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Denna bedémningsrapport &r utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations potentiella varde
och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten &r inte en lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for
landstingens forberedelser. Informationen om ett nytt lakemedel &r vanligen begransad innan det godkénts och slutsatserna
som dras i detta dokument maste darfor betraktas som preliminara. Rapporten géller vid den tidpunkt den skrevs och
revideras inte.

Den tidiga bedoémningsrapporten tas fram av 4-ldnsgruppen (VGR, SLL, RO och RS) pé uppdrag av SKR.

Bedomningsrapporten &r framst &mnad for lakemedelsstrategiskt arbete i Sveriges regioner och landsting. Om annan
organisation onskar tillgang till materialet ska denna kontakta koordinatorn (Johanna Glad) i Region Skane.

Rapport

Allmant om substansen

Roxadustat har tagits fram och marknadsfors i ett samarbete mellan FibroGen, Astellas
Pharma och AstraZeneca [1]. FibroGen och Astellas ansvarar for den europeiska marknaden
[2]. Substansen dr en av flera lakemedelskandidater inom gruppen hypoxia-inducible
transciption factor prolyl hydroxylase inhibitors (HIF-PHI) som &r under utveckling for
behandling av anemi vid kronisk njursjukdom och hematologiska diagnoser [1, 3].

HIF (hypoxia-inducible transciption factors) fungerar som kroppens framsta sensor for
syretryck och reglerar hundratals gener med betydelse for bland annat erytropoes och
jarnomsattning. Vid hypoxi o©kar transkriptionsaktiviteten i HIF vilket leder till Okat
genuttryck for erytropoetinreceptorer och erytropoetin i njurar och lever [1, 4]. Produktion av
roda blodkroppar stimuleras dven genom uppreglerad genaktivitet for proteiner som
transferrin och ferritin och minskad produktion av hepcidin. En sénkning av hepcidinnivaer
okar jarntillganglighet genom att det medfor battre upptag av jarn fran tarmen och okad
frisattning av jarn fran makrofager [5].

Genom hydroxylering av HIF med hjalp av enzymet prolylhydroxylas kan HIF-systemet
nedreglera sig sjalvt som svar pa adekvat syretillférsel. Roxadustat verkar genom att
reversibelt hamma enzymet prolylhydroxylas och efterliknar pa sa vis det fysiologiska svaret
vid hypoxi [4, 6].

Roxadustat administreras oralt med en viktbaserad startdos pa 70 mg (40 kg till <60 kg)
respektive 100 mg (vid vikt >60 kg). Doseringen &r tre ganger per vecka for att tillata

atergang till normal HIF-aktivitet mellan doserna [7].

Forvantat godkannande



Astellas har ansokt om marknadsforingstillstand for roxadustat i maj 2020 vilket innebér
maojligt godkannande till sommaren 2021 [2, 38].

Kliniskt behov och patientpopulation

Anemi vid kronisk njursjukdom &r mycket vanligt forekommande och ger negativa
konsekvenser som exempelvis sankt livskvalitet, 6kad kardiovaskuldr risk och minskad
overlevnad [8-10]. Tillstdndet medfor aven oOkad exponering for parenteralt jarn och
blodtransfusioner, behandlingar som kan medféra allvarliga biverkningar.

Kronisk njursjukdom (CKD) dr ett vitt begrepp som innefattar alla typer av permanent
njurskada oberoende av etiologi. Enligt den internationella klassificeringen graderas CKD i
stadium 1-5 beroende pa den skattade glomerulara filtrationskapaciteten (eGFR angiven i
mL/min/1,73 m?) [11]. Stadium 3-5 (eGFR< 60 ml/min/1,73 m?) definieras som mattlig till
svar njursjukdom och vid stadium 5 (eGFR< 15 ml/min/1,73 m?) behover man ta stéllning till
dialysbehandling eller njurtransplantation. | en svensk studie av alla som har lamnat prov for
kreatininbestamning hade drygt fem procent av befolkningen nedsatt njurfunktion [12]. Totala
prevalensen av CKD 1-5 varierar i olika studier mellan 10 ochl5 procent, mycket beroende
pa aldersdemografi [13-15]. Svenskt kvalitetsregister for njursjukdom anger att var tredje 75-
aring i Sverige lider av kronisk njursjukdom med GFR <60 mL/min/1,73 m? vilket motsvarar
ungefar 300 000 individer.

Anemi forekommer hos mer an halften av alla patienter med kronisk njursjukdom i Svenskt
njurregister som inkluderar CKD-patienter som kontrolleras pa njurmedicinska enheter [16].
Risken for anemi 6kar med graden av njursvikt. | amerikanska material anges att anemi med
Hb <120g/l forekommer hos 40-50 procent av patienter vid stadium 3-4 och vid terminal
njursvikt forekommer anemi hos 75 procent av patienterna [17].

Med nuvarande indikation for att starta behandling vid renal anemi &r malgruppen idag
uppskattningsvis 10 000 individer i landet. Om roxadustat och andra HIF-PHI visar sig vara
sékrare och effektivare &n nuvarande behandling kan stOrre delen av dessa ges PHI-
behandling. Majligen kan da aven indikationer andras och malgruppen bli storre.

Forskrivarkategori
Troliga forskrivarkategorier ar njurmedicinare.

Rekommenderad behandling idag

Svenska behandlingsrekommendationer for renal anemi foljer internationella och europeiska
riktlinjer [10, 18, 19]. Vid renal anemi, oavsett dialys, bor behandling 6vervagas da Hb
sjunkit under 100g/l men behandling kan 6vervdgas vid hogre Hb-vérden till exempel hos
yngre och friskare individer. Malet ar att uppna stabila Hb-viirden i intervallet 100-120 g/l
[10, 18].

Innan behandling inleds ska andra behandlingsbara orsaker uteslutas, sasom B12/Folatbrist,
pagaende infektion eller blédning. Efter bedomning av S-Ferritin och P-Transferrinmattnad



inleds behandling med oralt eller parenteralt jarn. Vid otillrdcklig effekt kan
erytropoesstimulerande lakemedel (ESL) darefter pabdrjas. Det finns ett antal olika ESL pa
marknaden, bade originalpreparat och biosimilarer [20].

ESL har i flera studier associerats med okad risk fér biverkningar sasom stroke, hypertoni,
venaccess-trombos och antikroppsbildning [4, 21, 22]. En korrigering av anemi vid kronisk
njursjukdom till Hb-véarden runt 130 g¢/L tycks vara associerat med okad risk for
dod/kardiovaskulara utfall, jamfort med en lagre Hb-niva kring 110 g/l. Hogre Hb-vérden ar
inte heller entydigt kopplat till forbattrad livskvalitet i studierna vid kronisk njursjukdom [22].
Patofysiologin bakom de 6kade riskerna associerat med ESL é&r inte klarlagd. Hoga nivaer av
ESL per se kan vara orsaken, snarare &n sjalva Hb-stegringen [23].

Klinisk effekt

Totalt 35 fas I- och fas Il-studier har genomforts pa patienter med kronisk njursjukdom med
och utan dialys, och éver manga subpopulationer. Enligt en sammanstéllning av sex pivotala
fas Il-studier med totalt 550 individer har roxadustat visats oka de endogena nivaerna av
erytropoetin till nara fysiologiska nivaer samt 6ka Hb pa ett dosberoende satt [5]. Roxadustat
sankte nivaerna av hepcidin, forbattrade lipidstatus och markorer for jarnmetabolism sdsom
ferritin, transferrin, transferinmattnad och serumjarn forandrades pa ett fordelaktigt stt.
Effekten pa Hb ar jamférbar med EPO i laga doser men mojligen 6verlagsen EPO i de hogre
doserna. Tillagg av oralt jarn gav hogre Hb-varden och sénkte hepcidinnivaerna mer jamfort
med roxadustat utan jarntillagg hos patienter med nystartad dialys [5].

Det globala provningsprogrammet bestar av 15 fas lll-studier innefattande drygt 9 000
patienter fran ett 50-tal lander, med syfte att mota regulatoriska krav pa de olika marknaderna
USA, Europa, Japan och Kina. Patientpopulationen utgdrs av anemi vid kronisk icke-
dialysberoende njursvikt och kronisk dialysberoende njursvikt, inklusive den kliniskt viktiga
gruppen med nyligen paborjad dialysbehandling.

Atta fas I11-studier har avslutats och delar av resultaten har presenterats i ett pressmeddelande,
men ej som vetenskaplig publikation. Studiepopulationerna utgdrs av patienter med:
e icke-dialysberoende kronisk njursjukdom
OLYMPUS NCT02174627; ANDES NCT01750190; DOLOMITES NCT02021318;
ALPS NCT01887600
e dialysberoende kronisk njursjukdom
ROCKIES NCT02174731; SIERRAS NCT02273726; HIMALAYAS NCT02052310;
PYRENEES NCT02278341[24].

Studierna med dialyspatienter inkluderar &ven den Kliniskt relevanta gruppen med nystartad
dialys (HIMALAY AS och ROCKIES). Vid icke-dialysberoende kronisk njursjukdom jamfors
roxadustat mot placebo, foérutom i1 en studie (DOLOMITES) dar darbepoetin &r
jamforelsesubstans. Roxadustat jamfors mot epoetin alfa i studierna av patienter i dialys,
forutom i en studie (PYRENEES) dér darbepoetin ar jamforelse.



| konferensabstrakt redovisas att de priméara effektmatten uppnatts for Hb-stegring vid bade
icke-dialysberoende njursjukdom och dialysberoende sjukdom i dessa opublicerade studier
[25]. Positiv effekt vid selekterade sekundara effektmatt har ocksa presenterats.

Pivotala fas Ill-studier i Kina

Tva pivotala fas Ill-studier [26, 27] &r publicerade. Dessa ligger till grund for godkannandet i
Kina och redovisas i korthet nedan samt i tabell 1. Den ena studien inkluderade patienter med
anemi vid icke-dialysberoende kronisk njursjukdom (n=151, varav 101 behandlades med
roxadustat) [27]. Studien var dubbelblindad och primart utfallsmatt var férandring av medel-
Hb vecka 7-9, jamfort med utgangsvérdet. Roxadustat hade signifikant stérre Hb-hojande
effekt an placebo vid nio veckor, och bibehdllen effekt under 18 manaders Gppen
uppfoljning. I intention-to-treat populationen steg Hb i medel 19 £ 12 g/l i roxadustatgruppen
jamfort med 4 + 8 g/l i placebogruppen. Roxadustat sankte S-Hepcidin med bibehallna nivaer
av S-Jarn.

Den andra studien som var éppen med en aktiv kontrollarma inkluderade patienter med anemi
vid dialysberoende kronisk njursjukdom och inkluderade 304 vuxna individer (varav 204 fick
roxadustat)[26]. Primart utfallsmatt var forandring av medel-Hb vecka 23-27, jamfort med
utgangsvardet. Non-inferiority-analys visade att roxadustat inte gav sémre Hb-hojande effekt
an epoetin alfa, med Hb som 6kade i medel 7,0 = 11,0 g/l i roxadustatgruppen jamfért med
50 + 10,0 g/l i epoetin alfagruppen. Roxadustat var heller inte samre avseende andel
responders definierat som ett stabilt Hb under studietiden. Jamfort med epoetin alfa hade
roxadustat mer uttalad paverkan pd markorer for jarnmetabolism, exempelvis i form av sankt
S-Ferritin samt S-Hepcidin med bibehallna nivaer av S-Jarn. Graden av inflammation matt
som normala/icke-normala CRP-nivaer paverkade behandlingssvaret negativt for epoetin alfa,
men paverkade inte Hb-stegring eller dosbehov av roxadustat.

Metaanalys med fas 11- och fas Il1-studier

| en metaanalys av sex publicerade randomiserade kliniska studier fyra fas Il- och de tva
ovanstaende kinesiska fas Ill-studier,vid icke-dialysberoende kronisk njursvikt (jamforelse
med placebo) och dialysberoende kronisk njursvikt (jamforelse med epoetin-alfa)
inkluderades 1001 patienter varav 70,6 procent behandlats med roxadustat och féljts upp i en
mediantid pa atta veckor [28]. Metaanalysen fann att viktade medelvarden for Hb 6kade med
12 g/l i hela gruppen. Okningen var 20 g/l vid icke-dialysberoende kronisk njursvikt i
jamforelse med placebo och 5 g/l i jamforelse med epoetin-alfa vid dialysberoende kronisk
njursvikt [28].

Kliniska observanda
Sékerhetsprofilen baseras pa publicerade data fran prekliniska studier, fas I- och Il-studier,
samt tva fas Ill-studier fran Kina.

| de Kliniska fas Il- och fas Ill-studierna tycks sakerhetsprofilen relativt jamférbar med
epoetin alfa eller placebo [1, 5, 7, 26-28]. En sammanstéllning indikerar nagot hogre frekvens
biverkningar vid roxadustatbehandling jamfort med epoetin alfa [28]. Huvudvérk,



hyperkalemi, hypertoni och illamdende var bland de vanligaste biverkningarna, men
skillnaden i frekvens var inte statistiskt skilt fran jamforelsegrupperna placebo respektive
epoetin alfa [28].

| de publicerade fas Ill-studierna rapporteras allvarliga biverkningar (SAE) hos 9-14 procent
av roxadustatbehandlade jamfért med tio procent i placebo- och tolv procent i
epoetinalfagruppen. Behandlingsavbrott till foljd av biverkningar forekom hos 6-8 procent av
roxadustatbehandlade jamfort med tio procent i placebo och en procent i epoetinalfagruppen
[26, 27]. Hypertoni rapporteras hos sex procent av roxadustatbehandlade i gruppen utan
dialys och tolv procent i gruppen med dialys (16% hos epoetin alfabehandlade). Hyperkalemi
forekom hos 16 procent av roxadustatbehandlade i den randomiserade och dubbelblinda
studien NCT02652819 och atta procent i placebogruppen.

Utvecklingen av en pro-drug till roxadustat fick avbrytas pa grund av ett fall av akut fatal
hepatit [3]. Inga liknande signaler har hittills rapporterats for roxadustat. Vid
litteraturgenomgang aterfinns inga publicerade QT-studier for roxadustat.

For kardiovaskular sakerhet, se nedan under pagaende studier.

Sammanfattningsvis ar antalet patienter fran publicerade studier relativt litet och
uppfoljningstiden alltfér begransad for att ovanliga biverkningar med viss latenstid (till
exempel kardiovaskuldra biverkningar eller maligniteter) ska kunna beddmas. Roxadustat har
potential for breda “off-target” effekter eftersom HIF reglerar hundratals gener, bland annat
for angiogenes, lipid- och glukosmetabolism, mitokondriell funktion, celltillvaxt och
inflammation.

Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans

Ett pediatriskt  provningsprogram  (PIP) har godkdnts av den Europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA for behandling av anemi relaterat till kroniska diagnoser hos
barn mellan sex manader och 18 ar [29].

Kardiovaskular sakerhet-opublicerade data

Poolade data fran de opublicerade pivotala studierna presenterats i ett antal pressreleaser
avseende MACE (Major Adverse Cardiac Event) och MACE+ [30, 31]. MACE é&r en
komposit av dod av alla orsaker, stroke och hjartinfarkt, och MACE+ innefattar &ven
slutenvardskravande hjartsvikt eller angina pectoris.

Foretagen anser att roxadustat &r likvardigt epoetin alfa avseende mortalitet och
kardiovaskular risk méatt som tid till forsta MACE respektive MACE+, vid indikationen
dialysberoende kronisk njursjukdom (4000 individer) och jamfort med placebo vid icke-
dialysberoende kronisk njursjukdom (4300 individer). Man antyder dven att roxadustat har
visat likvardig mortalitet och lagre kardiovaskular risk, méatt som tid till forsta MACE+, i den
incidenta dialyspopulationen (1500 individer) jamfért med epoetin alfa [30, 31].

Andra substanser i pipeline fér samma indikation



Vadadustat (MT-6548) fran Akebia Theraputics och daprodustat fran GlaxoSmithKline &r de
tva andra HIF-PHI som ar mest studerade [32]. Ansokan om marknadsforingstillstand for
daprodustat ar inlamnat i Japan [33]. Akebia planerar att Idamna in anstkan for vadadustat till
FDA i mitten av 2020 [34].

Pris

Priset pa roxadustat ar idag okant.

| studierna jamfoérdes roxadustat mot epoetin alfa som gavs i en snittdos 7500 E/vecka.

Den ungefarliga arskostnaden fér Eporatio (epoetin alfa, rekommenderad i Stockholm) enligt
TLV juni 2020: 5000 E /vecka 17 200 kr; 10 000 E/vecka 32 100 kr [35].

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser fér varden

Om roxadustat godkéanns pa den europeiska marknaden kommer den marknadsforas dels som
ett battre alternativ till peroralt och intravendst jarn hos icke-dialysberoende patienter med
kronisk njursjukdom. Detta &r en patientgrupp som inte alltid behandlas med ESL i nuldget
och hér kan det mojligen bli fragan om en ”ny” patientgrupp.

Dialysberoende patienter med kronisk njursjukdom behandlas idag i storre utstrackning med
ESL. Har blir det kanske mer frdga om ett behandlingsskifte. For patientgruppen med
hemodialys innebar den perorala administreringsformen inte nadgon uppenbar fordel eftersom
ESL som rutin ges i samband med dialysen. En lyckad introduktion kréver att lakemedlet &r
antingen mer effektivt och sakrare, eller om ingen skillnad visas, patagligt billigare.

Enligt Svenskt Njurregisters arsrapport 2019 &r det vanligast med kortverkande ESL och den
Overvégande anvandningen av all kortverkande erytropoetin utgors av biosimilarer.

Uppfoljningsmojligheter

Uppfoljning med sedvanlig ldkemedelsstatistik samt via Svenskt Njurregister. | det senare
registrerar 46 av landets 47 njurmottagningar. Det saknas uppgifter om tdckningsgrad men
samkorning mot Socialstyrelsens register planeras under 2020 [16].

Andra marknader

Roxadustat godkéndes 2018 for den kinesiska marknaden foér behandling av anemi vid
kronisk njursjukdom (chronic kidney disease, CKD) med eller utan dialys [36]. Roxadustat &r
ocksa godkant i Japan for behandling av anemi vid dialysberoende kronisk njursjukdom [37].

FibroGen ansokte i februari 2020 till amerikanska FDA om godkannande av roxadustat for
behandling av anemi vid icke-dialysberoende samt dialysberoende kronisk njursjukdom [2].

Troliga framtida forsaljningsargument

De forsdljningsargument som framhalls i pressmeddelanden ar att roxadustat dr “first-in-
class” och ett steg i att mota det medicinska behovsgap som finns for patienter med anemi till
foljd av kronisk njursjukdom [30]. Vidare kommer man sannolikt att framhalla den
kardiovaskulara sékerheten, framfor allt i dialyspopulationen och sérskilt vid incident dialys.



En behandlingsfordel for ett lakemedel inom gruppen HIF-PHI kan vara att de systemiska
erytropoetinnivaerna blir avsevart lagre &n vid behandling med ESL. Roxadustat forefaller att
ha en gynnsam paverkan pa jarnmetabolism inklusive inflammation vilket kan leda till battre
anvandning av jarnreserver.

Man kommer sannolikt aven att framhalla att roxadustat ar en tablettbehandling vilket innebar
en fordel jamfort med parenteralt jarn som ges pa mottagning bade for patienterna och for
varden.

Forfattare

Pauline Raaschou

Overlakare, Med. Dr.

Klinisk Farmakologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm
Ordforande Expertradet for aldrandets sjukdomar
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Tabell 1 Roxadustat, effekt i publicerade studier

NCT02652819 [27] ANEMI VID ICKE-DIALYSBEROENDE
KRONISK NJURSJUKDOM

NCT02652806 [26] ANEMI VID DIALYSBEROENDE KRONISK
NJURSJUKDOM

Studietyp

Fas I, 2:1 randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad
multicenterstudie

Fas lll, 2:1 randomiserad, 6ppen, aktivkontrollerad, multicenterstudie

Antal patienter

154 (151 i ITT-populationen; 64% kvinnor)

304 (62% min)

Inklusionskriterier, urval

18-75 ar. Kronisk njursjukdom stadium 3-5, e] dialyskravande,
medel eGFR ca 15 ml/min vid baseline. Hb 70-100 (medel 89)
g/l vid baseline. Ej anvant ESL minst 5 veckor fore
randomisering.

18-75 ar. Kronisk njursjukdom, dialys (HD 89%; PD 11%) sedan minst 16
veckor och stabil behandling med ESL (epoetin alfa) under minst 6
veckor fore studiestart. Hb var 90-120 g/I (medel 104) g/I vid baseline.

Exklusionskriterier, urval

Okontrollerad hypertoni, svar hjartsvikt, nylig hjartinfarkt,
stroke, epilepsianfall eller DVT, aktiv malignitet

Okontrollerad hypertoni, svar hjartsvikt, nylig hjartinfarkt, stroke,
epilepsianfall eller DVT, aktiv malignitet, organtransplantation, <1 ar
forvantad livstid, nyligen fatt IV jarn eller blodtransfusion

Dosering av
studiepreparat

Intervention: oralt roxadustat 3 ggr/ vecka. Viktbaserad
startdos 70 mg/100 mg med kontinuerlig dosjustering mot Hb-
malvarde 100-120 g/I. Maxdos 2,5 mg/kg

Intervention: oralt roxadustat 3 ggr/ vecka. Viktbaserad startdos 100
mg/120 mg med kontinuerlig dosjustering mot Hb-malvarde 100-120g/I.
Maxdos 2,5 mg/kg

Jamforelsebehandling

Placebo oralt 3 ggr/vecka

Epoetin alfa 3ggr/vecka, dosering enligt SPC mot Hb-malvarde 100-
120g/I (medeldos 7500 E /vecka).

Uppféljningstid

9 veckor + 18 uppféljning (6ppen)

27 veckor

Primar utfallsvariabel

Forandring av medel-Hb vecka 7-9, jamfort med utgangsvarde

Forandring av medel-Hb vecka 23-27, jamfort med utgangsvarde.

Sekundara utfallsvariabler,
i urval

Ett flertal alternativa definitioner av Hb-forandring, blodfetter,
blodtryck jarnmetabolism

Ett flertal alternativa definitioner av Hb-forandring, blodfetter,
blodtryck jarnmetabolism

Resultat (ITT) Roxadustat | Placebo Skillnad Roxadustat Epoetin alfa
n=101 n=50/51 ITT-population n=204 n=100

Forandring av medel-Hb Okning Minskning | 22 g/l

vecka 7-9, jamfért med 19+ 12 g/l 4+8g/l (95% Cl 19-26)

utgangsvarde (p <0,001)

Férandring av medel-Hb 7,0+11,0g/| 5,0+10,0 g/

vecka 23—-27 jamfort med

utgangsvarde

Hb-respons (Hb-6kning 84 % 0% 84%

minst 10 g/l vid vecka 9 85/101 0/50 (95% ClI, 75-91)

jamfort med

utgangsvarde)




Hb-respons (Hb ej <10 g/I
under utgangsvarde vecka
23-27)

92,5%
189/204

92,5%
92/100

Tabell 2 biverkningar av Roxadustat, resultat ifran publicerade studier

NCT02652819 [24] ANEMI VID ICKE-DIALYSBEROENDE
KRONISK NJURSJUKDOM

NCT02652806 [25]ANEMI VID DIALYSBEROENDE KRONISK
NJURSJUKDOM

Biverkningar

Patienter med minst en biverkning under

Nagon biverkning

randomiseringsfasen

Roxadustat 37 %
(37/101)

Placebo 49 %
(25/51)

Roxadustat 47 %
(96/204)

Epoetin Alfa 38 %
(38/100)

Allvarlig biverkning SAE

Allvarlig biverkning SAE

Roxadustat 9 %
(9/101)

Placebo 12 %
(6/51)

Roxadustat 14,2 %
(29/204)

Epoetin Alfa 10 %
(10/100)

Hyperkalemi

Hyperkalemi

Roxadustat 16 %
(16/101)
Varav 2 allvarliga

Placebo 8 %
(4/51)

Roxadustat 7,4 %
(15/204)

Epoetin Alfa 1 %
(1/100)

Hjartbiverkningar

Roxadustat 2,5 %
(5/204)

Epoetin alfa 1 % (1/100)

Studieavbrott pa grund av biverkningar

Studieavbrott pa grund av biverkningar

Roxadustat 5,9 % Placebo 9,6 % Roxadustat 8,4 % Epoetin Alfa 1 %
6/101 5/52 17/204 1/100
Andel patienter med 3% 12% 1,5 % 1%
”Rescue-terapi” 3/101 6/50 3/204 1/100

parenteralt jarn, ESL,
transfusion eller
kombinationer)

hazardkvot 0,11 (95% Cl, 0,02 —0,51)
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