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Sibnayal far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Sibnayal, depotgranulat, med indhold af kaliumcitrat og kaliumhydrogencarbonat i
styrkerne 8 mEq og 24 mEq far generelt klausuleret tilskud fra markedsfgringstids-
punktet til:

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

Sagsfremstilling

| har den 4. november 2022 ansggt om generelt klausuleret tilskud til leegemidlet
Sibnayal, depotgranulat, med indhold af kaliumcitrat og kaliumhydrogencarbonat i
styrkerne 8 mEqg og 24 mEq (herefter Sibnayal) til:

“Erstatningsterapi ved dRTA, hvor konventionel behandling ikke er optimal eller mu-
lig”.

Godkendt indikation
Sibnayal er indiceret til behandling af distal renal tubuleer acidose (dRTA) hos
voksne og unge og hos bgrn over 1 ar.t

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe

Sibnayal fik markedsfaringstilladelse den 30. april 2021 og forventes ifglge ansg-
ger at blive markedsfart i Danmark fra den 1. marts 2023. Sibnayal er placeret i ud-
leveringsgruppe B.

Anbefalet dosis

Doseringen af Sibnayal er individuel afhaengig af alder, kropsveegt og den optimale
dosis, der giver tilstraekkelig regulering af metabolisk acidose baseret p& plasma-
koncentrationen af bicarbonat.

Den maksimale dosis, uanset aldersgruppe, er enten 10 mEqg/kg/dag eller en sam-
let daglig dosis pa 336 mEq.

Den samlede daglige dosis ber fordeles pa to doser (typisk med 12 timers mellem-
rum).

Sibnayal skal indtages oralt med et stort glas vand. Den fulde dosis granulat per
indtagelse kan om ngdvendigt synkes i flere mindre portioner, men hele indholdet
af hvert brev skal indtages. For patienter, der ikke er i stand til at synke granulatet,
kan granulatet blandes (uden at knuses) med sma maengder blgd kost for eksem-
pel yoghurt.t
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Distal renal tubuleer acidose

Distal renal tubuleer acidose (dRTA) er en sjaelden og alvorlig sygdom, hvor ny-
rerne ikke kan udskille syre, hvormed der sker en ophobning af syre i kroppen (me-
tabolisk acidose). Symptomer pa dRTA er blandt andet opkastning, nyresten, hare-
og vaekstproblemer og manglende opmaerksomhed. Sygdommen saenker ogsa
blodets kaliumindhold, hvilket kan medfare muskelsvaghed og lammelse. Ube-
handlet kan patienterne udvikle osteomalaci og kronisk nedsat nyrefunktion.?34

dRTA kan veere arveligt forarsaget af genetiske mutationer (primaer dRTA) eller af
en anden sygdom (fx Sjégrens syndrom, systemisk lupis erythmematosous eller
autoimmune leversygdomme) eller medicin for eksempel topiramat (sekundaer
dRTA).23 Primeer dRTA forekommer for det meste hos spaedbgarn, bgrn eller unge,
mens sekundaer dRTA kan forekomme i alle aldre, men er mest almindeligt hos
voksne.?

Ifalge CHMPs assessment report for Sibnayal er forekomsten af dRTA ca. 2,1 per
10.000 personer i Europa.® Ansgger estimerer forekomsten af primaer dRTA i Dan-
mark til 58-76 personer, og angiver samtidig, at 28-37 af patienterne forventes ikke
at opna tilstreekkelig metabolisk kontrol ved standardbehandling, hvormed de ifglge
ansgger er kandidater til behandling med Sibnayal. Forekomsten af primaer dRTA
er af ansager beregnet pa baggrund af et registerstudie med data fra Storbritan-
nien® og europeeiske praevalensstudier?, som ifglge ansgger angiver en forekomst
af primaer dRTA pa henholdsvis 1/100.000 og 1,3/100.000 personer.

Ansgger har ikke estimeret forekomsten af sekundeer dRTA, men det forventes, at
forekomsten af sekundser dRTA er hgjere end for primaer dRTA.5

For at modvirke syreophobning bestar behandlingen i at tilfgre base (alkaliserende
midler).2 Malet med at behandle dRTA er at forebygge komplikationer som nefro-
calcinose og kronisk nyresvigt.2

Behandlingsvejledninger

The European Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNet) og European
Society for Paediatric Nephrology (ESPN)®

ERKNet og ESPNs udgivelse Distal renal tubular acidosis: ERKNet/ESPN clinical
practice points fra 2021 indeholder kun anbefalinger for behandling af primeer
dRTA. Selskaberne anbefaler at anvende alkaliserende midler til at sikre plasma-
koncentrationer af bicarbonat, klorid og kalium, samt calciumudskillelse i urin in-
denfor det alderssvarende normalomrade. Ifglge ERKNet og ESPN er det i klinisk
praksis de pragmatiske overvejelser sdsom tilgeengelighed, overkommelighed og
velsmag, som er vigtigst for at understgtte en effektiv behandling og compliance.

ERKNet og ESPN skriver, at der findes flere alkaliserende midler i forskellige orale
formuleringer. De alkaliserende midler omfatter overvejende ionerne natrium, ka-
lium og magnesium og baserne bicarbonat og citrat. ERKNet og ESPN anbefaler
kalium til patienter med vedvarende hypokalisemi, men med velkontrolleret aci-
dose. Selskaberne skriver, at fordelen ved at anvende kaliumholdige midler er, at
disse indeholder kalium og base, som bidrager til normalisering af kalium og bicar-
bonat plasmaniveauerne. For Sibnayal bemaerker ERKnet og ESPN, at leegemidlet

@ Ansgger henviser i sin ansggning ikke til de pageeldende europaeiske praevalensstudier med kildehen-
visning.
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har potentielle fordele ved feerre daglige doseringer og bedre tolerabilitet. Selska-
berne anfarer dog, at laengerevarende erfaring med laegemidlet mangler.

Studier af Sibnayal

B21CS-studiet’

Et ikke-blindet, sekventielt fase Il/Ill studie, der sammenlignede effekten af
Sibnayal med standardbehandling med alkaliserende midler, herunder hurtigtvir-
kende bicarbonat- og citratsalte og kalium, blandt patienter med dRTA (samlet pati-
entgruppe = 37).

Patienterne blev behandlet i tre faser: fem dages vanlig standardbehandling efter-
fulgt af en titreringsfase med Sibnayal morgen og aften, hvor man i Igbet af op til
30 dage prgvede at finde den optimale dosis baseret p& p-bicarbonat, og til slut
fem dages behandling med den identificerede optimale dosis af Sibnayal.

Det primeere endepunkt, den relative effekt pa korrektion af den metaboliske aci-
dose malt ved prae-morgendosis p-bicarbonat pa dag 2-4, viste non-inferioritet mel-
lem de to behandlingsperioder, som begge medfarte en gennemsnitlig bicarbonat-
veerdi i normalomradet.

Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Sibnayal er | k' per dag.

Der er aktuelt ikke markedsfart leegemidler, som er godkendt til behandling af
dRTA i Danmark.

Leeger kan ansgge om udleveringstilladelse til Acalka, depottabletter med indhold
af kaliumcitrat i styrken 1080 mg og Nephrotrans ”"Medice”, enterokapsler med ind-
hold af natriumhydrogencarbonat i styrken 500 mg til behandling af blandt andet
dRTA. Behandlingsprisen for Acalka, depottabletter, er 36,60 kr. per dag® og be-
handlingsprisen for Nephrotrans "Medice”, enterokapsler, er 24,17 -40,28 kr. per
dage

Derudover kan magistrelle leegemidler med indhold af enten kaliumcitrat, natrium-
bicarbonat og natriumcitrat i bade faste og flydende orale formuleringer anvendes
til behandling af dRTA.

Leegemiddelstyrelsen har modtaget ansggninger om enkelttilskud til kaliumcitrat pa
udleveringstilladelse og magistrelt fremstillet kaliumcitrat, natriumhydrogencarbo-
nat og natriumcitrat til behandling af dRTA. Alle ansggninger har faet bevilget en-
kelttilskud.

Sagsforlgb
| har den 4. november 2022 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Sibnayal.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 19. december 2022,
hvor | havde foretreede. Naevnet anbefalede, at Sibnayal far generelt klausuleret til-
skud.

| sin indstilling af den 12. januar 2023 udtaler naevnet:

b Prisen for Acalka. Nomeco.dk. Besggt den 8. december 2022.
¢ Prisen for Nephrotrans "Medice”. Nomeco.dk. Besggt den 9. december 2022.
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Vi indstiller, at leegemidlet Sibnayal far generelt klausuleret tilskud til falgende klau-
sul:

“Patienter med distal renal tubulaer acidose, hvor behandlingen er opstartet af en
specialleege i paediatri, nefrologi eller urologi”.

Vi vurderer, at Sibnayal har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
graenset indikation, og at den behandlingsmaessige vaerdi for Sibnayal star i et ri-
meligt forhold til prisen, nar la&egemidlet anvendes til behandling af patienter med
distal renal tubuleer acidose, hvor behandlingen er opstartet af en specialleege i
paediatri, nefrologi eller urologi.

Vi lzegger i vores vurdering vaegt pa, at Sibnayal er indiceret til behandling af distal
renal tubuleer acidose (dRTA) hos voksne og unge og barn over 1 ar! og at effekt-
dokumentationen, som stammer fra B21CS-studiet’, viser non-inferioritet af
Sibnayal sammenlignet med standardbehandling.

Vi leegger desuden veegt pa, at The European Rare Kidney Disease Reference
Network (ERKNet) og European Society for Paediatric Nephrology (ESPN) i deres
udgivelse Distal renal tubular acidosis: ERKNet/ESPN clinical practice points fra
2021% anbefaler alkaliserende midler, herunder blandt andet midler med indhold af
kalium og bicarbonat, til behandling af primeer dRTA. Endvidere anbefaler selska-
berne kalium til patienter med vedvarende hypokaliszemi, men med velkontrolleret
acidose. Vi laegger desuden vaegt pa, at selskaberne bemeerker, at Sibnayal har
potentielle fordele ved faerre daglige doseringer, bedre tolerabilitet, samt indehol-
der bade kalium og base (bicarbonat).

Ansgger har ansggt om generelt klausuleret tilskud til Sibnayal til ’Erstatningsterapi
ved dRTA, hvor konventionel behandling ikke er optimal eller mulig”.

Der er aktuelt ikke markedsfart lseegemidler til behandling af dRTA i Danmark og
dRTA behandles derfor med leegemidler, der er markedsfgrt i andre lande og hvortil
Leegemiddelstyrelsen har udstedt en udleveringstilladelse eller med magistrelt frem-
stillede leegemidler.

Nar Sibnayal markedsfares i Danmark vil det efter de geeldende reglerde herom som
altovervejende hovedregel hverken vaere muligt at fa udleveringstilladelse til laege-
midler markedsfart i andre lande, der anvendes til behandling af dRTA, eller veere
tilladt for apoteker magistrelt at fremstille leegemidler, der kan erstatte Sibnayal.

I mangel af tilgeengelige behandlingsalternativer fra tidspunktet for markedsfgring
af Sibnayal og med henvisning til, at patienter med dRTA er behandlingskraevende
sveert syge patienter vurderer vi, at den hgje behandlingspris for Sibnayal pa
I k1. per dag stér i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi, nar laeegemidlet opstartes af speciallaeger i paediatri, nefrologi eller urologi og
ordineres til behandling af patienter med distal renal tubuleer acidose.

4 Bekendtgarelse nr. 99 af den 16. januar 2018 af lov om leegemidler § 29 stk. 2. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/99

¢ Bekendtgarelse nr. 801 af den 12. juni 2018 af lov om apoteksvirksomhed § 13 stk. 2. Tilgeengelig fra: .
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/801 Side 4 af 8
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Pa denne baggrund vurderer vi, at ovennaevnte klausul udggr en lille velafgraenset
gruppe af behandlingskreevende sveert syge patienter, som ma forventes at have

en veerdifuld effekt af Sibnayal og hvor behandlingsprisen i mangel af tilgeengelige
behandlingsalternativer, star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi.

Vi har overvejet, om Sibnayal til behandling af patienter med dRTA er egnet til at
blive optaget pa listen over "Vederlagsfri udlevering af medicin til saerlige ikke-ind-
lagte patientgrupper, der er i fortsat sygehusbehandling™®. Vi anbefaler, at Laeagemid-
delstyrelsen retter henvendelse til Danske Regioner med henblik pa en afklaring
heraf, hvorefter der, hvis laeagemidlet optages pa listen, vil veere grundlag for at gen-
optage spgrgsmalet om generelt klausuleret tilskud til Sibnayal.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, der gar sig geeldende for Sibnayal, og
som betyder, at leegemidlet for neervaerende ikke kan fa generelt klausuleret tilskud
til ovennaevnte klausul.”.

Vi har den 12. januar 2023 partshgrt jer over Medicintilskudsneevnets indstilling.
| oplyste den 12. januar 2023, at | ikke havde bemaerkninger til naevnets indstilling.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsensf § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, lsegger
veegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

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

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

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

3) laegemidlet 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 farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet 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) leegemidlet pa grund af en saerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at lazegemidlet ordineres med henblik p& behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

" Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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Vi vurderer, at Sibnayal har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintil-
skudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen pa | k' per dag star i et
rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, og at Sibnayal opfylder kriteriet
for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2, nar laege-
midlet ordineres til patienter omfattet af klausulen:

“Patienter med distal renal tubulaer acidose, hvor behandlingen er opstartet af en
speciallaege i peediatri, nefrologi eller urologi”.

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling, som
den kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 12. januar 2023.

I lighed med Medicintilskudsnaevnet laegger vi i vores vurdering veegt pa, at
Sibnayal er indiceret til behandling af distal renal tubuleer acidose (dRTA) hos
voksne og unge og barn over 1 ar! og at effektdokumentationen, som stammer fra
B21CS-studiet’, viser non-inferioritet af Sibnayal sammenlignet med standardbe-
handling.

Vi leegger, ligesom Medicintilskudsnaevnet, desuden veegt pa, at The European
Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNet) og European Society for Pae-
diatric Nephrology (ESPN) i deres udgivelse Distal renal tubular acidosis: ER-
KNet/ESPN clinical practice points fra 20216 anbefaler alkaliserende midler, herun-
der blandt andet midler med indhold af kalium og bicarbonat, til behandling af pri-
maer dRTA. Endvidere anbefaler selskaberne kalium til patienter med vedvarende
hypokalizemi, men med velkontrolleret acidose. Vi laegger endvidere vaegt pa, at
selskaberne bemeerker, at Sibnayal har potentielle fordele ved feerre daglige dose-
ringer, bedre tolerabilitet, samt indeholder bade kalium og base (bicarbonat).

Der er aktuelt ikke markedsfert lseegemidler til behandling af dRTA i Danmark og
dRTA behandles derfor med lsegemidler, der er markedsfgrt i andre lande og hvortil
Leegemiddelstyrelsen har udstedt en udleveringstilladelse eller med magistrelt frem-
stillede lszegemidler. | mangel af tilgeengelige behandlingsalternativer fra tidspunktet
for markedsfgring af Sibnayal og med henvisning til, at patienter med dRTA er be-
handlingskraevende sveert syge patienter vurderer vi, at den hgje behandlingspris for
Sibnayal pé S k' per dag stér i et rimeligt forhold til den behandlings-
maessige veerdi, nar leegemidlet opstartes af speciallaeger i paediatri, nefrologi eller
urologi og ordineres til behandling af patienter med distal renal tubuleer acidose.

P& denne baggrund vurderer vi, at ovennaevnte klausul udger en lille velafgraenset
gruppe af behandlingskraevende sveert syge patienter, som ma forventes at have

en veerdifuld effekt af Sibnayal og hvor behandlingsprisen i mangel af tilgeengelige
behandlingsalternativer, star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi.

Pa ovenstaende grundlag vurderer vi, at Sibnayal opfylder kriterierne for generelt
klausuleret tilskud i medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, sammenholdt
med 8§ 1, stk. 4.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
garelsens 8 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret tilskud til
Sibnayal til ovennaevnte klausul.
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Afsluttende bemaerkning

Vi har p& Medicintilskudsnaevnets anbefaling rettet henvendelse til Danske Regio-
ner med henblik pa at afklare, om Sibnayal til behandling af patienter med distal re-
nal tubuleer acidose er egnet til at blive optaget pa listen over "Vederlagsfri udleve-
ring af medicin til seerlige ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat sygehusbe-
handling”. Danske Regioner har 7. februar 2023 telefonisk oplyst, at arbejdsgrup-
pen for vederlagsfri medicin mgdes 27. februar 2023, hvor de skal drgfte mulige
kandidater til listen, som efterfglgende skal foreleegges for sundhedsdirektgren. Im-
plementeringen af eventuelle aendringer til listen forventes i maj maned i ar.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, sammenholdt med § 1, stk. 4, i me-
dicintilskudsbekendtggrelsen.

* * %
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Revurdering
Afgarelsen er truffet p& baggrund af oplysninger til radighed pa afggrelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Sibnayal bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering 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
skgn

Med venlig hilsen
(Sr/A i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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