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Alkacit far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Alkacit, tabletter med modificeret udlgsning med indhold af kaliumcitrat i styrken 10
mEq (1.080 mg) far med virkning fra 09. december 2024 generelt klausuleret tilskud
til falgende klausul:

"Behandling og forebyggelse af nyresten hos patienter, hvor udredning og behand-
ling er iveerksat af en specialleege i urologi eller nefrologi”.

Sagsfremstilling
| har den 29. august 2024 ansggt om generelt tilskud til Alkacit, tabletter med modi-
ficeret udlgsning med indhold af kaliumcitrat i styrken 10 mEq (herefter Alkacit).

Godkendt indikation
Alkacit er et alkaliserende laeegemiddel og er indiceret til voksne til:
e behandling af patienter med nyresten og hypocitraturi eller kroniske calci-
umoxalatsten
e behandling og forebyggelse af tilbagevendende urinsyresten med eller uden
calciumsten og cystinsten.
e behandling af renal tubuleer acidose med calcium-nefrolithiasis.*

Udleveringsgruppe
Alkacit fik markedsfaringstilladelse den 13. februar 2024 og er markedsfgrt i Dan-
mark. Alkacit er placeret i udleveringsgruppe B.

Anbefalet dosis
Hos patienter med sveer hypocitraturi (urincitrat <150 mg/dag) skal behandlingen
indledes med en dosis pa 60 mEq per dag (6 tabletter) fordelt over 3 indtag per dag.

Hos patienter med mild hypocitraturi (urincitrat >150 mg/dag) skal behandlingen ind-
ledes med en dosis pa 30 mEq per dag (3 tabletter) fordelt over 3 indtag per dag.

Den maksimale dosis er 100 mEq per dag.!

Generelt om nyresten

Nyresten bestar af udkrystalliserede salte, som kan saette sig fast i urinlederne og
helt eller delvist blokere for aflgbet af urin. Nyresten dannes, nar normalt oplgselige
salte eller affaldsstoffer i urinen overskrider deres maksimale oplgselighed. Bloke-
rende nyresten medfarer typisk meget intense smerter i flanken.

Der findes flere typer af nyresten, hvor calciumoxalat- og calciumfosfat-sten er hyp-
pigst forekommende.?3
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| Danmark er incidensen af nyresten cirka 1-2 ud af 1.000 per ar og en praevalens
pa 5-10%, hyppigst hos maend. Nyresten rammer typisk aldersgruppen fra 30-50 ar
og over 50% af patienter vil opleve tilbagevendende dannelse af nyresten.2:3

Hos de fleste personer (85%) kendes arsagen til nyresten ikke, hvilket betegnes idi-
opatisk calciumurolithiasis. De resterende 15% har MIAF-urolithiasis, som star for
metabolisk, infektigs eller anatomisk/funktionel arsag til nyresten. Falgende faktorer
gger risikoen for nyresten: livsstilsbetingede sygdomme, som type 2-diabetes og
metabolisk syndrom, for lidt veeske, indtagelse af meget kad, infektioner eller mis-
dannelser i urinvejene, og nyresten i neermeste familie.®

Anbefalet behandling

Sundhedsstyrelsen (SST)

Af indsatser for Rationel Farmakoterapis (IRF) artikel Handtering af nyresten i almen
praksis* fra 2019 fremgar, at basal udredning af nyresten kan varetages i almen
praksis. Hvis der er gjort indledende behandling i primeersektoren, og kontrol CT-
scanning viser, at stenen er passeret, afsluttes behandlingen og nonfarmakologiske
tiltag anbefales som generel forebyggelse af nyrestensanfald. Nonfarmakologisk be-
handling bestar af veeskeindtag (2-3 liter/dggn) og diureser p& minimum 2,5 li-
ter/dggn, begreenset indtag af animalsk protein, da stort indtag af animalsk protein
medfgrer gget renal udskillelse af calcium og nedsat udskillelse af citrat, hvorved
risikoen for dannelse af nyresten kan gges, og opretholdelse af normalt calciumind-
tag.

Mistanke om nyresten kan medfgre henvisning til udredning i urologisk regi ved be-
hov for bekreeftende diagnostik, forebyggende behandling eller terapeutisk interven-
tion. | tilfeelde, hvor nyresten ikke er passeret eller hvor patienten har intraktable
smerter, infektion i urinvejene og mistanke om eller kendt nyrefunktionspavirkning,
henvises patienten til urologisk afdeling for videre handtering og udredning.

Den forebyggende behandling af nyresten retter sig mod den udlgsende arsag og
kan veere indiceret ved manglende effekt af nonfarmakologiske tiltag, tilstedevee-
relse af kompliceret idiopatisk calcium- eller MIAF-urolithiasis, og betragtes som en
specialistopgave, hvor behandlingen som udgangspunkt ivaerkseettes i urologisk
regi.

Dansk Urologisk Selskab (DUS)
Dansk Urologisk Selskab henviser til behandlingsvejledningen Urolithiasis guide ba-
sed on Scandinavian guidelines® fra 2021.6

Scandinavian Cooperative Group for Urinary Stones

Ifglge den skandinaviske behandlingsvejledning Urolithiasis guide based on Scan-
dinavian guidelines® fra 2021 anbefales kaliumcitrat til patienter med kompliceret idi-
opatisk calciumurolithiasis og hypocitrauri (lavt citratindhold i urin) og thiazid anbe-
fales ved hypercalciuri (hgjt calciumindhold i urin). Valget af farmakologisk behand-
ling af MIAF urolithiasis afheenger af den udlgsende arsag og bestar typisk af alkali-
serende leegemidler, for eksempel kaliumcitrat. Det anbefales generelt, at behand-
ling med kaliumcitrat bagr opretholdes som profylakse ved recidiv efter stenen er op-
lgst/fiernet. Ved simpel idiopatisk calciumurolithiasis anbefales almene kostrad, som
for eksempel gget veeskeindtag og reduktion i animalsk proteinindtag, og der er al-
mindeligvis ikke indikation for medicinsk intervention. Behandlingsvejledningen an-
befaler ogsa kaliumcitrat til patienter med renal tubulzer acidose.
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European Association of Urology (EAU)

EAU’s guideline Urolithiasis” fra 2023 anbefaler brugen af basisk citrat, herunder for
eksempel kaliumcitrat, i lighed med anbefalingerne for kaliumcitrat i den skandinavi-
ske behandlingsvejledning Urolithiasis guide based on Scandinavian guidelines®.

Studier med kaliumcitrat

Alkacit er godkendt uden gennemfgrelse af nye Kliniske studier, men ved udeluk-
kende at referere til tidligere studier, leegemidlets velkendte effekt og brug i klinisk
praksis gennem mere end 40 ara,

Et Cochrane review® undersggte effekt og bivirkninger af citratsalte ved behandling
og forebyggelse af calciumholdige nyresten hos voksne patienter. De fandt 7 rando-
miserede kliniske studier med i alt 477 patienter, hvoraf de fleste havde oxalatsten.
Tre studier undersggte kaliumcitrat versus placebo eller ingen behandling, tre studier
undersggte kaliumnatriumcitrat versus ingen behandling, og et studie undersggte
kaliummagnesiumcitrat versus placebo. Behandling med citrat viste i henholdsvis 4
og 7 studier en signifikant reduktion i stgrrelsen og dannelsen af nyresten sammen-
lignet med placebo eller ingen behandling.

Et prospektivt, randomiseret, singlecenter studie® undersagte effekten af kaliumcitrat
sammenlignet med hydrochlorthiazid til forebyggelse af hypercalciuri hos voksne pa-
tienter. Inkluderet var 80 patienter med nyresten af calciumoxalat typen og hypercal-
ciuri (malt pa 24 timers urinanalyse), som havde gennemgaet stenrelaterede proce-
durer, der havde gjort dem stenfri. Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten hy-
drochlorthiazid 50 mg/dag eller kaliumcitrat 40 mEg/dag i 6 maneder. Niveauet af
calcium i urinen blev signifikant reduceret i begge grupper, men der var ikke forskel
grupperne imellem. Niveauet af citrat i urinen blev signifikant gget i begge grupper,
og her var ggningen signifikant hgjere i gruppen behandlet med kaliumcitrat. Efter
12 méaneder blev der ved ultralyd konstateret nye sten hos to patienter i hydrochlor-
thiazidgruppen og én patient i kaliumcitratgruppen.

Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Alkacit er 29,60 - 98,65 kr. per dag.

Alkacit er aktuelt det eneste markedsfarte laegemiddel i Danmark med indhold af
kaliumcitrat, der er godkendt til behandling og forebyggelse af visse former for nyre-
sten og behandling af renal tubuleer acidose og nyresten. Udover Alkacit findes der
pa det danske marked depotgranulat med indhold af kaliumcitrat og kaliumbikarbo-
nat, som er godkendt til behandling af distal renal tubulaer acidose hos voksne, unge
og bgrn over 1 ar og som har generelt klausuleret tilskud til: "Patienter med distal
renal tubuleer acidose, hvor behandlingen er opstartet af en specialleege i paediatri,
nefrologi eller urologi”. Depotgranulatet koster 281,70-938,65 kr. per dag.

Enkelttilskud til Alkacit

Vi bevilger aktuelt enkelttilskud til Alkacit til behandling og forebyggelse af nyresten.
Ansggninger om enkelttilskud til Alkacit kommer primeert fra urologiske afdelinger pa
sygehuse. Vi har tidligere bevilget enkelttilskud til Acalka, depottabletter med indhold
af kaliumcitrat p& udleveringstilladelse ud fra de samme enkelttilskudskriterier.

Vi har i 2024 hidtil bevilget 575 enkelttilskud til Alkacit til behandling og forebyggelse
af nyresten. | de fleste tilfeelde har patienterne i forvejen haft enkelttilskud til Acalka.

@ Ansggning om generelt tilskud til Alkacit.
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Sagsforlgb
| har den 29. august 2024 sggt om generelt tilskud til Alkacit.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 23. september 2024
og den 21. oktober 2024, hvor naevnet anbefalede, at Alkacit far generelt klausuleret
tilskud.

| sin indstilling af den 22. oktober 2024 udtaler ngaevnet:
"Viindstiller, at la&egemidlet Alkacit far generelt klausuleret tilskud til felgende klausul:

"Behandling og forebyggelse af nyresten hos patienter, hvor udredning og behand-
ling er iveerksat af en speciallaege i urologi eller nefrologi”.

Vi vurderer, at Alkacit har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreen-
set indikation. Vi laegger i vores vurdering veegt pa, at Alkacit er godkendt til behand-
ling af patienter med nyresten og hypocitraturi eller kroniske calciumoxalatsten, til
behandling og forebyggelse af tilbagevendende urinsyresten med eller uden calci-
umsten og cystinsten og til behandling af renal tubuleer acidose med calcium-nefro-
lithiasis.! Vi laegger endvidere vaegt pa, at studier®1 har vist at behandling med citrat
signifikant reducerer dannelsen af og starrelsen pa nyresten sammenlignet med pla-
cebo og signifikant gger niveauet af citrat i urinen.

Yderligere laegger vi vaegt p4, at kaliumcitrat ifalge Urolithiasis guide based on Scan-
dinavian guidelines® er anbefalet ved behandling og forebyggelse af nyresten hos
patienter med kompliceret idiopatisk calcium urolithiasis og hypocitraturi, urinsyre-
sten, cystinuri, primeaer hyperoxaluri og enterisk hyperoxaluri med samtidig metabo-
lisk acidose og/eller hypocitraturi. Vi leegger endvidere veegt pd, at basisk citrat, her-
under for eksempel kaliumcitrat, ifalge European Association of Urology® generelt er
anbefalet ved behandling af urinsyresten og til forebyggelse af calciumoxalatsten og
hypocitraturi, hypercalciuri, hyperuricosuri med eller uden hyperurikeemi, uratsyre-
sten og cystinsten hos patienter i hgj risiko for recidiv af nyresten, samt behandling
af renal tubuleer acidose.

Vivurderer, at den behandlingsmaessige vaerdi af Alkacit ikke star i et rimeligt forhold
til prisen for alle patienter omfattet af den godkendte indikation!. Ved denne vurde-
ring leegger vi veegt pd, at det af den skandinaviske behandlingsvejledning® fremgar,
at der ved simpel idiopatisk calcium urolithiasis (ICU) almindeligvis ikke er indikation
for farmakologisk behandling og patienterne anbefales i stedet at fglge kostrad om
gget vaeskeindtag og at reducere indtaget af animalske proteiner.

Vi vurderer, at behandlingsprisen pa 29,60 - 98,65 kr. per dag for Alkacit alene star
i et rimeligt forhold til den behandlingsmeessige veerdi for patienter, hvor udredning
og behandling er iveerksat af en speciallaege i urologi eller nefrologi. Vi laegger ved
denne vurdering veegt pa, at Alkacit aktuelt er det eneste markedsfarte leegemiddel
i Danmark med indhold af kaliumcitrat, der er godkendt til behandling og forebyg-
gelse af visse former for nyresten og behandling af renal tubuleer acidose og nyre-
sten. Vi leegger videre vaegt pa, at Sundhedsstyrelsen* angiver, at patienter i visse
tilfeelde, for eksempel hvor nyrestenen ikke har passeret, kan henvises til videre
handtering og udredning i urologisk regi. Vi mener, at disse specialister har kend-
skab til liegemidlets anvendelse, og vi vurderer at patienter omfattet af ovennaevnte
klausul dermed udggr en velafgreenset gruppe for hvem den behandlingsmaessige
veerdi af Alkacit star i et rimeligt forhold til prisen.
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Med det generelle klausulerede tilskud til Alkacit vurderer vi, at vi hensigtsmaessigt
understatter de forholdsregler, som er opstillet i anbefalingerne fra Sundhedsstyrel-
sen* og den skandinaviske behandlingsvejledning®.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gar sig geeldende for Alkacit, som betyder, at
laegemidlet ikke kan fa generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul”.

Vi har den 22. oktober 2024 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling.
| har den 23. oktober 2024 svaret, at | accepterer naevnets indstilling.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens® § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, lsegger
veegt pa, 1) om laeegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets behand-
lingsmaessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske saerlige forhold gar sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med leegemidlet kreever saerlig undersggelse og di-
agnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) leegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) laegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fagrstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lazzgemidlet skal anvendes som farstevalg,

7) der er naerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet pa& grund af en seerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fremgar af § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i overensstemmelse med kriteri-
erne fastsat i stk. 2 og 3 vurderer, om regionsradets tilskud skal betinges af, at lae-
gemidlet ordineres med henblik p& behandling af bestemte sygdomme eller person-
grupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling, som den
kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 22. oktober 2024.

Vi finder, at Alkacit har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset
indikation og at behandlingsprisen p& 29,60 - 98,65 kr. per dag star i et rimeligt for-
hold til den behandlingsmaessige vaerdi, og saledes opfylder kriterierne for generelt
tilskud i medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, for patienter omfattet af Medi-
cintilskudsnaevnets forslag til klausul, som er "behandling og forebyggelse af nyre-
sten hos patienter, hvor udredning og behandling er iveerksat af en specialleege i
urologi eller nefrologi”.

b Bekendtgarelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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| vores vurdering laegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at Alkacit
er godkendt til behandling af patienter med nyresten og hypocitraturi eller kroniske
calciumoxalatsten, til behandling og forebyggelse af tilbagevendende urinsyresten
med eller uden calciumsten og cystinsten og til behandling af renal tubuleer acidose
med calcium-nefrolithiasis.t Vi leegger endvidere vaegt pa, at studier8® har vist at be-
handling med citrat signifikant reducerer dannelsen af og starrelsen pa nyresten
sammenlignet med placebo og signifikant gger niveauet af citrat i urinen.

Yderligere laegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at kaliumcitrat
ifalge Urolithiasis guide based on Scandinavian guidelines® er anbefalet ved be-
handling og forebyggelse af nyresten hos patienter med kompliceret idiopatisk cal-
ciumurolithiasis og hypocitraturi, urinsyresten, cystinuri, primeer hyperoxaluri og en-
terisk hyperoxaluri med samtidig metabolisk acidose og/eller hypocitraturi. Vi laegger
endvidere vaegt pa anbefalingerne fra European Association of Urology” om brugen
af basisk citrat, herunder kaliumcitrat, som svarer til de skandinaviske anbefalinger.

Vivurderer, at den behandlingsmaessige veerdi af Alkacit ikke star i et rimeligt forhold
til prisen for alle patienter omfattet af den godkendte indikation®. Ved denne vurde-
ring leegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at det af den skandina-
viske behandlingsvejledning® fremgar, at der ved simpel idiopatisk calciumurolithia-
sis almindeligvis ikke er indikation for farmakologisk behandling og patienterne an-
befales i stedet at falge kostrdd om gget veeskeindtag og at reducere indtaget af
animalske proteiner.

Vi vurderer i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at behandlingsprisen pa 29,60 -
98,65 kr. per dag for Alkacit star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi for patienter, hvor udredning og behandling er iveerksat af en specialleege i
urologi eller nefrologi. For disse patienter finder vi sdledes, at Alkacit opfylder kriteriet
for generelt tilskud i medicinbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vileegger ved denne vurdering vaegt pa, at Alkacit aktuelt er det eneste markedsfarte
leegemiddel i Danmark med indhold af kaliumcitrat er godkendt til behandling og fo-
rebyggelse af visse former for nyresten og behandling af renal tubulaer acidose og
nyresten. Vi leegger videre veegt pa, at Sundhedsstyrelsen4 angiver, at patienter i
visse tilfeelde, for eksempel hvor nyrestenen ikke har passeret, kan henvises til vi-
dere handtering og udredning i urologisk regi.

Vi leegger endvidere veegt pa, at naevnet vurderer, at specialleeger i urologi og ne-
frologi har kendskab til anvendelsen af Alkacit. Med betingelsen om, at udredning
og behandling af nyresten skal veere iveerksat af en specialleege i urologi eller nefro-
logi vurderer vi, at behandling med Alkacit alene vil blive iveerksat for patienter, hvor
non-farmakologisk tiltag er utilstreekkelig, og séledes for patienter, for hvem vi vur-
derer, at prisen star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi.

Vi vurderer i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at vi med generelt klausuleret til-
skud til Alkacit understatter de forholdsregler, som fremgar i anbefalingerne fra savel
Sundhedsstyrelsen* som den skandinaviske behandlingsvejledning®, bedst muligt.

Vi finder, at der ikke i gvrigt foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskuds-
bekendtggrelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret
tilskud til Alkacit til patienter omfattet af klausulen.

Side 6 af 8



Retsregler
Afggarelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, sammenholdt med stk. 4,
i medicintilskudsbekendtgarelsenc.

* k *

Revurdering
Afggrelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa afgarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Alkacit bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige re-
vurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Indenrigs- og Sundhedsministeriet,
Slotsholmsgade 10-12, 1216 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige
skan.

Med venlig hilsen

SN fnnd Thonesey

Iben Lund Thonesen
Teamleder

¢ Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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