Kliniskar leidbeiningar um notkun epéetinlyfja vid blédleysi
hja sjuklingum med illkynja sjukdéma.

Nokkrar gagnreyndar kliniskar leidbeiningar um notkun epoéetinlyfja vid medferd
blodleysis hja sjuklingum med illkynja sjukdoma hafa verid birtar. Vidamestu
leidbeiningarnar voru gefnar Uit 4 vegum American Society of Hematology (ASH) og
American Society of Clinical Oncology (ASCO) arid 2002 (1). bar eru byggdar &
nidurstodum rannsokna fr4 timabilinu 1985-1999. Leiobeiningarnar voru
endurskodadar 4arid 2007 1 1josi nyrra upplysinga um aukna hettu &
blaedasegasjikddomum hja sjuklingum sem fa epdetinlyf (2). Eftirfarandi
leidbeiningar byggja ad miklu leyti & peim og leidbeiningum fra European
Organization for Reasearch and Treatment of Cancer (EORTC) sem birti einnig
nokkud samhljéda leidbeiningar (3). Loks ma finna itarlegar leidbeiningar fra
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) & www.nccn.com.

Erythropoetin

Erythropdetin er adallega framleitt i nyrum og ad einhverju leyti 1 lifur (4).
Strefnispurrd i vefjum oOrvar framleidslu pess og losun 1t i bl6drasina. Hormoénio
hefur adallega ahrif 1 beinmerg gegnum vidtaka & forstigsfrumum raudra blédkorna og
styrir pannig proska peirra, fjélgun og lifun.

Sidan 1993 hefur radbrigda manna erythropoetin verid vidurkennt til medferdar &
blodleysi hja sjuklingum med lokastigs nyrnabilun en sidar einnig hja sjuklingum &
medferd vid illkynja sjikdomum. Nu eru 4 markadi prji mismunandi radbrigda
erythropoetin til medferdar 4 blodleysi, epoetin alfa, epoetin beta og darbepodetin.

Oll lyfin eru svipud hvad vardar kliniskar abendingar og virkni (5, 6) en darbepéetin
hefur téluvert lengri verkunartima en hin lyfin tvé og parf pvi ad gefa pad sjaldnar.

Blédleysi og krabbamein

Margar orsakir geta legid a0 baki blodleysi hja krabbameinssjuklingum. bettir tengdir
krabbameininu sjalfu eins og blaeding, blédlysa (hemolysis) eda ifarandi voxtur i
beinmerg geta valdid blodleysi sem og folinsyru- eda B12 skortur. bad er pvi
mikilvagt ad greina orsok blddleysisins med videigandi rannséknum adur en medferd
er akvedin (7). Samspil krabbameinsfrumna vid nasta umhverfi og dnamiskerfi getur
aukid framleidslu & ymsum cytokinum svo sem INFy, IL-1 og TNF-alfa sem hafa
balandi ahrif & framleidslu erythrépoetins i nyrum og par med & proska blodmyndandi
forstigsfrumna 1 merg. Af pessu getur hlotist bl6dleysi med leegra gildi erythropoetins
i sermi en blast matti vid midad vid blodraudagildi (8). Ad auki getur virkjun
atfrumna leitt til styttri liftima raudora blodkorna og bindingar jarns i
reticuloendothelial kerfinu. Krabbameinslyfja- og geislamedferd getur svo aukid enn
frekar 4 blodleysi hja krabbameinssjuklingum. Krabbameinslyf eins og cisplatin og
skyld lyf geta haft bein ahrif a nyru og dregid pannig ur erythropdetin framleidslu og
onnur hafa mikil mergbelandi ahrif og draga pannig ur nymyndun raudra bl6dkorna.
Stor framsa rannsokn sem tok til 15.000 sjuklinga med krabbamein syndi ad 39%
voru med blodrauda <120 g/l (36% sjuklinga med vefjazxli og 53% sjuklinga med
illkynja bl6dmein). Af peim sem voru med blodleysi samkvamt pessari skilgreiningu
fengu 40% medferd vio pvi og var medalgildi blodrauda vid upphaf medferdar 97 g/l
(9, 10).



Blodleysi og lyfjamedferd krabbameina

Blooleysi er algeng aukaverkun af krabbameinslyfjamedferd vegna mergbalandi
ahrifa peirra og fer blodraudi pa oft leekkandi pegar lida tekur & medferdina. Margar
tegundir krabbameina haga sér eins og langvinnir sjikdomar og er medferdin pvi oft
langvarandi og endurtekin. Ny krabbameinslyf og nyjar lyfjasamsetningar hafa
jafnframt oft meiri mergbaelandi 4hrif og verdur pvi bldédleysi samfara lyfjamedferd &
algengara og alvarlegra vandamal med medfylgjandi skerdingu 4 lifsgedum. Meira en
helmingur sjuklinga i lyfjamedferd vegna krabbameina er med blodleysi & einhverju
stigi en einungis 30% sjuklinga med nygreint krabbamein 4dur en lyfjamedferd er
hafin. Lengi vel var bl6dgjof eina medferdarurredid en hun er ekki hettulaus og
blodhlutar ekki 6prjdtandi afurd. A sidari drum hafa epoetinlyf verid notud i auknum
meli vid blodleysi 1 tengslum vid lyfjamedferd krabbameina. Kliniskar rannséknir 4
arangri epodetin lyfjamedferdar hja sjuklingum i krabbameinslyfjamedferd hafa synt
minni porf 4 blodgjof hja peim sem eru med hemdglobin <100 g/l vid upphaf epdetin
lyfjameodferdar og liggja peer nidurstodur ad baki peim klinisku leidbeiningum sem
gefnar hafa verid ut 4 vegum ASH /ASCO.

Blédleysi og illkynja bl6dmein

Bloodleysi er sérstaklega algengt hjé sjuklingum med mergaexli (multiple myeloma),
eitilfrumukrabbamein (lymphoma) og langvinnt eitilfrumuhvitblaedi, badi vegna
sjukdomsins sjalfs og haskammta lyfjamedferdar. Radlagt er ad hefja fyrst medferd
med krabbameinslyfjum eda sterum og sja hvort bl6draudi hekkar 1 kjolfar minnkandi
a@xlisvaxtar i beinmerg. Ef bl6oraudi haekkar ekki viod lyfjamedferd gilda somu viomid
og fyrir adra sjuklinga i krabbameinslyfjamedferd. Rannsoknir 4 svérun vid epdetin
lyfjamedferd hja pessum sjuklingum sem eru i krabbameinslyfjamedferd syna yfirleitt
um 50% svorun hvad vardar hekkun 4 blodrauda pott nokkurs munar geti a
nidurstodum eftir medferdarlengd, skammti og vali & sjuklingum. Gata skal
sérstakrar vartdar hja sjuklingum i aukinni haettu a blaedasegasjukdomum (Sja nanar
kafla um aukaverkanir).

Nidurstodur rannsékna 4 notkun epoetinlyfja vio blodleysi hja sjuklingum med
illkynja blodmein sem eru ekki i krabbameinslyfjamedferd eru nokkud misvisandi en
faar rannsOknir hafa beinst ad pessu sérstaklega. Af peim sex rannsoknum sem
skodadar voru vid gerd0 ASH/ASCO leidbeininganna fra arinu 2002 med tilliti til
ahrifa epdetin lyfjamedferdar hja sjuklingum med illkynja blodmein voru fimm gerdar
a sjuklingum med mergexli og eitilfrumukrabbamein sem ymist voru i virkri
krabbameinslyfjamedferd eda ekki. Endurskodadar kliniskar leidbeiningar 4 vegum
ASH/ASCO fra 2007 mela gegn notkun epoetinlyfja hja sjuklingum med mergaexli,
non-Hodgkins eitilfrumkrabbamein eda langvinnt eitilfrumukrabbamein sem ekki eru
a0 fa krabbameinslyfjamedferd. Pessar radleggingar byggja 4 nidurstodum rannsoknar
(20010103) sem hafa verid sendar bandarisku matvela- og lyfjastofnuninni (FDA) en
hafa ekki verid birtar ennpa. Per nidurstodur gefa sterklega til kynna ad aheetta af
medferd med epodetinlyfjum vegna aukinnar tioni blaedasegasjikdoma sé meiri en
mogulegur avinningur (2).



Nokkrar lyfleysustyrdar, slembadar rannsdknir stydja gjof epoetinlyfja hja sjiklingum
med hettulitinn mergmisproska (myelodysplasia, MDS) (11). Sjuklingar med
refracter blodleysi (RA) svara medferd med epodetinlyfjum betur en sjuklingar med
RA med hringsiderdblostum (12). Ef kyrningavaxtarpeetti (G-CSF) er batt vid
epoetinmedferd fast oft betri svorun, sérstaklega hjad sjuklingum med RA og
hringsiderdblasta (13). Meiri likur eru 4 ad sjoklingur svari medferd med
vaxtarpattum ef porf fyrir blodgjof er ekki meiri en 2 einingar af raudkornapykkni 4
manudi og serum erythropoetin er <500 ae/l. I kliniskum leidbeiningum norranu
MDS samtakanna er mealt med ad sjuklingar uppfylli pessi skilyrdi adur en medferd
med epodetinlyfjum er hafin. Malt er med ad byrja med haerri skammta af epoetin
lyfjum hja sjuklingum med mergmisproska en sjuklingum med krabbamein og leekka
sidan skammtinn eftir ad svorun faest.

Arangur af medferd med epoetinlyfjum

Fjolmargar slembadar rannsoknir og prjar safngreiningar (meta-analysis) hafa synt ad
med epoetin lyfjamedferd er haegt ad hakka blodrauda og minnka porf & gjofum a
raudkornapykkni (9, 14, 15). Med hakkun 4 bl6orauda er haegt a0 hafa jakvaeo ahrif &
uthald og prek sjuklinga (16, 17). Ekki hefur tekist ad syna fram & lifunaravinning og
ymislegt sem bendir til hins gagnstada (18).

Mela ber erythropdetin i sermi vid upphaf medferdar, en pad hefur forspargildi um
svorun vid epdetin lyfjamedferd hja sjuklingum med illkynja sjokdoma og pa
sérstaklega illkynja blé6Omein. beir sjuklingar sem malast med lagt erythropoetin gildi
eru liklegri til ad svara pott engin dkvedin mork hafi verid skilgreind (19-21). Ein
rannsokn syndi marktekt betri svorun hja peim sjuklingum sem mealdust med serum
erythropdetin <100 ae/l og voru med blodraudagildi milli 90 og 100 g/l vid upphaf
medferdar (22).

Aukaverkanir epéetinmedferdar

Slembadar rannsoknir par sem epdetin lyfjamedferd er borin saman vid lyfleysu syna
a0 aukin hatta er 4 blaedasegum hjé peim sem fa medferd med epodetinlyfjum. Pad er
pvi afar mikilvaegt ad leknar vegi pa dhattu 4 moti mogulegum avinningi i hverju
tilviki fyrir sig. Sjuklingar sem hafa fengid blazdasega, nylega farid i skurdadgerd,
eiga erfitt med ad hreyfa sig eda eru ad fa samhlida medferd med 6drum lyfjum sem
auka heaettu 4 blaedasega svo sem doxorubicin, sterar, thalidomid eda lenalidomid eru
i aukinni heattu. Engar upplysingar liggja fyrir um gagnsemi fyrirbyggjandi medferdar
med blodpynningarlyfjum eda acetylsalicylsyru hja pessum sjuklingum. Fyrsta
rannsoknin sem leiddi i 1j6s aukna heettu 4 blédsegasjutkdoémum var gerd 4 sjuklingum
sem voru med krabbamein & hofud- og hélssvadi og fengu geislamedferd. I peirri
rannsokn var markgildi blodrauda mjog hatt eda 140 g/l fyrir konur og 150 g/l fyrir
karla (23). Onnur fjélpjodarannsékn 4 konum med brjdstakrabbamein med
meinvérpum var stodvud vegna marktekt lengri lifunar peirra sem fengu ekki
medferd med epoédetinlyfjum (24). Munur 4 lifun var rakinn til aukinnar tioni &
blaedasegum hja peim konum sem fengu epoetinlyf. Sérstaklega voru paer konur i
aukinni hattu sem hofou versnandi sjukdom pegar epodetinlyf voru gefin. 1 peim
premur rannsoknum sem hafa verid stodvadar vegna verri afdrifa peirra sem fengu
medferd med epoetinlyfjum voru 24 af 34 sjuklingum sem fengu blaedasega/segarek i
medferdararminum med Hb >130 g/l. Cochrane safngreining fra 2007, par sem farid



var yfir 35 rannsoknir sem nadu til 6769 sjuklinga syndi marktekt aukna heettu 4
blazdasegamyndun og blaedasegareki (RR 1,67; 95% oryggismork 1,5-2,00) (25).

{ nylegri safngreiningu par sem bztt var vid Cochrane greininguna nidurstodum ur 13
nylegum 3. stigs rannséknum var metin tidni blaedasegamyndunar og ahrif 4 lifun hja
sjuklingum med illkynja sjukdéma sem fengu ymist medferd med epdetin lyfjum eda
lyfleysu. Alls var pvi 51 rannsékn metin med tilliti til lifunar (13.611 sjukl.) og 38
rannsoknir toku til tidni blaedasega (8172 sjukl.). Nidurstoour safngreiningarinnar
voru ad tidni blaedasegasjukdoéma var 7,5% hja peim sjuklingum sem fengu epodetin
lyfjamedferd en 4,9% hja lyfleysuh6pnum (RR 1,57 6ryggismork, 1,31 — 1,87). Vegna
pessarar auknu ahettu er varad vid pvi ad bloédraudagildi & medferd med
epoetinlyfjum fari yfir 120 g/l Ahrif epoetinmedferdar 4 daudsfoll syndu
dhzttuhlutfall (RR) 1,10 (6ryggismork, 1,01 — 1,20) fyrir epoetinlyfja hopinn. | atta
rannsoknum var reynt ad meta ahrif epoetinlyfja 4 @xlisvoxt og kom 1 1j6s ad einhver
ahrif til hradari vaxtar 6 6llum hopunum sem fengu epoetinlyfjamedferd. Hafa ber i
huga ad i pessum rannséknum var markgildi blédrauda mjog hatt eda 4 bilinu 130 —
155 g/l og pvi liklegt ad skammtar epdetin lyfjanna hafi verid mjog hair (18).
Bandariska matvela- og lyfjastofnunin (FDA) hefur gefid Ut advérun vardandi pessa
ahattupeetti og meelir eindregid gegn gjof epoetin lyfja hja krabbameinssjuklingum
med blodleysi af 60rum toga en vegna krabbameinslyfjamedferdar og jafnframt skuli
epoetin lyfjamedferd heett pegar krabbameinslyfjamedferd lykur.

Adrar aukaverkanir eru haprystingur, hofudverkur, tbrot og flensulik einkenni en
einnig er erting 4 stungustad algeng. Bradaofnaemisviobrogd koma orsjaldan fyrir.

Drog leidbeininganna voru fullunnin i mars 2008 en vinnuhopinn skipudu: HIif
Steingrimsdottir leknir sem var formadur hopsins, Helgi Sigurdsson laknir, Sigurdur
B. borsteinsson leknir og Rannveig Einarsdottir lyfjafredingur en peaer verda
endurskodadar eigi sidar en arid 2010, en fyrr ef nyjar upplysingar koma fram sem
hafa ahrif 4 innihald peirra.

Abyrgdarmadur: HIif Steingrimsdottir hiifst@landspitali.is
Innleiding leidbeininganna

Leidbeiningarnar verda kynntar sem drog til umsagnar & vef LSH en umsagnarfrestur
er 6 vikur. AQ peim tima lidnum verdur farid yfir athugasemdir og endanleg utgéafa
sett 4 heimasidu kliniskra leidbeininga 4 LSH. Vakin verdur athygli & utgafu
leidbeininganna med tolvuposti til valinna sérfredinga og deildarlekna & LSH. ba
verda leidbeiningarnar kynntar 4 skipuldgdum fundum med annars vegar
blodfraedingum og hins vegar krabbameinslaeknum.

Réadgert er ad kanna heldni vid leidbeiningarnar einu ari frd innleidingu peirra med
aftursaerri rannsokn.
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SAMANTEKT LEIPBEININGA UM NOTKUN EPOETINLYFJA HJA

SJUKLINGUM MEP ILLKYNJA SJUKDOMA

1. Almennar radleggingar

Avallt ber ad huga ad leknanlegum astzedum fyrir blodleysi adur en medferd
med epdetinlyfjum er hafin. Pvi er naudsynlegt ad skoda sjukling vel, taka
nakvema sjukraségu og gera markvissar greiningarrannsoknir til ad utiloka
adrar  astedur blodleysis svo sem jarn-, folinsyru- eda B12 skort. Vid
jarnskort skal rannsaka hvort blod er i haegdum og avallt skal tutiloka
nyrnabilun. Coombs prof méa ihuga hja sjuklingum med non-Hodgkins
eitilfrumukrabbamein, langvinnt eitilfrumuhvitbledi og hja peim sem hafa
sOgu um sjalfsofnemissjikdoma.

2. Markmid medferdar med epdetinlyfjum



bar sem medferd med epoetinlyfjum lengir ekki lifun sjiklinga eru markmid
medferdarinnar ad draga tr porf fyrir blodgjafir og auka uthald og prek.

3. Alvarlegt blddleysi tengt krabbameinslyfjamedferd
Melt er med epoetinlyfjagjof sem valkosti fyrir sjuklinga med bloédleysi sem
tengist krabbameinslyfjamedferd ef blodraudagildi er <100 g/l. Blodgjof er
einnig valkostur, en valid byggist 4 hversu alvarlegt bl6dleysid er og klinisku
mati.

4. BIlodleysi tengt krabbameinslyfjamedferd ef Hb >100 g/l
Hjé sjuklingum med leekkandi bléoraudagildi en ekki mjog alvarlegt blddleysi
(Hb <120 g/l en hefur aldrei mealst <100 g/l), etti dkvordunin um hvort
medhondla eigi strax med epoetinlyfi eda bida par til blodraudi hefur leekkad
enn frekar 1 <100 g/l, ad byggja & klinisku mati m.t.t. dhaettu/avinnings.
Bl160gjof er einnig valkostur ef alvarleg klinisk einkenni eru til stadar.

5. Radlagdir skammtar (sja lid 12 fyrir sjuklinga med mergmisproska):

Ef fullneegjandi svorun faest ekki eftir 4ra
Upphafsskammtar vikna medferd
Erythropoetin - 150 ein/kg sc | Auka skammt erythropoetins i 300 ein/kg sc
prisvar i viku prisvar i viku
eda eda
Erythropoetin - 40.000 ein sc | Auka skammt erythropoetins 1 60.000 sc
vikulega vikulega
Darbepoetin = 2,25 pg/kg sc | Auka skammt darbepoetins 1 4,5 pg/kg sc
vikulega vikulega
eda eda
Darbepoetin 500 pg sc pridju | Ekki  liggja fyrir neegjanlegar  kliniskar
hverja viku rannsoOknir til ad radleggja um skammtahaekkun

6. Fullnzgjandi svorun

Stefnt skal ad pvi ad blodraudagildi nai 120 g/l en pa ma titra skammt
epoetinlyfja pannig ad pvi gildi sé haldid eda hatta medferd og hefja hana
sidan aftur pegar blodraudagildi fellur i 100 g/l. Ekki skal hakka
blodraudagildi yfir 120 g/1.

Ef blodraudagildi haekkar um meira en 10 g/l & tveimur vikum er rétt ad
minnka skammt erythrépoetins um 25% en ef darbepodetin medferd er beitt er
mealt med ad lekka skammt um 40%. Ef blodraudagildi naer 120 g/l & ad
stodva epodetinlyfjamedferdina en hefja hana aftur ef blodraudagildi fer undir
110 g/1 vid erythropoetin medferd en laekka erythropoetinskammtinn um 25%,
en ef darbepotein skal leekka darbepoetinskammtinn um 40%.

7. Ofullnagjandi svorun
Ekki hefur verid synt fram 4 gagnsemi pess ad halda epoetinmedferd afram
eftir 6-8 vikna medferd an svorunar ( p.e. <10-20 g/l Hb haekkun) og er pa gert
rad fyrir ad videigandi skammtahaekkun hafi verid reynd og ad bloédgjafarporf
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hafi ekki minnkad. Vid per adstedur atti pvi ad haetta medferdinni. Sjuklinga
sem ekki svara @tti ad rannsaka m.t.t. @xlisvaxtar, jarnskorts eda annarra
undirliggjandi orsaka.

Jarngjof samhlida epdetin lyfjamedferd

Adur en medferd med epoetinlyfi er hafin skal mala serum jarn, ferritin og
jarnbindigetu (TIBC). Ef serum ferritin meelist undir 50 pg/l fyrir medferd skal
gefa sjuklingi jarn um munn samhlida epdetinlyfi. Ef serum ferritin er 50-100
ng/l skal fylgjast med jarnhag sjuklings & 6 manada fresti og hefja medferd
med jarni fari serum ferritin undir 50 pg/l. betta getur minnkad porf fyrir
epoetin lyfjamedferd, batt einkenni sjuklings og verid skyring 4 6fullnagjandi
svorun vid epoetin lyfjamedferdinni.

Ef sjiklingur er med lagt serum ferritin og svarar illa eda polir ekki
jarnmedferd um munn @tti ad thuga ad gefa jarn i @d samhlida epdetin
lyfjameoferd.

Fyrirbyggjandi medferd med epédetin lyfjum
Ekki er malt med notkun epdetinlyfja til ad fyrirbyggja blddleysi hja
sjuklingum i krabbameinslyfja- eda geislamedferd.

Epdetin lyfjamedferd hja sjuklingum med illkynja sjakdéma sem eru ekKi
aod f4 krabbameinslyfja- eda geislamedferd

Ekki er radlagt ad meohondla sjuklinga med blodleysi og illkynja blodmein
sem eru ekki ad fa krabbameinslyfjamedferd med epoetini vegna aukinnar
ahattu 4 blaedasegasjukdomum.

Epdetin lyfjamedferd sjuklinga med illkynja bl6dmein sem eru ad fa
krabbameinslyfjamedferd

Hja sjuklingum med mergaexli, non-Hodgkins eitilfrumukrabbamein og
langvinnt eitilfrumuhvitbleedi sem eru med blodleysi og eru ad fa
krabbameinslyfjamedferd er radlagt ad bida og sja hvort blodraudi haekkar i
kjolfar medferdar vegna minni iferdar illkynja frumna i merg. Ef blédraudi
haekkar ekki 1 kjolfar medferdar gilda radleggingar 1-6 hér ad ofan.

Epdetin  lyfjamedferd hja  sjuklingum  med  mergmisproska
(myelodysplasia, MDS)

Mzelt er med epoetin lyfjamedferd sem medferdarvalkosti hjd sjuklingum med
ahaettulitinn mergmisproska ef porf fyrir bl6ogjof er < 2 einingar/manudi og
magn erythropoetins 1 sermi sjuklings meelist <500 a.e./l.

Upphafsskammtar Viohaldsmedferd

Erythropoetin 40-60.000 ein sc
vikulega

Meta arangur eftir 4 vikur. Ef fullnaegjandi
arangur neest skal minnka skammtinn um 25 %
a 8 wvikna fresti og reyna ad halda
bléoraudagildi 110-120 g/l. Ef blodraudi fer
yfir 120 g/l skal gera hl¢ 4 medferd par til
blédraudinn er kominn undir 120 g/l og gefa pa
25% laegri skammt.
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Darbepéetin - 150-300 pg sc
vikulega.

Ef sjuklingur er aldradur eda
grannholda skal hefja medferd
med 150 pg

Meta arangur eftir 4 vikur. Ef fullnegjandi
arangur nast, skal lengja timann & milli
darbepoetingjafa um viku 4 8 vikna fresti upp i
3 vikur & milli medferda. Ef bloédraudi er >120
g/l skal gera hl¢é 4 medferd par til
blodraudagildi er komid undir120 g/l og gefa pa

40% laegri skammt.

Ef ekki faest svorun eftir 8 vikna medferd og skammtahaekkun eins og melt er
med hér ad ofan ma ihuga ad bata kyrningavaxtarpatti (G-CSF) vid
medferdina. Ef ekki fast svorun eftir 16 vikna medferd pratt fyrir
vidbotarmedferd med kyrningavaxtarpaetti 4 a0 haetta medferd. Frekari hekkun
skammta umfram pad sem hér er radlagt stydst ekki vid gagnreyndar
rannsoknir.

Epdetin  lyfjamedferd sjuklinga eftir O0samgena eda samgena
stofnfrumuigraedslu:

Ekki hefur verid synt fram 4 sannferandi arangur af epoetin lyfjamedferd hja
sjuklingum med blodleysi eftir 6samgena eda samgena stofnfrumuigredslu. Er
pvi ekki maelt med epdetin lyfjamedferd hja pessum sjuklingum.
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