERA respons var 1,59 sammenlignet med
DA (95 % CI 1,33-1,90). Dosis blev gget med 6,8 % i CERA gruppen og 58,8 % i DA-
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gruppen. Mortaliteten var ens i grupperne (6 %). Bivirkningerne var ens i de 2 grupper. CV
komplikationer (arterielle fisteltromboser) ligeledes. 39 patienter (15,9 % fik mindst 1
blodtransfusion i CERA gruppen, 32 (13,1 %) i DA gruppen. Konklusionen var at CERA
opretholder Hb’en bedre end DA ved dosering en gang manedligt, trods gget DA dosis.
Evidensen vurderes lav

Studier der understgtter kardiovaskulaer sikkerhed (ingen gget mortalitet og CV
komplikationer) ved hgje ESA doser

Zhang et al (27) Dette var et observationsstudie af epoetin alfa’s dosiseffekt pa
overlevelsen blandt zldre (= 65 ar) HD patienter (heraf 47 % med diabetes og 63 % med
kardiovaskulaer komorbiditet). Patienterne havde veeret i dialyse i mindst 3 maneder.

Data fra 18.454 patienter indgik i studiet. Effektmadl: Overlevelsen de fslgende 9 maneder
sammenholdt med den kumulative gennemsnitlige epo dosis. Resultat: Overlevelsen var
den samme i 3 valgte hypotetiske behandlingsregimer: Patienter med lav epoetin-dosis
15.000 IE/uge, middel dosis 30.000 IE/uge og hgj dosis 45.000 IE/uge. Med den kumulative
gennemsnitlige dosis pa 20.000-30.000 IE/uge som reference, fandtes ens overlevelsen
ved de gvrige doser. Den estimerede HR og 95 % CI var 0,90 (0,52-1,54) for <10.000
IE/uge, 0,84 (0,67-1,05) for 10000- <20000 IE/uge, 0,96 (0,76-1,21) for 30000- <40.000
IE/uge og 0,91 (0,67-1,22) for 240000 IE/uge. Dette blev beregnet med veaegtet
regressions model. Ved standard (uvaegtet model) fandtes en association mellem hgj
kumulativ gennemsnitlig epoetin dosis og stigende mortalitet. Det konkluderes, at
gennemsnitlige epoetin doser over 30.000 EI/uge ikke medfgrer yderligere risiko eller fordel
for zeldre HD patienter.

Ingen CV udfald omtalt. 4105 (22 %) dgde under studiet. Andre 4906 (27 %) faldt fra inden
studiets afslutning. Arsagerne var ikke mulige at udtraekke fra den database man anvendte
(USRDS) (US Renal Data System).

Evidensen vurderes meget lav

Zhang et al (28): Dette er et observationsstudie af 22.474 epoetin-alfa behandlede HD
patienter > 65 &r med bade diabetes og kardiovaskulser sygdom gennem 6 maneder. Data
er trukket fra US Renal Data System. Patienterne blev delt i 2 grupper, - dem med lav
haematocrit (Hct) 30,0 %-34,5 % og dem med middel Hct 34,5 %-39,0 %. Effektmal: CV
events Hazard ratios (HRs) og overlevelsessandsynligheder for all-cause mortalitet og et
sammensat CV og mortalitet endepunkt. Resultatet var, at intention-to-treat HR (95 % CI)
for middel versus lav HCt var 1,05 (0,99-1,11) for all-cause mortalitet og 1,03 (0,98-1,08)
for sammensat endepunkt. Per-protokol HR (95 % CI) for middel Hct versus lav Hct var
0,98 (0,78-1,24) for all-cause mortalitet and 1,00 (0,81-1,24) for den sammensatte
endepunkt. Konklusionen er, at der ikke blev fundet forskel i 6 maneders overlevelse eller
CV risiko mellem patienter med lav og middel Hct.

Evidensen er meget lav

Studier der underbygger, at stigende/hgje ESA doser er forbundet med gget risiko for
kardiovaskulaere komplikationer uanset Hb niveau

Koulouridis et al (25) er en meta-regressions analyse af sammenhangen mellem ESA-
doser og all-cause mortalitet, kardiovaskulaer mortalitet, CV komplikationer, progression i
nyresygdom og transfusionsbehov uden hensyn til Hb-mal eller opndet mal.

I analysen indgar 12.956 CKD patienter uanset dialyseafhaengighed fra 31 randomiserede
kontrollerede studier. Alle er af minumum 12 ugers varighed og nogle op til 145 uger.
Resultatet var, at all-cause mortalitet sds associeret med hgjere (per. 10.000 IE
epoetin/uge stigning) gennemsnitlig ESA dosis over de fgrste 3 maneder (incidence rate
ratio [IRR], 1,42; 95 % CI, 1,10-1,83) (p=0,007) og hgjere gennemsnitlig ESA dosis over
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hele studieperioden (IRR, 1,09; 95 % CI, 1,02-1,18) (p=0,02). ESA dosis, de fgrste 3
maneder, forblev signifikant efter justering for den gennemsnitlige Hb i de fgrste 3 maneder
(IRR, 1,48: 95 % CI, 1,02-2,14) (p=0,04). Det samme gjaldt den totale studie-
gennemsnitlige ESA dosis justeret for mal Hb (IRR, 1,41; 95 % CI, 1,08-1,82) (p=0,01).
Man fandt samme tendens bade med hensyn til stgrrelse og retning ved sammenholdelse af
ESA doser og kardiovaskulzaer mortalitet, men man fandt ikke statistisk signifikans. Hgjere
gennemsnitligt ESA dosis for den total studieperiode var associeret med stigende rate af
hypertention, apopleksi, trombotiske events, incl. dialyse acces relaterede trombotiske
events. Forbruget af blodtransfusion fandtes mindre ved stigende/stgrre ESA, doser.
Konklusionen er, at hos CKD-patienter kan hgjere ESA-doser vaere associeret med all-cause
mortalitet og CV komplikationer uafhaengig af Hb niveau.

Evidensen vurderes lavt

McCullough et al (26) Studiet undersgger den kardiotoxiske effekt af epoetin-alfa i CKD
ND patienter. Dette er en post hoc analyse af et tidligere studie CHOIR-studiet I alt 1.224
patienter indgik i analysen. Patienterne havde ingen CV komplikationer 4 maneder forud for
studiet. Gennemsnitlig epoetin ugedosis op til fgrste event eller frafald blev anvendt.
Effekt: Primaere endepunkt var samlet dagd, hjertesvigt med hospitalisering, apopleksi, og
myokardieinfakt. Resultatet var, at epoetin dosis ved fgrste event var fra 133 til 19.106
IE/uge. Patienter med Hb mellem 11,5 -12,7 g/dl (7,1-7,9 mmol/l) og den laveste epoetin-
alfa dosis (<5164 IE/uge) havde laveste risiko. Uanset opnaet Hb-niveau var den relative
risiko hgjest ved epoetin-dosis>10.095 IE/uge. Hazard ratio blev gget fra 2.536 til 3.572
(p<0,05) sammenlignet med gruppen af middel Hb (11,5 - 12,7 g/dl (7,1-7,9 mmol/l)) og
lavere epoetin doser.

Primaere endepunkt forekommer i 154 patienter (12,6 %). — Det blev konkluderet, at EPO
doser> 10.095 IE/uge er forbundet med gget risiko for CV events uanset Hb. Patienter med
lille EPO behov kan behandles uden risiko til Hb =12 g/dl (7,4 mmol/l).

Evidensen vurderes lavt.

Studier, der viser, at hgjere Hb giver gevinst pa livskvalitet og reduktion i venstre ventrikel
mass index(LVMI) og venstre ventrikel hypertrofi.

I to studier omfattende CKD ND patienter med 20-24 % diabetikere og CV sygdom fandt
man ved Hb 11-13 g/dl (6,8-8,1 mmol/l)bedre bevarelse af hjertefunktionen, idet der
fandtes reduceret LVMI og venstre ventrikel hypertrofi (Akaishi et al., 2013; Akizawa et
al., 2011), og ligeledes fandtes bedre livskvalitet (Akaishi et al., 2013; Akizawa et al.,
2011). Dette uden andret bivirkningsprofil (Akizawa et al., 2011). I stort set samme
population fandtes bedre bevaret nyrefunktion ved Hb 11-13 g/dl (6,8-8,1 mmol/I) og
ligeledes uden aendret bivirkningsprofil (Tsubakihara et al., 2012).

I CKD ND patienter med 16-26 % diabetiker uden betydende CV sygdom fandtes Hb
omkring 12 g/dl (7,4 mmol/l) ogsa at veere fordelagtig mht reduktion i LVMI og livskvalitet.
Dette igen uden risiko for CV komplikationer (Hirakata et al., 2010). I stort set samme
population fandtes, at Hb =11 g/dl (6,8 mmol/l)reducerer risikoen for CV sygdom, idet VV
hypertrofi og myokardiestress reduceredes, uden andret bivirkningsprofil (Suzuki et al.,
2012).

Akizawa et al (30) I studiet undersggtes sikkerheden ved hgj Hb i forhold til lav Hb samt
den kliniske effekt af hgj Hb pa livskvalitet og LVMI. Studiet er et 8ben RCT studie hvor 321
CKD-ND, blev randomiseret til enten hgj Hb-gruppe (11.0 < Hb <13,0 g/dl) (6,8-8,1
mmol/l) (n=161. (denne gruppe fik darbepoetin s.c hver anden eller hver fjerde uge efter
opndet Hb-mal) eller lav Hb-gruppe (9,0 < Hb <11,0 g/dl) (5,6-6,8 mmol/l) (n=160) (lav
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Hb gruppen fik rHUEPO s.c hver eller hver anden uge efter opndet Hb-mal). Begge grupper
blev fulgt i 48 uger. Alder gennemsnitlig 64-65 ar. 21-23 % var diabetikere. Grupperne var
ens med hensyn til CV sygdom, indbefattende by pass-operation, atrieflimmer, hjertesvigt,
myokardieinfakt, perifer karsygdom og cerbral infakt. £ndring i nyrefunktion var ens i de 2
grupper under studiet. Hb malene blev opnaet, men der var signifikant forskel pa Hb i
grupperne allerede efter 12 uger (11,75+1,28 g/dl (7,29 +/- 0,60 mmol/l) og 10,44+0,99
g/dl (6,47 +/-0,61 mmol/l), respektivt; p<0,001). I uge 32 fandt man Hb 11,98+1,17 g/dl
(7,43 +/-0,73 mmol/l og 10,12+0,97 g/dl (6,27 +/- 0,60 mmol/l), respektivt, p <0,001.
Resultat: Antal bivirkninger i de 2 grupper var ens (henholdsvis 95,7 % (95% CI 91,2-
98,2) 0og 95,6 % (91,2-98,2) i hgj og lav gruppe). Alle bivirkninger var kendte for de 2
ESA’er. CV komplikationer forekom i 42 patienter (26,1 %, 95 % CI: 19,5-33,6 %) i hgj
gruppe og 51 patienter i lav gruppe (31,9 %, CI: 25,3-40,3 %)(Nonsignifikant). De fleste
bivirkninger var hypertension. En fik apopleksi i den hgje gruppe og 3 i den lave gruppe.
Beregnet apopleksirate blandt diabetikerne var 1 patient i begge grupper. Livskvalitet:
Livskvaliteten blev malt ved hjzelp af spgrgeskemaerne SF-36 og FACIT. I den hgje gruppe
forbedredes scoren i alle 8 domeener i SF-36 og FACIT traethedsscore. Forbedringen var
specielt signifikant i vitalitets score (p=0,025), hvor den gennemsnitlige aendring mellem de
2 grupper var 4,8 (95 % CI: 0,6-8,9). LVMI forblev stabil i den lave Hb gruppe (andring
fra baseline -0,1 g/m2 (95% CI: -4,0 til +3,8 g/m2), men faldt signifikant i den hgje gruppe
(-7,8 g/m2; CI -12,1 til -3,6 g/m2) (p<0,001). Forskellen i mean LVMI a&ndringer mellem
de 2 grupper var -7,70g/m2 (95 % CI: -13,5 til-1,9 g/m2) (p=0,009) - Konklusionen var,
at man ingen sikkerhedsproblemer fandt i forbindelse med Hb i det hgje niveau gennem 48
uger. Patienter med en hgjere Hb har sammenligneligvis bedre resultater pa livskvalitet og
LVMI.

Evidensen vurderes lavt

Akaishi et al (29) I denne analyse undersggte man effekten af anaemikorrektion til
moderat til hgj Hb niveau hos patienter med CKD og venstre ventrikel hypertrofi.
Sub-analysen er af et 8ben RCT studie (Akizawa et al, 2011). 206 CKD ND patienter, blev
randomiseret til enten hgj Hb-gruppe (11.0 < Hb <13,0 g/dl) (6,8-8,1 mmol/l) (n=111),
som fik darbepoetin s.c hver anden eller hver fjerde uge efter opnaet Hb-mal, eller til lav
Hb-gruppe (9,0 < Hb <11,0 g/dl) (5,6-6,8 mmol/l) (n=95), som fik rHUEPO s.c hver eller
hver anden uge efter opndet Hb-mal. Patienterne blev fulgt i 48 uger. Alderen var i
gennemsnitlig 61-63 ar. 20-24 % var diabetikere. Grupperne var ens med hensyn til
tidligere eller nuveerende CV sygdom, indbefattende angina, atrieflimmer, hjertesvigt,
myokardieinfakt, hypertension og cerebral infakt. Blodtryk og andring i nyrefunktion var
ens i de 2 grupper under studiet. Hb malene blev opndet (12,1+1,0 g/dl) (7,4 +/- 0,60
mmol/l) i den hgje gruppe, signifikant hgjere end den lave gruppe (p<0,001)). Resultatet:
Man fandt at venstre ventrikels diastoliske dimension blev signifikant nedsat i gruppe med
haje doser (p<0,001), og ligeledes venstre ventrikels mass index (p<0,001), der ogsa
korrelerede taet, men signifikant med det opndede Hb-mal (r=0,147, p=0,032). LVMI blev
reduceret mest hos patienter, der havde hgjest LVMI ved baseline (p<0,001). Konklusionen
var, at Hb korrektion til moderat hgj niveau 11.0 -13,0 g/dl (6,8-8,1 mmol/l) bevarer
hjertefunktionen bedre hos preedialyse patienter. CV komplikationer var ikke omtalt i
studiet.

Evidensen vurderes til lav

Tsubakihara et al (33) I dette studie undersggte man hgj Hb niveaus effekt pa
nyrefunktionen i CKD ND. Studiet er et RCT studie over 144 uger. Ukontrollerede
hypertonikere og hjertesvigt NYHA IV blev ekskluderet. Patienterne blev randomiseret til
enten hgj Hb-gruppe (11,0-13,0 g/dl) (6,8-8,1 mmol/l) som fik darbepoetin alfa (n=161),
eller lav Hb-gruppe (9,0-11,0 g/dl) (5,6-6,8 mmol/l), som fik epoetin alfa (n=160).

Den gvrige medicin var uaendret under studiet og sammenlignelig i de 2 grupper, fraset
antitrombotisk behandling, som var mere udbredt blandt DA-patienterne. Mean Hb i hgj Hb-
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gruppen var 11,4%1,4 g/dl (7,1 +/- 0,9 mmol/l), som blev opndet efter 10 uger. Baseline
Hb i lav gruppen var 9,18+0,86 g/dl ( 5,7 +/- 0,5 mmol/l)og denne forblev inden for mal
omradet studiet ud. BT forblev stabilt og usendret i begge grupper. Effekt: Primaer ende
punkt var tid til en af fglgende: fordobling af s-kreatinin, dialysestart, transplantation eller
dagd. Resultatet: Der blev fundet kumulativ nyreoverlevelsesrate ved studiets slutning 39,9
% (95 % CI, 30,7-49,1 %) og 32,4 % (24,0-40,8 %) i henholdsvis hgj og lav gruppe (log
rank test; p=0.111). Med justering for alder k@n og randomiseringsfaktorer, fandtes hazard
ratio med 95 % CI for den hgje gruppe versus lave gruppe pa 0,71 (0,52,0,98). Man
konkluderede, at risikoen for at udvikle én af de primeaere ende punkter var lavere (29 %) i
den hgje Hb gruppe end i den lave Hb gruppe (p=0,035). Incidencen af alvorlige CV events,
inklusiv apopleksi, adskilte sig ikke mellem de 2 grupper, 3,1 % i hgj gruppe og 4,4 % i lav
gruppe Konklusionen var, at et hgjere Hb bevarer nyrefunktionen bedre hos disse patienter,
Evidencen vurderes lavt.

Hirakata et al (31) I studiet blev undersggt om en vedvarende hgj Hb forbedrer LVMI og
livskvalitet (QoL) hos CKD ND patienter. Et multicenter, randomiseret abent parallel-gruppe
studie med 171 patienter med s-kreatinin = 177umol/l, uden EPO behandling og uden
betydende hjerte-karsygdomme indgik i et dosis-respons studie gennem 16 uger.

De patienter, der fuldfgrte, kunne efterfglgende blive indrulleret i et opfglgningsstudie over
32 uger. I dosis-respons studiet blev patienterne randomiseret til 3 darbepoetin (DA)arme
med doserne hhv 30, 60 og 90 pug s.c. hver anden uge og en epoetin alfa (EPO) arm med
dosis 6000 IE s.c hver uge. Dosis blev ikke sendret fgr Hb 12 g/dl (7,4 mmol/l) var ndet. I
opfelgningsperioden (n= 116) blev dosis justeret s& DA-patienterne opretholdt en Hb pa 12-
13 g/dl (7,4-8,1 mmol/1), mens EPO patienterne opretholdt en Hb pd 10-12 g/dl (6,2-7,4
mmol/l). DA blev nu givet hver anden eller hver fjerde uge og EPO blev givet hver eller hver
anden uge. Der var ingen forskel i CV anamnese mellem grupperne. Mellem grupperne
fandt man ingen signifikant forskel i Hb ved baseline og uge 16, men signifikant forskel blev
fundet ved uge 34 (12,34+0,96 g/dl (7,65 +/- 0,60 mmol/l) for DA og 10,43+0,90 g/dI
(6,47 +/- 0,56 mmol/l) for EPO. Hb forblev omkring 12 g/dl (7,4 mmol/l) hos DA-
patienterne resten af studiet. EPO-patienterne opretholdte en Hb p& omkring 10 g/dl (6,2
mmol/l). Begge ESA-doserne var uden signifikante sendringer. Resultat: I begge grupper
faldt LVMI ens i de fgrste 16 uger, men faldet i EPO-gruppen var herefter langsommere, og
en signifikant forskel i LVMI sds kun i DA-gruppen ved uge 34 (fra 110,9+24,3 til
100,7+16,6 g/m2) (p<0,05). I DA-gruppen var faldet i LVMI ligeledes signifikant fra
baseline til uge 34 (118,1+£23,5 til 100,7+16,6 g/m2) (P<0,05). Fald i LVMI var mest udtalt
hos de patienter, der havde Hb>12 g/dl (7,4 mmol/l). QoL score var pa tvaers af grupperne.
Ved uge 8 var alle domaener forbedrede, 4 signifikante, og 2 signifikante ved 16 uger
(p<0,05). Vitaliteten steg med stigende Hb niveau. Korrektion af anaemi til Hb = 11 g/dlI
(6,8 mmol/l) fgrte til forbedrede livskvalitets score. Der var ingen forskel mellem ESA
behandlingerne. Der var ingen dgdsfald og ingen CV komplikationer. — Konklusionen var, at
Hb omkring 12 g/dl (7,4 mmol/l) er fordelagtig med hensyn til reduktion i LVMI og
livskvalitet. Ingen CV events beskrevet.

Evidensen vurderes lav.

Suzuki et al (32) I studiet undersggte man effekten af anamibehandling pa
hjertefunktioner hos CKD ND dialysepatienter (n=171) uden CV risikofaktorer udover
kronisk nyreinsufficiens og Hb <10,0 g/dl. Studiet var et multicenter 8ben randomiseret
parallel-gruppe studie over 16 uger. Post hoc analyse af (Hirakata et al., 2010). Patienterne
blev randomiseret til enten darbepoetin (DA) s.c. i doserne 30, 60 og 90 pg hver anden uge
eller rhuEPO 6000 IU x 1 ugentlig s.c. Hb steg signifikant hos alle patienter som fuldfgrte
studiet (N= 143) fra Hb 8,91+0,87 g/dl (5,52 +/- 0,54 mmol/I) til 11,27+1,31 g/dl (6,99
+/- 0,81 mmol/l); p<0,001) og blandt dem, hvis ekkokardiografi var tilgaengelig for

RADS baggrundsnotat vedr. parenteral medicinsk behandling af anaemi hos Side 10 af 13
nyreinsufficiente patienter - bilag 3



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

evaluering (n=77) steg Hb fra 8,92+0,94 g/dl ( 5,53 +/- 0,58 mmol/l) til 11,24+1,13 g/dI
(6,97 +/- 0,64 mmol/l); p<0,001). Resultat: Mean LVMI faldt hos alle patienter fra
(121,3+£25,8 til 114,7+£25,1 g/m2; p=0,012. LVMI faldt signifikant i patienter med Hb =11
g/dl (6,8 mmol/l) (p=0,001), og der var signifikant korrelation mellem andringerne i LVMI
og Hb (p=0,011). Hos patienter med Hb <11 g/dl (6,8 mmol/l) ved studiets afslutning
fandtes signifikant hgjere niveau af B-type natriuretisk peptid og human atrial natriuretisk
peptid og kardio-thoracal ratio. £ndringerne i disse parametre var signifikant korreleret til
Hb niveau (Hb <11 g/dl (6,8 mmol/l) og Hb =11 g/dl (6,8 mmol/l)) (p=0,033, p=0,011 og
p <0,001 respektivt). - Konklusionen var, at korrektion af Hb = 11 g/dl (6,8 mmol/I)
reducerer venstre ventrikel hypertrofi og myokardie stress, det vil sige reducerer risikoen
for CV sygdom. 20 patienter (11,7 %) fik stigende BT. Ingen dgde. 1 patient fik cerebral
infarkt og 1 patient fik TCI. Ingen angivelse af hvilken ESA de fik.

Evidensen vurderes lavt

Studie med stor indflydelse p& KDIGO grundet fund af gget risiko for apopleksi ved hgjere
Hb.

Pfeffer et al (22) I studiet undersggte man darbepoetin-alfa’s effekt pa outcome i
anamiske praadialyse type 2 diabetikere. TREAT studiet, som var et dobbelt blindet
randomiseret placebo-kontrolleret multicenter studie med 4.038 patienter. I studiet fik
2.012 patienter darbepoetin s.c med henblik pa at opna Hb 13 g/dl (8,1 mmol/l) og 2.026
patienter fik placebo med darbepoetin s.c, hvis Hb faldt <9 g/dl (5,6 mmol/l). Varighed var
48 maneder. Effekt parameter: Primaert endepunkt var samlet udkomme af dgd eller en
CV komplikation (nonfatal myokardieinfakt, hjertesvigt, apopleksi eller hospitalisering pga
myokardie iskaemi), dgd eller terminal nyresvigt. Opnaet median Hb var 12,5 g/dl (7,8
mmol/l) (interkvartile greenser 12,0-12,8 g/dl (7,4-7,9 mmol/l)) i DA-gruppen og 10,6 g/dI
(6,6 mmol/l) (interkvartile greenser 9,9-11,3 g/dl (6,0-7,0 mmol/l)) (p<0,001) i
placebogruppen. Median manedlige DA-doser var 176 pg (104-305 pg). Resultat: Ingen
forskel i dgd eller CV komplikation, hazard ratio for DA vs. Placebo 1,05; 95 % CI, 0,94-
1,17; p=0,41. Ingen forskel i dgd eller terminal uraemi, hazard ratio, 1,06; 95 % CI, 0,95-
1,19; p=0,29. Fatal eller nonfatal stroke forekom i 101 patienter i DA-gruppen og 53
patienter i placebo-gruppen, hazard rario, 1,92; 95 % CI 1,38-2,68; p <0,001. Man fandt
signifikant forskel i antal patienter, der fik blodtransfusioner, 297 (14,8 %) i DA-gruppen og
496 (24,5 %) i placebo-gruppen, P <0,001. Moderat forbedring i traethed i DA-gruppen
sammenlignet med placebo-gruppen: 54,7 % i DA-gruppen og 49,5% i placebogruppen
(p=0,002). @vrige livskvalitetsmalinger var uden signifikant forskel mellem grupperne.
Konklusionen var, at risikoen for dgd og CV komplikationer reduceres ikke ved moderat hgj
Hb-niveau i praedialyse type 2 diabetikere, men risikoen for apopleksi gges.

Evidensen vurderes moderat til hgjt.

Studier, der undersgger hvad apopleksi skyldes

Skali et al (34) Denne reference er en post hoc analyse af den gruppe af type 2-
diabetikere, der fik apopleksi i TREAT studiet (Pfeffer et al., 2009b). Patienterne blev fulgt
i median 29,1 maned. Effektmal var at identificere de baseline karakteristika og
postrandomisering faktorer, der kunne forklare associationen at 5 % fik apopleksi i DA-
gruppen, 2,6 % i placebogruppen (hazard ratio 1,92,95 % CI 1,38-2,68). Uafhaengige
prediktorer ved baseline var: DA-behandling (odds ratio 2,1; 95 % CI, 1,5-2,9) (p<0,001),
tidligere apopleksi eller TCI (odds ratio 2,0; 95 % CI, 1,4-2,9) (p<0,001), mere proteinuri
og kendt CV-sygdom. Efter randomiseringen var der ingen forskel i systolisk og diastolisk
blodtryk, Hb niveau, trombocyttal, og DA-dosis mellem dem der fik apopleksi og dem der
ikke gjorde. Disse faktorer, der ellers regnes for impliceret i ESA-relaterede CV risici, kan
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ikke bruges til at reducere risikoen for DA-relateret apopleksi. Hyppigheden af apopleksi
var heller ikke hgijere i patienter med darlig initial Hb-respons pa DA.
Evidensen vurderes til lavt

Vinhas et al (35) I arbejdet reevalueres fordele og ulemper ved ESA behandling af anaami.
Dette er en metaanalyse af randomiserede, kontrollerede studier af mindst 1 ars varighed
og hvert studie inkluderende mere end 500 voksne CKD-patienter, der var allokeret til
forskellige ESA doser. Fem studier med totalt 7.902 deltager indgik i analysen. Antallet af
patienter i de frem studier var fra 596 til 4.038, og opfglgningstiden var fra 14 til 36
maneder. Effektmal var effekten pd vaskulaer acces trombose, apopleksi, risiko for ESRD
og all-cause mortaliet.

Resultatet var, at et hgjere Hb niveau (13-15 g/dl) (8,1-9,3 mmol/l) sammenlignet med
lavere niveau (9,5-11,5 g/dl) (5,6-7,1 mmol/l) var forbundet med gget risiko for vaskulaer
acces trombose (RR 1343; 95 % CI 1162-1554:p=0,0005) og apopleksi (RR 1735; 95 % CI
1323-2275; p=0,0005) men ingen effekt pa risikoen for ESRD (RR 1089; 95 % CI 0,986-
1203; p=0,094) eller all-cause mortalitet (RR 1148; 95 % CI 0,977-1,350; p=0,093). Ved
sub-gruppe analyse af henholdsvis HD- og CKD-ND-patienter, var der heller ingen forskel i
mortalitetsrisikoen. Der var stor variabilitet i blodtransfusionsforbruget i b&de den lave og
haje Hb-gruppe, men overordnet stgrst stigning i den lave gruppe (fra 23,3 % til 253 %).
Konklusionen er at hgjere Hb niveauer saenker ikke mortaliteten, eller reducerer risikoen for
ESRD, men kan gge den CV risiko med hensyn til vaskulaer acces trombose og apopleksi.
Evidensen vurderes moderat.

Studier, der understgtter at udgangspunktet er afggrende for resultatet

Skali et al (36) Arbejdet er en post hoc analyse af type2-diabetiker med CKD ND, der blev
randomiseret til placebo-armen i TREAT studiet (Pfeffer et al., 2009a). I alt 2.019
patienter fulgtes i 2,3 ar. Ved Hb <9 g/dl (5,6 mmol/l) fik de darbepoetin 0,45 pg/kg med
kontrol Hb efter en m&ned. Hvis Hb var =9 g/dI (5,6 mmol/l), blev der ikke givet yderligere.
Patienterne blev delt i 4 kategorier efter DA behov: intet, 1 dosis, 2-4 doser og =5 doser.
1.106 (55 %) patienter opretholdte Hb = 9 g/dl (5,6 mmol/l) uden DA. De andre patienter
modtog 1 (16 %), 2-4 (16 %) eller =5 (13 %) doser DA. De patienter, der ikke fik DA
havde hgjere baseline Hb, hgjere eGFR, mindre proteinuri og lavere ferritin og
transferrinmaetning. Effektmal var at beskrive Hb niveau trend over tid uden eller med
minimal dosis ESA. Resultat: I gennemsnittet var Hb stabil eller stigende i alle grupper. De
patienter, der fik > 5 doser, fik ssmmenlignet med dem uden DA mere i.v jern og flere
blodtransfusioner (46% mod henholdsvis 15,7 %)(<0,001) og progredierede til
dialysebehov (33,2 % vs 8,2 %) (p<0,001). Der var ikke hgjere mortalitet blandt patienter
med = 5 doser DA (19,4 %) end alle andre (19,5 %) (p=0,5). Overordnet var det mindre
sandsynligt, at patienter uden DA fik kliniske endepunkter under studiet, 25,5 % mod hhv
34,3%, 38,9 %, 30,6 % (p<0,001). Den staerkeste praadiktor for behov for = 5 DA doser
var lav baseline Hb, lavere eGFR og mere proteinuri. Konklusionen var at Hb var stabil
uden eller med minimal DA behov gennem 2,3 &rs opfglgning

Evidencen vurderes lavt

Studier, der understgtter at livskvalitet bedres ved hgjere Hb niveauer og ESA behandling
Foley et al (37) I studiet undersggte man Hb niveauets betydning for livskvalitet hos 596
HD patienter uden kardielle symptomer, i behandling med epoetin alfa s.c eller i.v.
Dobbeltblindet randomiseret kontrolleret studie, post hoc analyse af tidligere publiceret
studie. Patienterne blev randomiseret til en lav Hb-gruppe, Hb 9,5-11,5 g/dl (5,9-7,1
mmol/l) og en hgj Hb-gruppe, Hb 13,4-14,5 g/dl (8,4-9,0 mmol/l) og fulgt i 96 uger med
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gentagne spgrgeskema undersggelser af typen (KDQoL) med fokus p& energi/traethed og
kvalitet af social interaktion.

Resultatet var at energi/treethedsscore sndrede sig signifikant i den hgje Hb-gruppe fra
3,2 til 7,9 over tid (p=0,007) i forhold til den lave gruppe. Der var ingen forskel i de andre
domaener i skemaet, inklusiv kvalitet af social interaktion. Body mass index >25,5 og lavere
epoetin dosis <6000 IE ved baseline var uafhaengige praediktorer for forbedring i flere
domeaener i KDQoL. Konklusionen er at hos relative friske HD-patienter kan normal Hb
niveau have fordelagtig effekt p8 treethed, - forbedringer i flere af spgrgeskemaets
domeener i livskvalitet var yderligere forbundet med hdgjere body mass index og lavere
epoetinbehov. — CV komplikationer er ikke omtalt, der var lav mortalitet 4,7 pr. 100
patientdr (95 % CI 3,0-7,3) i den lave Hb-gruppe, og 3,1 (1,8-5,4) i den hgje Hb-gruppe
(p=0,25).

Evidensen vurderes lavt.

Lewis et al (38) I arbejdet undersgges darbepoetins virkning pa livskvalitet (treethed,
energi og fysisk formaen). Arbejdet er post hoc analyse af TREAT-studiet (Pfeffer et al.,
2009b). Patienterne blev randomiseret til darbepoetin alfa eller placebo.
Selvadministrerede spgrgeskemaer (FACT-Fatigue (n=3531), EQ-5D (n=3539) og SF-
36(n=2295)) anvendtes over 97 uger. Resultat: Man fandt at traethed var signifikant
forbedret i DA-gruppen fra uge 13 i forhold til placebo, (mean andringer i score: 4,7£10, vs
3,3£10; p<0,001), og dette gjorde sig geeldende perioden ud til de 97 uger (3,4+11 vs
1,9+11; p<0,001). Energien og fysisk formden (fgrste registreret fra uge 25) var uden
forskel indtil uge 97, hvor DA patienterne havde signifikant bedre score henholdsvis 5,021
vs 3,5+20 (p<0,001) (energi) og 1,424 vs -1,5+24; (p<0,05) (fysisk form&en). Generel
livskvalitet malt med EQ-5D var forbedret signifikant fra uge 13 i DA gruppen 5,417
sammenlignet med placebo 3,5x17; (p<0,05) og dette gjorde sig ligeledes gaeldende
perioden ud til 97 uger (4,6+20 vs 3,020 (p<0,05). Praediktorer for, at a&ndringer i
scoringerne blev darligere var lav aktivitets niveau, hgjere alder, lungesygdom og varighed
af diabetes. Komplikationer med hospitalisering og Hb <9 d/dl (5,6 mmol/I) var signifikant
associeret til ddrligere score i alle 3 HRQOL domaener i EQ-5D. Apopleksi havde en negativ
effekt pa treethed og fysisk formden (hhv -5,0+1,3 SE og -10+3,5 SE). —-Konklusionen var
at patienter med korrigeret anaemi ved hjzelp af darbeopoetin har forbedring i traethed og
generel livskvalitet fra 13. uge og 2 ar frem.

Evidensen vurderes moderat.
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