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Medicintilskudsnavnets indstilling — Alkacit

Vital Pharma Nordic Aps har den 29. august 2024 ansggt om generelt tilskud til leegemidlet Alkacit, tabletter
med modificeret udlgsning med indhold af kaliumcitrat i styrken 10 mEq (1.080 mg).

Laegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet pa vores mgder den 23. september 2024 og 21. oktober 2024.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gaelder ved afgarelse af, om der skal ydes generelt tilskud eller
generelt klausuleret tilskud til et laegemiddel, at laegemidlet:

Alkacit,
tabletter med modificeret udlgsning med indhold af kaliumcitrat i styrken 10 mEq
(herefter Alkacit)

far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

"Behandling og forebyggelse af nyresten hos patienter, hvor udredning og behandling er ivaerksat af en spe-
ciallzege i urologi eller nefrologi”.

Markedsfering og udlevering
Alkacit fik markedsferingstilladelse den 13. februar 2024 og er markedsfert i Danmark. Alkacit er placeret i
udleveringsgruppe B.

Godkendt indikation

Alkacit er et alkaliserende leegemiddel og er indiceret til voksne til:
e behandling af patienter med nyresten og hypocitraturi eller kroniske calciumoxalatsten
e behandling og forebyggelse af tilbagevendende urinsyresten med eller uden calciumsten og cystinsten
e behandling af renal tubulzer acidose med calcium-nefrolithiasis."

Anbefalet dosis og anvendelse
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 pr. dag.
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Hos patienter med mild hypocitraturi (urincitrat >150 mg/dag) skal behandlingen indledes med en dosis pa 30
mEq per dag (3 tabletter) fordelt over 3 indtag pr. dag.

Dosis kan om ngdvendigt @ges, forudsat at graensen pa 100 mEg/dag ikke overskrides."

Generelt om nyresten

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

Der findes flere typer af nyresten, hvor calciumoxalat- og calciumfosfat-sten er hyppigst forekommende.?3

| Danmark er incidensen af nyresten cirka 1-2 ud af 1.000 per ar og en preevalens pa 5-10%, hyppigst hos
maend. Nyresten rammer typisk aldersgruppen fra 30-50 ar og over 50% af patienter vil opleve tilbageven-
dende dannelse af nyresten.23

Hos de fleste personer (85%) kendes arsagen til nyresten ikke (idiopatisk calciumurolithiasis, ICU) og de re-
sterende 15% har MIAF-urolithiasis, som star for metabolisk, infektigs eller anatomisk/funktionel arsag til ny-
resten.* Falgende faktorer gger risikoen for nyresten: livsstilsbetingede sygdomme, som type 2-diabetes og
metabolisk syndrom, for lidt veeske, indtagelse af meget kad, infektioner eller misdannelser i urinvejene og
nyresten i naermeste 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 pri-
meersektoren, og kontrol CT-scanning viser, at stenen er passeret, afsluttes behandlingen og nonfarmakolo-
giske tiltag anbefales som generel forebyggelse af nyrestensanfald. Nonfarmakologisk behandling bestar af
vaeskeindtag (2-3 liter/dggn) og diureser pa minimum 2,5 liter/degn, begraenset indtag af animalsk protein, da
stort indtag af animalsk protein medfarer gget renal udskillelse af calcium og nedsat udskillelse af citrat, hvor-
ved risikoen for dannelse af nyresten kan gges, og opretholdelse af normalt calciumindtag.

Mistanke om nyresten kan medfgre henvisning til udredning i urologisk regi ved behov for bekraeftende diag-
nostik, forebyggende behandling eller terapeutisk intervention. | tilfeelde, hvor nyresten ikke er passeret eller
hvor patienten har intraktable smerter, infektion i urinvejene og mistanke om eller kendt nyrefunktionspavirk-
ning, 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, tilstedevaerelse af kompliceret ICU eller MIAF og betragtes som
en specialistopgave, hvor behandlingen som udgangspunkt iveerkseettes i urologisk regi.

Dansk Urologisk Selskab (DUS)
Dansk Urologisk Selskab henviser til behandlingsvejledningen Urolithiasis guide based on Scandinavian
guidelines® fra 2021.7

Scandinavian Cooperative Group for Urinary Stones

Ifelge den skandinaviske behandlingsvejledning Urolithiasis guide based on Scandinavian guidelines® fra 2021
anbefales kaliumcitrat til patienter med kompliceret ICU og hypocitrauri (lavt citratindhold i urin) og thiazid
anbefales ved hypercalciuri (hgjt calciumindhold i urin). Valget af farmakologisk behandling af MIAF urolithiasis
afhaenger af den udlgsende arsag og bestar typisk af alkaliserende lazegemidler, for eksempel kaliumcitrat. Ved
simpel ICU anbefales almene kostrad, som for eksempel @get vaeskeindtag og reduktion i animalsk protein-
indtag, og der er almindeligvis ikke indikation for medicinsk intervention.
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Af Tabel 1 ses anbefalingerne for den medicinske behandling af forskellige nyresten. Det anbefales generelt,
at behandling med kaliumcitrat bar opretholdes som profylakse ved recidiv efter stenen er oplgst/fiernet.

Tabel 1. Oversigt over den medicinske behandling til forebyggelse og behandling af nyresten.

Indikation | Behandling
Idiopatisk calcium urolithiasis (ICU)
Kompliceret ICU Med hypercalciuri Thiazid
Med hypocitraturi Kaliumcitrat
Hyperoxaluri Pyridoxin 100 - 500 mg

Calcium 500 - 1000 mg
Jget veeskeindtagelse

MIAF urolithiasis

Urinsyresten Med hyperurikeemi Kaliumcitrat 20 mEq 2 gange dagligt
Allopurinol 100 - 300 mg*
Uden hyperurikeemi Kaliumcitrat 20 mEq 2 gange dagligt
Renal tubuleer acidose Kaliumcitrat 20 mEq 2-3 gange dagligt
Cystinuri** Kaliumcitrat
Primaer hyperoxaluri Pyridoxin 200-500 mg
Kaliumcitrat + hgj veeskeindtagelse
Enterisk hyperoxaluri Calcium 500-1000 mg

Jget vaeskeindtagelse
Kaliumcitrat™*

*Indtil arsagen til hyperuricaemien er korrigeret.
**Alkalisering med natriumbikarbonat bgr undgas ved cystinuri, da natrium gger cystinudskillelsen.
***Kaliumcitrat suppleres ved samtidig metabolisk acidose og/eller hypocitraturi.

Ifelge behandlingsvejledningen bar patienter kontrolleres med relevante blod- og urinprgver efter 3 og 6 méa-
neder og herefter arligt med henblik pa om behandlingen har medfart korrektion af den metaboliske forstyr-
relse. Patienter med seerlig svaer stensygdom og mulig nyrefunktionsbeskadigelse eller andre organskader
(for eksempel patienter med primaer hyperoxaluri, cystinuri og renal tubuleer acidose) ber folges teettere med
relevant diagnostik.

European Association of Urology (EAU)

Det fremgar af EAU’s guideline Urolithiasis® fra 2023, at behandling af nyresten er individuel og er baseret pa
mange parametre, sdsom stgrrelse, antal, placering, sammensaetning, morfologi, form, volumen, mobilitet og
hardhed af stenene.

Behandling af nyresten

EAU angiver, at nyresten der ikke passere af sig selv fjernes via kirurgisk indgreb, hvorimod sten bestaende
af urinsyre kan oplgses medicinsk med alkaliserende laegemidler, sdsom citrat og bikarbonat, der ggr urinen
basisk.

Forebyggende behandling af nyresten

EAU anbefaler medicinsk behandling til forebyggelse af nyresten hos patienter, som tidligere har haft nyresten.
Patienten tildeles en lav- eller hgjrisikoprofil for stendannelse, hvor hgjrisikopatienter udover kost og livstilsrad
bar veere i forebyggende behandling for den type af urinsten, som patienten er i recidivrisiko for. EAU har
opstillet behandlingsalgoritmer for forebyggelse af calciumoxalatsten, calciumfosfatsten, urinsyresten og cy-
stinsten (Tabel 2).
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Tabel 2. Oversigt over den medicinske behandling for forebyggelse af calciumoxalatsten, calciumfosfatsten, urat-
syresten og cystinsten.

Indikation Behandling
Calciumoxalatsten Hypercalciuri@ 5 - 8 mmol/dag: basisk citrat eller natriumbikar-
bonat

8 mmol/dag: hydrochlorthiazid, chlorthalidon el-
ler indapamid

Hypocitraturi® Basisk citrat
Hyperoxaluri® >0,5 mmol/dag (enterisk): calcium og magne-
sium
>1 mmol/dag (primaer): pyridoxin
Hyperuricosuri¢ >4 mmol/dag: basisk citrat, natriumbikarbonat,

kombineret med/eller allopurinol

Hyperuricosuri og hyperuricaemi® | Basisk citrat kombineret med allopurinol
Hypomagnesuri <3 mmol/dag: magnesium

Calciumfosfatsten Hypercalciuri Carbonat-apatit sten: Hydrochlorthiazid
Calcium-hydrogen-fosfat (Brushit): hydrochlor-
thiazid, chlorthalidon eller indapamid

Uratsyresten Sur urin Basisk citrat eller natriumbikarbonat
Hyperuricosuri Allopurinol
Cystinsten Sur urin Basisk citrat eller natriumbikarbonat.

>3 mmol/dag: Tilleeg af tiopronin

Behandling af renal tubulaer acidose
EAU anbefaler behandling med basiske citrater eller bikarbonat ved renal tubulaer acidose. Ved hypercalciuri
har EAU en staerk anbefaling for at behandle med thiazid.

Studier af Alkacit
Alkacit er godkendt uden gennemfgrelse af nye kliniske studier, men ved udelukkende at referere til tidligere
studier, la&egemidlets velkendte effekt og brug i klinisk praksis gennem mere end 40 are.

Et Cochrane review® undersagte effekt og bivirkninger af citratsalte ved behandling og forebyggelse af calci-
umholdige nyresten i voksne patienter. De fandt 7 randomiserede 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 kaliummagnesi-
umcitrat versus placebo. Behandling med citrat reducerede signifikant stagrrelsen pa nyrestenene sammenlig-
net med placebo eller ingen behandling (4 studier, 160 patienter, relativ risiko 2,35; 95% CI 1,36-4,05) og
dannelsen af nyresten var ogsa signifikant reduceret (7 studier, 324 patienter, relativ risiko 0,26; 95% CI 0,10-
0,68).

Et prospektivt, randomiseret, singlecenter studie '® undersggte effekten af kaliumcitrat sammenlignet med hy-
drochlorthiazid til forebyggelse af hypercalciuri i voksne patienter. Inkluderet var 80 patienter med nyresten af
calciumoxalat typen og hypercalciuri (malt pa 24 timers urinanalyse) som havde gennemgaet stenrelaterede
procedurer, der havde gjort dem stenfri. Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten hydrochlorthiazid 50
mg/dag eller kaliumcitrat 40 mEq/dag i 6 maneder. Niveauet af calcium i urinen blev signifikant reduceret i

@ Hypercalcuri: Forhgjet calciumindhold i urinen.

® Hypocitraturi: Lavt citratindhold | urinen.

¢ Hyperoxaluri: Forhgjet oxalatindhold i urinen

4 Hyperuricosuri: Forhgjet urinsyreindhold i urinen

¢ Hyperuricaemi: Forhgjet indhold af serumurinsyre.
f Hypomagnesuri: Lavt magnesiumindhold i urinen.
9 Ansggning om generelt tilskud til Alkacit.
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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 maneder
blev der ved ultralyd konstateret nye sten hos to patienter i hydrochlorthiazidgruppen og en patient i kaliumcit-
ratgruppen.

Pris og behandlingsalternativ
Behandlingsprisen for Alkacit er 29,60 - 98,65 kr. per dag.

Oplysninger om andre laegemidler, der kan vaere relevante ved behandling og forebyggelse af nyresten eller
behandling af renal tubuleer acidose og calciumsten, fremgar af Bilag A.

Enkelttilskud til Alkacit

Laegemiddelstyrelsen bevilger aktuelt enkelttilskud til Alkacit til behandling og forebyggelse af nyresten. An-
sggninger om enkelttilskud til Alkacit er primaert fra specialleeger i urologi. Leegemiddelstyrelsen har tidligere
bevilget enkelttilskud til Acalka, depottabletter med indhold af kaliumcitrat pa udleveringstilladelse ud fra de
samme enkelttilskudskriterier.

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

Begrundelse
Vi indstiller, at lzegemidlet Alkacit far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

"Behandling og forebyggelse af nyresten hos patienter, hvor udredning og behandling er iveerksat af en spe-
cialleege i urologi eller nefrologi”.

Vi vurderer, at Alkacit har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation. Vi laegger i
vores vurdering 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 tubulaer acidose med calcium-nefrolithiasis.' Vi leegger
endvidere veegt pa, at studier®'0 har vist at behandling med citrat signifikant reducerer dannelsen af og ster-
relsen pa nyresten sammenlignet med placebo og signifikant @ger niveauet af citrat i urinen.

Yderligere laegger vi vaegt pa, at kaliumcitrat ifalge Urolithiasis guide based on Scandinavian guidelines® er
anbefalet ved behandling og forebyggelse af nyresten hos patienter med kompliceret idiopatisk calcium uro-
lithiasis og hypocitraturi, urinsyresten, cystinuri, primeer hyperoxaluri og enterisk hyperoxaluri med samtidig
metabolisk acidose og/eller hypocitraturi. Vi lsegger endvidere vaegt pa, at basisk citrat, herunder 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 hyperuri-
keemi, uratsyresten og cystinsten hos patienter i hgj risiko for recidiv af nyresten, samt behandling af renal
tubuleer acidose.

Vi vurderer, at den behandlingsmaessige veerdi af Alkacit ikke star i et rimeligt forhold til prisen for alle patienter
omfattet af den godkendte indikation'. Ved denne vurdering laegger vi veegt pa, 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 @get veeskeind-
tag 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
behandlingsmaessige veerdi for patienter, hvor udredning og behandling er ivaerksat af en speciallaege i urologi
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eller nefrologi. Vi lzegger ved denne vurdering veaegt pa, at Alkacit aktuelt er det eneste markedsfarte lsegemid-
del i Danmark med indhold af kaliumcitrat, der er godkendt til behandling og forebyggelse af visse former for
nyresten og behandling af renal tubulzer acidose og nyresten. Vileegger videre veegt 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 kendskab til lsegemidlets anven-
delse, og vi vurderer at patienter omfattet af ovennaevnte klausul dermed udger en velafgraenset gruppe for
hvem den behandlingsmeessige vaerdi af Alkacit star i et rimeligt forhold til prisen.

Med det generelle klausulerede tilskud til Alkacit vurderer vi, at vi hensigtsmaessigt understgtter de forholds-
regler, som er opstillet i anbefalingerne fra Sundhedsstyrelsen* og den skandinaviske behandlingsvejledning®.

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

Med venlig hilsen

I, A b~

Palle Mark Christensen
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https://produktresume.dk/AppBuilder/logging_redirect/https%253A%252F%252Fspcweb.produktresume.dk%252FSPCREPL%252FHuman%252FA%252FAlkacit%252C%252520tabletter%252520med%252520modificeret%252520udl%2525c3%2525b8sning%25252010%252520mEq.docx?button=search&entity_id=c6115378aa4f0ffcea8164926dcb8ac9&entity_title=Alkacit%2C+tabletter+med+modificeret+udl%C3%B8sning+10+mEq.docx&entity_type=productresume&q=alkacit&rank=0&type=&utf8=%E2%9C%93
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Alkacit,
tabletter med
modificeret
udlgsning
(Kaliumcitrat)

A12BA02

Indiceret til voksne til:
- behandling af
patienter med
nyresten og
hypocitraturi eller
kroniske
calciumoxalatsten

- behandling og
forebyggelse af
tilbagevendende
urinsyresten med
eller uden
calciumsten og
cystinsten

- behandling af re-
nal tubulaer acidose
med calcium-nefro-
lithiasis.

Medicintilskudsnavnet

Bilag A - Prisoversigt for Alkacit
Priser per 16. september 2024

B 10 mEq

100 stk.

30-100 mEq per
dag

986,50

29,60-98,65

Kaliumcitrat og
kaliumbikarbonat,
depotgranulat
(Sibnayal)

A12BA30

Behandling af distal
renal tubuleer aci-
dose (dRTA) hos
voksne, unge og
bgrn over 1 ar.

Klausuleret
tilskud4

8 mEq

60 stk.

24 mEq

60 stk.

Individuelt

Max 10
mEq/kg/dag eller
336 mEq fordelt pa
2 doser dagligt.

1.352,15

4022,80

281,70-938,65
(100-336 mEq)




Medicintilskudsnavnet

Bendroflumethiazid Forebyggelse af re- 1,25+573
og kaliumchlorid, cidiverende calci- mg 248,10 1,98-7,94
filmovertrukne CO3ABO1 umholdige nyre- Generelt tilskud B 250 stk. 2,5-5mg 1_—2 gange
tabletter sten. 2,5+573 dagligt.
(fx Centyl Mite med mg 494,15 1,98-7,91
kaliumchlorid)
Hydrochlorthiazid,
tabletter 12,5 mg 111,25 2,23-4,45
(fx Hydromed) CO3AA03 off-label Generelt tilskud B 100 stk. 25-50 mg?® per dag
25 mg 120,55 1,21-2,41
Indapamid,
giﬁzg:gfr:g CO3BA11 off-label Generelt tilskud B 1,5 mg 90 stk. 2,5mg5 per dag 149,85 (g’ r?‘z)
"Teva”)
Allopurinol, Reduktion af
tabletter urat/urinsyredan-
(fx Allopurinol nelse ved tilstande,
”Accord”) hvor urat/urinsyreaf-
lejring allerede fore-
kommer (f.eks. ved 0,59-5,35
arthritis urica, hud- 100-900 mg® 59.40 (100-900 mg)
MO4AAO01 | tophi og nefrolitia- Generelt tilskud B 100 mg 100 stk. eller ’ eller
sis) eller er en for- 100-300 mg®6 0,59-1,78
udsigelig klinisk ri- (100-300 mg)
siko (f.eks. ved be-
handling af maligni-
tet, der potentielt
kan fgre til akut
urinsyrenefropati).




Medicintilskudsnavnet

Indiceret til
behandling af
recidiverende

blandede
calciumoxalatsten
ved tilstedeveerelse
af hyperurikosuri,
hvor veeske, diset og
lignende tiltag er
slaet fejl.

" Indikation ifglge produktresumé

2Dosis ifglge produktresumé.

3 Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.

4 Klausuleret tilskud til ”Patienter med distal renal tubuleer acidose, hvor behandlingen er opstartet af en speciallaege i peediatri, nefrologi eller urologi”.

5 Dosis fra den Europaeiske behandlingsvejledning Urolithiasis fra 2023. Tilgeengelig fra: https://docred-strapi-cms-prod.s3.sa-east-1.amazonaws.com/Guidelines 12095da26.pdf

% Dosis fra behandlingsvejledningen Urolithiasis guide based on Scandinavian guidelines fra 2021. Tilgeengelig fra: https://www.urolithiasisguide.com/DK/page6/page36/kaliumcitrat.html
" Priserne pa ikke-apoteksforbeholdte leegemidler (udlevering HF), herunder Calcium-Sandoz, fastsaettes alene af apoteket/butikken og kan derfor variere.



https://docred-strapi-cms-prod.s3.sa-east-1.amazonaws.com/Guidelines_f12095da26.pdf
https://www.urolithiasisguide.com/DK/page6/page36/kaliumcitrat.html

