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Erytropoesstimulerande lakemedel

1 Sammanfattning och rekommendation

Lakemedelsradet finner alla erytropoesstimulerande lakemedel (ESL)
Kliniskt likvardiga och rekommenderar darfor billigaste produkt.

Inom Region Skane forbrukades ESL under perioden september 2022 till
augusti 2023 for cirka 33 miljoner kronor.

Sedan 2013 finns avtal med Amgen for Aranesp, for langverkande ESL och
for kortverkande ESL dar Region Skane sedan 1 januari 2021 har avtal med
Teva gallande Eporatio. Rabatten &r betydande (se tabell 1) varfor
rekvisition ska anvandas for alla patienter som behandlas pa vardinrattning.
Nuvarande avtal galler till och med 2024-12-31.
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2 Forandringar jamfort med tidigare version

2023-10-24
Avsnitt Omstrukturering av befintligt dokument
Nr 1 Tydligare rekommendation om att vélja billigaste preparat

3 Upphandlingsavtal from 1 januari 2021 inom
lakemedelsgruppen ESL

Tabell 1. Lista dver de varor som har upphandlingsavtal from 1 januari 2021
inom lakemedelsgruppen ESL

Preparat- | Beredningsform Forpacknings-  A|P/listpris Avtalat pris Rabattsats
storlek per per %

férpackning forpackning

pa rekvisition

Erytropoietin | Eporatio forfylld spruta 1000 IE 6x0,5 ml 367,88 40,00 89
Erytropoietin | Eporatio forfylld spruta 2000 IE 6x0,5 ml 465,92 80,00 83
Erytropoietin | Eporatio forfylld spruta 3000 IE 6x0,5 ml 704,16 110,00 84
Erytropoietin | Eporatio forfylld spruta 4000 IE 6x0,5 ml 942,39 148,00 84
Erytropoietin | Eporatio forfylld spruta 5000 IE 6x0,5 ml 1 904,16 160,00 92
Erytropoietin | Eporatio forfylld spruta 10000 IE 6x1 ml 3581,61 312,00 91
Erytropoietin Eporatio forfylld spruta 20000 IE 4x1 ml 4 720,00 443,00 91
Erytropoietin | Eporatio forfylld spruta 30000 IE 4x1 ml 7 200,00 550,00 92
Darbepoetin Aranesp Injektionsvétska, 10 pg 4 828,80 188,16 77
alfa |6sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvatska, 20 ug 4 1 657,60 376,32 77
alfa 16sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvétska, 30 ug 4 2 450,33 556,29 77
alfa |6sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvatska, 40 pg 4 3170,90 719,88 77
alfa 16sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvatska, 50 ug 4 3948,83 896,49 77
alfa 16sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvatska, 60 ug 4 4722,13 1072,05 77
alfa 16sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvatska, 80 ug 4 6 129,98 1 391,67 77
alfa l6sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvatska, 100 pg 4 7 492,50 1 701,00 77
alfa 16sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvatska, 130 pg 4 9 740,24 2 211,30 77
alfa 16sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvétska, 150 pg 4 11 238,75 2 551,50 77
alfa 16sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvatska, 300 pg 1 5 605,50 1 272,60 77
alfa |6sning, forfylld spruta
Darbepoetin Aranesp Injektionsvétska, 500 pg 1 8 432,30 1914,36 77
alfa 18sning, forfylld spruta
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4 Bakgrund

Under fysiologiska forhallanden stimulerar hormonet erytropoietin (epoetin,
EPO) bildning av réda blodkroppar. Hos vuxna syntetiseras EPO
huvudsakligen i njurarna. Terapeutiskt anvands rekombinant humant EPO
och erytropoesstimulerande lakemedel (ESL) vid anemibehandling.
Indikationer fér behandling med ESL ér:

e Anemi vid njursvikt
e Anemi vid malignitet

5 ESL vid njursvikt

Indikation for behandling med ESL &r s k renal anemi. Denna typ av anemi
uppstar i regel forst nar njurfunktionen ar reducerad till 20-30 procent av
den normala. Patienter med diabetesnefropati och nedsatt njurfunktion kan
utveckla renal anemi tidigare &n 6vriga patienter. Den viktigaste orsaken till
renal anemi ar nedsatt formaga till bildning av EPO i de sjuka njurarna.
Behandling av uttalad renal anemi medfor béttre fysisk och psykisk
prestationsformaga, hogre livskvalitet och minskad utveckling av
vansterkammarhypertrofi.

5.1 Behandlingsstrategi

Andra orsaker till anemin an nedsatt syntes av EPO bor utredas innan man
Overvager behandling med ESL, bland annat genom kontroll av MCV
retikulocyter, Fe, TIBC, ferritin, B12, folsyra och F-Hb. Adekvata
jarndepaer och jarnfrisattning ar nodvandiga forutsattningar for rationell
anvéandning av ESL. Forsok med jarnbehandling (intravends eller oral)
rekommenderas innan ESL ges vid anemi.

5.2 Riktlinjer for behandling

Savail kortverkande ESL (Eporatio, Eprex, NeoRecormon, Retacrit) som
langverkande (Aranesp, Mircera) kan ges antingen iv eller sc. Intravends
behandling med kortverkande ESL kraver generellt nagot hogre dos &n
subkutan behandling. Dosering och doseringsintervall framgar for
respektive preparat i FASS. Jarnstatus ska kontrolleras regelbundet. |
princip behdver alla ESL-behandlade patienter jarntillskott. Patienter i
hemodialys behandlas oftast med regelbunden tillférsel av parenteralt jarn.
Pa grundval av kliniska studier och samlad erfarenhet har det under senare
ar formulerats detaljerade rekommendationer for behandling med ESL vid
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renal anemi, till exempel i KDIGO anemia work group och European renal
best practice position statement. Svenska kommentarer finns att ldsa via
Svensk Njurmedicinsk Foreningshemsida njurmed.se

Det finns inget eget kvalitetsregister for ESL vid kronisk njursjukdom, men
dos av ESL, Hb och j&rn data registreras i Svenskt Njurregister for alla
patienter i dialys vilket ddrmed ger god insyn i ordination i relation till
effekt och jarnbehandling hos dialyspopulationen i Sverige.

5.3 Nedsatt terapisvar

Effekten av insatt behandling och av andrad dos kan utvérderas forst efter
4-6 veckor. Om Hb inte stiger som forvéntat bor bidragande orsak till
anemin beaktas, som jarnbrist (dven funktionell), blédning, inflammation,
infektion, malignitet eller andra orsaker.

5.4 Behandlingsstrateqi

e Overvig behandling nar Hb <100 g/L i flera mitningar och annan
genes till anemin &r utesluten.

e Behandlingsmal: Detta kan variera mellan patienter beroende p4 den
kliniska situationen. Det rader dock stor samstammighet om att det
inte finns vetenskapliga belagg for att generellt rekommendera hdgre
mal for Hb &n cirka 120 g/L for ESL-behandling. De objektivt
pavishara positiva effekterna av ESL-behandling har i huvudsak
visats vid en stegring av Hb fran 70-80 g/L till 100-110 g/L.
Behandling till Hb nivéaer 6ver 130 g/L &r kopplad till 6kad
kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet. Detta innebér att ett
lampligt behandlingsmal bor vara ett Hb 100 — 120 g/L.

e Vid for hog Hb stegringstakt, dvs >10g/L och manad ska dosen
sénkas med 25-50%, alternativt kan man 6ka doseringsintervallet.
Vid Hb > cirka 130g/L bor man gora likadant. Speciell aktsamhet
bor gélla for patienter med tidigare cerebrovaskular sjukdom dar Hb-
nivan inte skall verstiga 120 g/L.

e Behandlingen pagar sa lange patienten saknar njurfunktion. ESL ska
séttas ut efter en lyckad njurtransplantation.

6 ESL vid malignitet

Malen for ESL-behandling vid malignitet ar att undvika blodtransfusion och
att oka patientens livskvalitet genom att minska anemiassocierad trotthet.
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6.1 Indikationer for ESL

Epoetin-o (Eprex): Anemi hos vuxna patienter som far kemoterapi
mot solida tumdrer, maligna lymfom eller multipelt myelom
Epoetin-B (NeoRecormon): Behandling av symptomgivande anemi
hos vuxna patienter med icke-myeloida maligniteter som behandlas
med kemoterapi.

Darbepoetin (Aranesp): Behandling av symptomgivande anemi hos
vuxna cancerpatienter med icke-myeloida maligniteter som
behandlas med kemoterapi.

Epoetin theta (Eporatio): Behandling av symtomatisk anemi hos
vuxna cancerpatienter med icke-myeloida maligniteter som
behandlas med kemoterapi

Epoetin zeta (Retacrit): Behandling av anemi och reducering av
transfusionsbehovet hos vuxna patienter som genomgar kemoterapi
for solida tumérer, malignt lymfom eller multipelt myelom och som
bedoms I6pa risk for behov av transfusion utifran allmantillstandet
(till exempel hjart-/kérlstatus eller anemitillstand fore kemoterapins
bdrjan).

Dessutom ges ESL idag pa icke-registrerade indikationer sasom
symptomgivande anemi vid MDS (myelodysplastiska syndrom), se
nationella vardprogramsgruppens vardprogram via lanken: Behandling av
MDS med l&gre risk - RCC Kunskapsbanken (cancercentrum.se)

6.2 Behandlingsstrategi

Symptomgivande anemi som ar cytostatika inducerad med Hb <100 g/L kan
behandlas. Stor forsiktighet rekommenderas vid kurativt syftande
behandlingar, dar ESL endast bor ges efter sarskilt beaktande av méjliga
negativa effekter.

Vid Hb 100-110 g/L far detta bedémas i det enskilda fallet med
hansyn till eventuella symtom, men kostnaden &r hog och paverkan
pa dverlevnad idag oklar.

Behandla minst fyra veckor med dos enligt FASS. Om erhallen Hb
stegring <10 g/L, fordubbla ESL-dosen. Om utebliven effekt efter
ytterligare fyra veckor, avbryt behandlingen.

For dvrig justering av doser, se respektive preparat i FASS.

Eventuell férekomst av funktionell jarnbrist bor beaktas &ven vid
behandling med ESL vid malignitet.
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https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/myelodysplastiskt-syndrom/nationellt-vardprogram-myelodysplastiskt-syndrom-mds/behandling-av-mds-med-lagre-risk/#chapter-12-2-Behandling-av-anemi-med-erytropoietin-stimulerande-medel-ESA
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/myelodysplastiskt-syndrom/nationellt-vardprogram-myelodysplastiskt-syndrom-mds/behandling-av-mds-med-lagre-risk/#chapter-12-2-Behandling-av-anemi-med-erytropoietin-stimulerande-medel-ESA

7(8)

7 Nya lakemedel

For behandling av renal anemi sa har gruppen HIF (hypoxia inducible
transcription factor)-PH (prolylhydroxylas) hdmmare tillkommit. For
narvarande sa finns det perorala preparatet Evrenzo (roxadustat) tillgangligt
for forskrivning. Genom hdmning av PH efterliknas det fysiologiska svaret
av hypoxi och stimulerar den endogena produktionen av EPO. HIF-
hdammare sanker nivaerna av hepcidin och 6kar pa sa satt
jarntillgangligheten. | teorin uppstar aven ett forbattrat jarnupptag och en
mer fysiologisk EPO produktion. Detta kan vara av varde framst vid nedsatt
svar pa ESL, s k ESL-hyporesponsivitet, som ofta uppstar vid
inflammatoriska tillstand. Fler studier behovs.

Nytt kommande ldkemedel ar ocksa Reblozyl (luspatercept) som stimulerar
mognaden av roda blodkroppar. Lakemedlet ges subkutant var tredje vecka
och ar ett sa kallat fusionsprotein som bestar av en modifierad form av den
extracellulara doménen av human activinreceptor typ Ilb lankad till den
humana IgG1 Fc-doméanen. Genom att inhibera flera ligander inom TGF-
beta-superfamiljen dkar luspatercept differentieringen och proliferationen av
erytroida progenitorceller.

Reblozyl blev 28/9 2023 godkant av FDA for behandling av lagrisk MDS
med symtomgivande anemi och &r dven tidigare godkant av EMEA for
MDS och thalassemi, men inte TLV forhandlat vilket innebdr att det inte
ingar i formanen.

8 Forfattare
Reviderad september 2023 av:
e Erik Fjellstedt Njurkliniken SUS Malmo

e Gustav Lund Njurkliniken SUS Malmo
e Lars Nilsson, Hematologiska kliniken, SUS Lund

Dokumentet ar faststallt och signerat se lakemedelsradets protokoll daterad
2023-10-24 Lakemedelsradet - Vardgivare Skane (skane.se)
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Behandling av MDS med lagre risk - RCC Kunskapshanken
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