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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Sibnayal

FrostPharma AB har den 4. november 2022 ansggt om generelt klausuleret tilskud til leegemidlet Sibnayal,
depotgranulat, med indhold af kaliumcitrat og kaliumhydrogencarbonat i styrkerne 8 mEq og 24 mEq til fal-
gende klausul:

“Erstatningsterapi ved dRTA, hvor konventionel behandling ikke er optimal eller mulig”.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet pa vores made den 19. december 2022, hvor FrostPharma AB havde foretreede.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et leegemiddel, at leegemidlet:

Sibnayal,
depotgranulat, med indhold af kaliumcitrat og kaliumhydrogencarbonat i styrkerne 8 mEq og 24mEq
(herefter Sibnayal)

far generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

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

Markedsfgring og udlevering
Sibnayal fik markedsfaringstilladelse den 30. april 2021 og forventes ifglge ansgger at blive markedsfort i
Danmark fra den 1. marts 2023. Sibnayal er placeret i udleveringsgruppe B.

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

Anbefalet dosis og anvendelse
Doseringen af Sibnayal er individuel afheengig af alder, kropsveegt og den optimale dosis, der giver tilstraek-
kelig regulering af metabolisk acidose baseret pa plasmakoncentrationen af bicarbonat.
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Den maksimale dosis, uanset aldersgruppe, er enten 10 mEqg/kg/dag eller en samlet daglig dosis pa 336
mEq.

Den samlede daglige dosis bar fordeles pa to doser (typisk med 12 timers mellemrum).

Sibnayal skal indtages oralt med et stort glas vand. Den fulde dosis granulat per indtagelse kan om ngdven-
digt 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
eksempel yoghurt.?

Distal renal tubuleer acidose

Distal renal tubulaer acidose (dRTA) er en sjeelden og alvorlig sygdom, hvor nyrerne ikke kan udskille syre,
hvormed der sker en ophobning af syre i kroppen (metabolisk acidose). Symptomer pa dRTA er bl.a. op-
kastning, nyresten, hgre- og vaekstproblemer og manglende opmaerksomhed. Sygdommen saenker ogsa
blodets kaliumindhold, hvilket kan medfgre muskelsvaghed og lammelse. Ubehandlet kan patienterne udvik-
le osteomalaci og kronisk nedsat nyrefunktion.234

dRTA kan veere arveligt forarsaget af genetiske mutationer (primaer dRTA) eller af en anden sygdom (fx
Sjogrens syndrom, systemisk lupis erythmematosous eller autoimmune leversygdomme) eller medicin for
eksempel topiramat (sekundeer dRTA).23 Primaer dRTA forekommer for det meste hos spaedbgrn, barn eller
unge, mens sekundaer dRTA kan forekomme i alle aldre, men er mest almindeligt hos voksne.2

Ifglge CHMPs assessment report for Sibnayal er forekomsten af dRTA ca. 2,1 per 10.000 personer i Euro-
pa.® Ansgger estimerer forekomsten af primeer dRTA i Danmark til 58-76 personer, og angiver samtidig, at
28-37 af patienterne forventes ikke at opna tilstreekkelig metabolisk kontrol ved standardbehandling, hvor-
med de ifglge ansgger er kandidater til behandling med Sibnayal. Forekomsten af primeer dRTA er af ansg-
ger beregnet pa baggrund af et registerstudie med data fra Storbritannien® og europeeiske praevalensstudi-
er?, 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 sekundser dRTA, men det forventes, at forekomsten af sekundaer
dRTA er hgjere end for primaer dRTA.5

For at modvirke syreophobning bestar behandlingen i at tilfgre base (alkaliserende midler).3 Malet med at
behandle dRTA er at forebygge komplikationer som nefrocalcinose og kronisk nyresvigt.2

Anbefalet behandling

The European Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNet) og European Society for Paediatric Neph-
rology (ESPN)

ERKNet og ESPNSs udgivelse Distal renal tubular acidosis: ERKNet/ESPN clinical practice points fra 20216
indeholder kun anbefalinger for behandling af primeer dRTA. Selskaberne anbefaler at anvende alkaliseren-
de midler til at sikre plasmakoncentrationer af bicarbonat, klorid og kalium, samt calciumudskillelse i urin
indenfor det alderssvarende normalomrade. Ifalge ERKNet og ESPN er det i klinisk praksis de pragmatiske
overvejelser sasom tilgeengelighed, overkommelighed og velsmag, som er vigtigst for at understgtte en ef-
fektiv behandling og compliance.

ERKNet og ESPN skriver, at der findes flere alkaliserende midler i forskellige orale formuleringer. De alkali-
serende midler omfatter overvejende ionerne natrium, kalium og magnesium og baserne bicarbonat og citrat.
ERKNet og ESPN anbefaler kalium til patienter med vedvarende hypokalieemi, men med velkontrolleret aci-

@ Ansgger henviser i sin ansggning ikke til de pageeldende europaeiske praevalensstudier med kildehenvisning.
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dose. Selskaberne skriver, at fordelen ved at anvende kaliumholdige midler er, at disse indeholder kalium og
base, som bidrager til normalisering af kalium og bicarbonat plasmaniveauerne. For Sibnayal bemaerker
ERKnet og ESPN, at leegemidlet har potentielle fordele ved feerre daglige doseringer og bedre tolerabilitet.
Selskaberne anfagrer dog, at leengerevarende erfaring med leegemidlet mangler.

Studier af Sibnayal

B21CS-studiet

Et ikke-blindet, sekventielt fase Il/lll studie, der sammenlignede effekten af Sibnayal med standardbehand-
ling med alkaliserende midler, herunder hurtigtvirkende bicarbonat- og citratsalte og kalium, blandt patienter
med dRTA (samlet patientgruppe = 37).

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

Det primzere endepunkt, den relative effekt pa korrektion af den metaboliske acidose malt ved pree-
morgendosis p-bicarbonat pa dag 2-4, viste non-inferioritet mellem de to behandlingsperioder, som begge
medfgrte en gennemsnitlig bicarbonat-veerdi i normalomradet (Sibnayal: 23,1 mmol/l versus standardbe-
handling: 21,7 mmol/L).3

Pris og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Sibnayal er | k' rer 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 indhold af natriumhydrogencarbonat i styrken 500
mg til behandling af blandt andet dRTA. Behandlingsprisen for Acalka, depottabletter, er 36,60 kr.? og be-
handlingsprisen for Nephrotrans "Medice”, enterokapsler, er 24,17 -40,28 kr.c

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

Laegemiddelstyrelsen har tidligere modtaget ansa@gninger om enkelttilskud til kaliumcitrat pa udleveringstilla-
delse og magistrelt fremstillet kaliumcitrat, natriumhydrogencarbonat og natriumcitrat til behandling af dRTA.
Alle ansggninger har faet bevilget enkelttilskud.

Begrundelse
Vi indstiller, at leegemidlet Sibnayal far generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

“Patienter med distal renal tubuleer 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 velafgreenset indikation, og at den
behandlingsmaessige vaerdi for Sibnayal star i et rimeligt forhold til prisen, nar leegemidlet anvendes til be-
handling af patienter med distal renal tubuleer acidose, hvor behandlingen er opstartet af en specialleege i
peediatri, nefrologi eller urologi.

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 leegger 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 standardbehandling.

Vi leegger desuden vaegt pa, at The European Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNet) og Euro-
pean Society for Paediatric Nephrology (ESPN) i deres udgivelse Distal renal tubular acidosis: ER-
KNet/ESPN clinical practice points fra 20216 anbefaler alkaliserende midler, herunder blandt andet midler
med indhold af kalium og bicarbonat, til behandling af primaer dRTA. Endvidere anbefaler selskaberne kali-
um til patienter med vedvarende hypokalizemi, men med velkontrolleret acidose. Vi leegger desuden veegt
pa, at selskaberne bemaerker, at Sibnayal har potentielle fordele ved feerre daglige doseringer, bedre tolera-
bilitet, samt indeholder bade kalium og base (bicarbonat).

Ansgger har ansggt om generelt klausuleret tilskud til Sibnayal til "Erstatningsterapi ved dRTA, hvor konven-
tionel behandling ikke er optimal eller mulig”.

Der er aktuelt ikke markedsfart leegemidler til behandling af dRTA i Danmark og dRTA behandles derfor med
leegemidler, der er markedsfart i andre lande og hvortil Leegemiddelstyrelsen har udstedt en udleveringstilla-
delse eller med magistrelt fremstillede laegemidler.

Nar Sibnayal markedsfares i Danmark vil det efter de geeldende reglerde herom som altovervejende hoved-
regel hverken veere muligt at f& udleveringstilladelse til lazgemidler markedsfert i andre lande, der anvendes
til behandling af dRTA, eller veere tilladt for apoteker magistrelt at fremstille lsegemidler, der kan erstatte
Sibnayal.

I mangel af tilgeengelige behandlingsalternativer fra tidspunktet for markedsfgring af Sibnayal og med hen-
visning til, at patienter med dRTA er behandlingskraevende sveert syge patienter vurderer vi, at den hgje
behandlingspris for Sibnayal pé | k' rer dag stér i et rimeligt forhold til den behandlingsmaes-
sige veerdi, nar leegemidlet opstartes af specialleeger i paediatri, nefrologi eller urologi og ordineres til be-
handling af patienter med distal renal tubuleer acidose.

P& denne baggrund vurderer vi, at ovennaevnte klausul udgar en lille velafgreenset gruppe af behandlings-
kreevende sveert syge patienter, som ma forventes at have en veerdifuld effekt af Sibnayal og hvor behand-
lingsprisen i mangel af tilgaengelige behandlingsalternativer, star i et rimeligt forhold til den behandlings-
maessige 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 seerlige ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat sygehusbehand-
ling™. Vi anbefaler, at Leegemiddelstyrelsen retter henvendelse til Danske Regioner med henblik pa en afkla-
ring heraf, hvorefter der, hvis leegemidlet optages pa listen, vil veere grundlag for at genoptage spgrgsmalet
om generelt klausuleret tilskud til Sibnayal.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, der gar sig gaeldende for Sibnayal, og som betyder, at lsegemidlet
for naerveerende ikke kan f& generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

4 Bekendtgarelse nr. 99 af den 16. januar 2018 af lov om lzegemidler § 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
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Prisoversigt for Sibnayal
Priser per 28. november 2022

Sibnayal,
depotgranulat
(Kaliumcitrat og I
kaliumbikarbonat) 8 mEq — I
Individuelt
]
Behandling af distal renal . ]
tubuleer acidose (dRTA) 60 stk. Max dosis er 10
A12BA30 - B mEq/kg/dag
hos voksne, unge og bgrn eller 336 mEq [ ]
overlar. fordelt p& 2 I
doser dagligt.
24 mEq aany | T
Kaliumchlorid,
depottabletter )
(fx Kaliumklorid 100 stk. 66,35 1,33-3,98
"Orifarm”) 750 mg 1-2 tabletter 2-3
gange dagligt.
. 250 stk. 187,00 1,50 - 4,49
Hypokalizemi.
Forebyggelse af Klausuleret
A12BA0L hypokalizemi ved tilskud* HA
behandling med diuretika.
75 mg/ml 500 ml -
Kaliumchlorid, oral 0175 159 309,05 12,36 — 37,09
. 2-3 gange
oplgsning ]
(Kaliumklorid "PS”) dagligt.

! Indikation ifelge produktresumé.

2Dosis ifglge produktresumé.

3 Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.

4 Generelt klausuleret tilskud til Hypokaligemi. Forebyggelse ved behandling med diuretika.
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