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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

Eftersom den halsoekonomiska analysen bestar av en kostnadsjamférelse har
tillstandets svarighetsgrad ingen avgérande betydelse fér bedémningen och
TLV har darfor inte tagit stéllning till halsotillstandets svarighetsgrad.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att det relevanta jamférelsealternativet till Alkacit utgérs av ingen
behandling. TLV instammer darmed i foretagets andrahandsval av jamforelseal-
ternativ, da foretagets forstahandsval, licenspreparat innehallande samma aktiva
substans som Alkacit, inte kan utgéra relevant jamforelsealternativ. TLV bedémer
att natriumbikarbonat, kirurgi i vid bemarkelse (fér uratstenar) eller Kajos (flytande
kaliumcitrat) for patienter med renal tubuldr acidos med kalciumstenar inte utgor
relevanta jamférelsealternativ.

Relativ effekt och sadker-
het

Foretaget har i sin ans6kan om subvention hanvisat till ett antal publikationer som
stdd for den relativa effekten av kaliumcitrat jamfort med ingen behandling. Hu-
vuddelen av evidensen utgdrs av en Cochranedversikt. Denna baseras pa en
metaanalys av sju randomiserade kliniska studier med totalt 477 patienter.

TLV beddmer att kaliumcitrat har en statistiskt signifikant och kliniskt relevant
béttre effekt an det relevanta jamforelsealternativet, ingen behandling, vad géaller
nybildning av njurstenar, minskning av stenstorlek och att férebygga stentillvaxt.
Resultaten ar dock férknippade med osakerheter pa grund av mattlig eller lag
kvalitet pa de studier som ingar i metaanalyserna samt att den basta evidensen
galler den vanligaste typen av njurstenar (kalciumoxalatstenar). Dessutom var
uppfoéljningstiden i studierna begransad.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hélsoekonomisk analys i form av en kostnads-
jamforelse mellan Alkacit och ingen behandling dar lakemedelskostnader och
kostnader for sjukvard- och resursanvandning forknippade med respektive be-
handling inkluderas.

Patienter som ar aktuella fér behandling med Alkacit ar enligt foretagets ansoé-
kan de som tidigare haft en akut stenepisod och fatt kirurgisk behandling, exem-
pelvis stétvagsbehandling.

Patientpopulationen i féretagets analys ar foérdelade i tva delpopulationer. Delpo-
pulation ett (patienter som har haft en akut stenepisod dar det finns kvarvarande
fragment av stenar) och delpopulation tva (patienter som har haft en akut stene-
pisod som behandlats framgangsrikt och anvander Alkacit i forebyggande syfte).
Foretaget antar att delpopulation ett behandlas i sex manader med sex tabletter
Alkacit om dagen, medan delpopulation tva behandlas i fyra ar med tre tabletter
Alkacit om dagen och att det kravs 1,6 ESVL-behandlingar per akut stenepisod.
TLV beddémer det som rimligt att utga fran foretagets halsoekonomiska analys i
sin egen kostnadsjamforelse.

Viktigaste kostnaderna

| foretagets analys inkluderas lakemedelskostnaden for Alkacit samt vardkostna-
der och resursutnyttjande for stotvagsbehandling.

Osakerheter i hdlsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV har identifierat doseringen av Alkacit som en parameter férknippat med
osakerhet och som ar av betydelse for resultaten. Givet att produktresumén ar
till begransad hjalp vad galler val av relevant dosering i den halsoekonomiska
analysen eftersom den inte utgar fran delpopulationerna i ansékan utan pa pati-
entens urincitratnivaer, med en startdos pa antingen tre eller sex tabletter per
dag och en maxdos pa tio tabletter om dag, genomfér TLV en justering i dose-
ringen for bada delpopulationer med bl.a. stéd av expertutlatande.

Sammanvagd
bedémning

Den kliniska effekten av Alkacit bedéms vara battre an effekten av jamférelseal-
ternativet, ingen behandling.

TLV:s beddmning baseras pa en halsooekonomisk analys dar behandling med
Alkacit jamférs med ingen behandling. TLV:s analyser visar att behandlingskost-
naden for Alkacit ar lagre an den vardkostnad som skulle uppsta till féljd av ett
Okat behov av invasiva ingrepp om patienten inte ges nagon behandling.

TLV beddmer att ett flertal parametrar i den inkomna kostnadsjamférelsen ar
forknippade med osékerheter. Resultaten i TLV:s kostnadsjamférelse visar att
behandlingskostnaden for Alkacit &r lagre én den for ingen behandling. Genom-
snittlig skillnad i behandlingskostnad per patient och ar uppgar till cirka 6 440
kronor fér delpopulation 1 och cirkla 16 400 kronor for delpopulation 2.

Sammantaget bedémer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till
det ansokta priset.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget har tidigare ansokt om att Alkacit ska inga i lidkemedelsférméanen (4185/2024).
Denna ansokan aterkallades av foretaget.

Lakemedel som motsvarar Alkacit har hittills skrivits ut pa licens. Licensldkemedel ar lakeme-
del som inte dr godkidnda av Likemedelsverket eller den europeiska godkdnnandemyndigheten
EMA, men som dnda far skrivas ut av ldkare till enskilda patienter om det finns sdrskilda behov
eller skil. Licenslikemedel ingér per automatik i hogkostnadsskyddet, men TLV har inte ut-
varderat om kostnaden ar rimlig i forhallande till nyttan av lakemedlet.

I januari 2024 beviljades Alkacit marknadsgodkannande i Sverige genom den decentrala pro-
ceduren. Likemedlet kan da ersatta de licensldakemedel som anvands idag. For att patienterna
inte ska std utan subventionerad behandling kan TLV besluta om tillfallig subvention for god-
kidnda lakemedel som ersitter licenslakemedel. Den tillfalliga subventionen galler under den
tid TLV utreder om kostnaden for behandling med de godkianda likemedel ar rimlig i forhal-
lande till nyttan.

I juni 2025 ansokte foretaget som marknadsfor Alkacit om generell subvention och samtidigt
om tillfallig subvention for 1akemedlet hos TLV.

Mot denna bakgrund beslutade TLV att Alkacit ska vara tillfalligt subventionerat och inga i
hogkostnadsskyddet for patienter som redan behandlas med Alkacit eller ett licenslakemedel
som kan ersittas av Alkacit (dnr 2410/2025).

Beslutet om tillfallig subvention giller frdn och med 2 juli 2025. I samband med att TLV be-
slutar om subvention for Alkacit ska det tidsbegransade beslutet upphora att gélla och antingen
ersdttas av ett beslut om subvention eller ett beslut om att lidkemedlet inte kommer att sub-
ventioneras.

2 Njurstenssjukdom’

Njurstenssjukdom ar en kronisk sjukdom som orsakas av bildandet av harda avlagringar , kon-
krement, av mineraler och salter i njurarna. Konkrementen kan dven forekomma i urinledarna
(uretdrerna). Vid obstruerande uretirsten ar det typiska symtomet akut pdkommen ensidig
och intervallartad flanksmairta. Sten i njuren karaktariseras av mer langvariga och diffusa sym-
tom sdsom molande virk och dterkommande urinvéagsinfektioner.

Risken att nagon gang drabbas av symtomgivande njursten har berdknats till mellan 10
och 20 procent. Debuten sker vanligtvis i dldersspannet 40 till 60 ar . Narmare 25 procent av
de patienter som har drabbats av njursten for forsta gaingen drabbas av ett recidiv inom 10 ar .
Njursten ar vanligare hos mén dn hos kvinnor.

Kalciuminnehallande njurstenar ar den vanligaste stentypen i Sverige. Cirka 80 procent av alla
stenar innehéller kalcium, och majoriteten av dessa utgors av kalciumoxalatstenar. Férekomst
av denna typ av sten kan ha flera orsaker, men kan vara associerad till metabola sjukdomar

t Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hdmtad i sin helhet frén Likemedelsboken, kapitlet om stensjukdom i
Ovre urinviagarna
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(exempelvis hyperparatyreoidism) eller tillstind med hyperkalciuri (till exempel vid kalcium-
tillskott), renal tubular acidos med flera tillstand. Rena kalciumfosfatstenar ar ovanligare, lik-
som urinsyrastenar och infektionsstenar.

Urinsyrastenar (uratstenar) utgor cirka 10 procent av alla stenar. Dessa bildas huvudsakligen
vid lagt urin-pH och vid 6kad utsondring av urinsyra.

Infektionsstenar (cirka 10 procent av alla stenar) bildas snabbt under nirvaro av ureas-produ-
cerande bakterier.

Cystinstenar (1 procent) ar sillsynta och debuterar i barn- och ungdomséldern. Orsaken ar
okad utsondring av cystin pa grund av en arftlig defekt i den tubulira reabsorbtionen.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Eftersom den hilsoekonomiska analysen bestar av en kostnadsjamforelse har tillstdndets sva-
righetsgrad ingen avgorande betydelse for bedomningen och TLV har darfor inte tagit stillning
till halsotillstandets svarighetsgrad.

3 Lakemedlet

Alkacit innehaller den aktiva substansen kaliumcitrat. Likemedlet godkiandes i januari 2024 i
en decentraliserad procedur (referensland Danmark). Alkacit erh6ll marknadsgodkinnande
enligt Artikel 10a i EU-direktivet 2001/83/EC for produkter som innehéller aktiva substanser
med viletablerad anvandning.

3.1 Indikation

Alkacit ar indicerat for vuxna for

— Behandling av patienter med njursten och hypocitraturi eller kroniska kalciumoxalatstenar.
— Behandling och forebyggande av dterkommande uratstenar, med eller utan kalciumstenar
och cystinstenar.

— Behandling av renal tubulér acidos med kalciumstenar.

3.2 Verkningsmekanism

Alkacit ar ett alkaliserande ldkemedel. Administrering av lakemedlet 6kar urinens pH och ho-
jer urincitratnivan.

Som ett resultat av Alkacits alkaliserade effekt minskar tendensen for kalciumoxalat och
urinsyra (urat) att kristallisera. Det medfor en minskad tendens for dessa salter att bilda njur-
stenar. Dessutom gynnar 6kningen av citrat i urinen dess kombination med kalciumsalter, och
minskar dirmed bildningen av kalciuminnehallande njurstenar.

3.3 Dosering/administrering

Hos patienter med allvarlig hypocitraturi (urincitrat <150 mg/dag) boér behandlingen inledas
med en dos pa 6480 mg (60 mEq) per dag (6 tabletter) uppdelad pa tre intag per dag.

Hos patienter med lindrig hypocitraturi (urincitrat >150 mg/dag) bor behandlingen inledas
med en dos pa 3240 mg (30 mEq) per dag (3 tabletter) uppdelad pé tre intag per dag.

Vid behov kan dosen 6kas, sa linge gransen pa 10800 mg (100 mEq, 10 tabletter) per dag inte
overskrids.

Alkacit administreras oralt.
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4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Sekundirprevention

Nedanstdende behandlingsrekommendationer for att forhindra aterinsjuknande ar hamtade
fran Nationellt vardprogram for stensjukdom i 6vre urinvigarna2?, kapitel 9 — sekundarpre-
vention . Utdrag har endast gjorts fran de stycken i virdprogrammet som ar relevanta for den
aktuella utredningen.

Sekunddrprevention av kalciumoxalatsten
Behandlingsrekommendationer for kalciumoxalatsten sammanfattas i nedanstaende figur X,
bearbetat fran EAU3 Guidelines .

Figur 1. Behandlingsriktlinjer fér kalciumoxalatsten

Kalciumoxalatsten

[ [ | I
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Sekunddrprevention av uratsten

Den viktigaste behandlingsstrategin ar alkalisering av urinen med kaliumcitrat eller natrium-
bikarbonat. Det senare preparatet dr pa grund av sitt natriuminnehall dock mindre lampligt
vid metabolt syndrom. Kaliumcitrat bor undvikas vid uttalad njursvikt. Vid samtidig uratsten,
hyperurikemi och hyperurikosuri kan det vara lampligt med allopurinol eller febuxostat.

Sekunddrprevention av mojlig distal renal tubuldr acidos (dRTA)

Renal tubular acidos (RTA) orsakas av stord proton- och bikarbonatomsattning i nefronet. Vid
kalciumutsondring 6ver 8 mmol/dygn rekommenderas tiaziddiuretikum. Vid hypocitraturi re-
kommenderas kaliumcitrat alternativt natriumbikarbonat. Vid behandling med kaliumcit-
rat/natriumbikarbonat ~ bor man vara observant pa  blandsten med
fosfatinnehéll /infektionssten pa grund av den urinalkaliniserande effekten av dessa medel.

Sekunddrprevention av cystinuri

Rikligt vatskeintag ar grunden for behandlingen om inte komplicerande faktorer foreligger
som till exempel hjartsjukdom. Alkalisering anvands for att 6ka cystins l6slighet i urinen. Mal-
nivan for pH-vardet i urinen ar 7 (eller strax over) for att 6ka cystins loslighet. Forstahands-
medel ar kaliumecitrat (licenslikemedel), andrahandslakemedel ar natriumbikarbonat. Detta

2 https://vardpersonal.1177.se/globalassets/nkk/nationell/media/dokument/kunskapsstod /vardprogram/nationellt-vardpro-
gram-for-stensjukdom-ovre-urinvagarna.pdf
3 European Association of Urology
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pa grund av samresorption i tubuli av natrium och cystin varfér en natriumreduktion kan vara
av viarde. Dessutom rekommenderas cystinbindande behandling med tiopronin som forsta-
handsmedel och penicillamin som andrahandsmedel.

Behandling av njursten och uretirsten

Nedanstdende behandlingsrekommendationer ar hamtade frdn Nationellt virdprogram for
stensjukdom i Ovre urinvagarna4, kapitel 8 — behandling. Utdrag har gjorts endast fran de
stycken i vardprogrammet som ar relevanta for den aktuella utredningen.

Smadrtlindring

NSAID och paracetamol ir effektiva som akut smartlindring till patienter med 6vre urinvags-
konkrement. Det finns ingen evidens for att regelbunden anvindning av NSAID skulle under-
litta stenavgdng. Darfor rekommenderas endast smartstillande behandling vid smarta.
Normalt viatskeintag rekommenderas tills stenen passerat ut ur kroppen. Okat vatskeintag re-
kommenderas efter att stenen passerat ut for att minska risken for stenbildning.

Behandling av konkrement inom 6vre urinvdgarna

Infor behandlingsbeslut av konkrement inom 6vre urinvagarna (njur- och uretarsten) bor man
ha verifierat konkrement med en datortomografi. Denna undersokning visar bland annat ste-
nens storlek, lokalisation och densitet samt avstand fran sten till hud och omgivande anatomi.
I dag finns det flera kirurgiska behandlingsmojligheter for behandling av njur- och uretirsten.

Dessa ar

« ESVL (extrakorporeal stotvagslitotripsi, stotvagsbehandling)
 URS (uretiroskopi med laserlitotripsi)

« PCNL (perkutan nefrolitotripsi)

« laparoskopisk/robotassisterad stenextraktion

Man kan konstatera att antalet vetenskapliga arbeten kring tidsforloppen for njursten ar brist-
falligt. Risken for infektiosa komplikationer och sekundira skador pé njurens funktion kvar-
star tills stenen ar atgardad.

Behandling av njursten

Asymtomatiska stenar <6 mm kraver inte aktiv behandling utan kan f6ljas med regelbundna
kontroller. Uppfoljande rontgenundersokning rekommenderas endast hos patienter med hog
risk for stenbildning. Behandling av storre eller symtomatiska stenar baseras pa njurstenens
storlek (Tabell 1).

Tabell 1. Rekommenderad behandling baserat pa njurstenens storlek

Njurstenens storlek Rekommenderad behandling

Njursten <10 mm 1 ESWL alternativt URS

2 PCNL
Njursten 10-20mm 1 ESWL alternativt URS eller PCNL
Njursten >20mm 1 PCNL

2 URS eller ESWL

Farmakologisk behandling av njursten finns som ett alternativ till kirurgiska behandlingsmoj-
loigheter. Oral kemolys med alkalisering av urinen med alkaliskt citrat eller natriumbikarbo-
nattabletter kan 6vervagas vid behandling av urinsyrastenar. Man bor dock beakta risken for
hyperkalciuri vid behandling med natriumbikarbonat och risken for kalciumfosfatstenar vid
alkalinisering av urinen.

4 https://vardpersonal.1177.se/globalassets/nkk/nationell/media/dokument/kunskapsstod /vardprogram/nationellt-vard-
program-for-stensjukdom-ovre-urinvagarna.pdf
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Behandling av uretdrsten

Akut behandling av stenen med URS eller ESVL kan 6vervagas for patienter utan tecken pa
pagaende urinvagsinfektion som kraver slutenvard. Stenar <6 mm kan handlaggas konserva-
tivt med exspektans. Alfablockerare har en dokumenterad effekt att 6ka sannolikheten for
stenpassage. Uppfoljning gors med datortomografi urinvagsoversikt: om tecken pa avflodes-
hinder inom tva—tre veckor, i annat fall inom fyra—sex veckor. Val av behandling av uretarsten
baseras pa stenens storlek (Tabell 2).

Tabell 2. Rekommenderad behandling i férhallande till uretirstenens storlek.

Uretérstenens storlek Rekommenderad behandling

Uretarsten <10mm 1 ESWL eller URS
Uretdrsten >10mm 1 LURS
2 ESWL

5 Jamforelsealternativ

Foretagets val av jamforelsealternativ utgors av ingen behandling.

TLV:s diskussion

Vid bedomningen av vad som utgor relevant jaimforelsealternativ utgar myndigheten frén
TLV:s allménna rdd om ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2 punkt 3). Vid beridkning
av kostnader och hilsoeffekter vid anviandning av det aktuella ldkemedlet bor det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvéands i svensk klinisk
praxis och att behandlingen ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfarenhet.
Jamforelsealternativ kan dven vara annan behandling an lakemedel, 1akemedel som inte ingar
i lakemedelsformanerna och i sirskilda situationer likemedel som inte har samma indikation
som det aktuella lakemedlet. Nar det saknas behandlingsalternativ som ar kliniskt relevanta
och kostnadseffektiva kan jamforelsealternativet vara "ingen behandling”. Ibland kan det vara
motiverat att anvanda mer n ett jamforelsealternativ.

Med tillginglighet menas att ett 1ikemedel ska vara tillgingligt d&ven nar den nya produkten
borjar siljas pa marknaden. Introduktionen av den nya behandlingen Alkacit innebar att for-
skrivning av licensldkemedel for de aktuella patienterna pa gruppnivé inte langre kommer att
vara aktuellt, da det kliniska behovet (att alkalisera urinen och héja urincitratnivin) hos pati-
entgruppen uppfylls av ett godkant lakemedel. Licensladkemedlen Acalka och Urocit-K bedoms
darfor inte utgora relevanta jamforelsealternativ i nu aktuell ansokan.

Med utgéngspunkt i virdprogrammet konstaterar TLV att det i flera situationer framstar som
att natriumbikarbonat ar ett behandlingsalternativ till Alkacit (kaliumcitrat). I virdprogram-
met finns dven stod for att kirurgi kan vara ett behandlingsalternativ till Alkacit for behandling
av uratstenar. Dessutom finns i Sverige en flytande form av kaliumcitrat (Kajos). I TLV:s ut-
redning dnr 3112/2022 av Sibnayal (kaliumcitrat och kaliumvitekarbonat) vid renal tubular
acidos var Kajos ett av jamforelsealternativen.

TLV har bett foretaget kommentera pa natriumbikarbonat, kirurgi och Kajos som méjliga jam-

forelsealternativ, och har konsulterat TLV:s kliniska expert. Nedan diskuteras dessa tre be-
handlingar.
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Skulle natriumbikarbonat kunna utgora jimforelsealternativ?
Foretaget menar att natriumbikarbonat inte ar kliniskt relevant. I ssmmanfattning lyder fore-
tagets viktigaste argument

e Natriumbikarbonat ar mer av ett teoretiskt alternativ dn ett behandlingsalternativ
som anvands i klinisk praxis.

e Enligt nordiska, europeiska och amerikanska riktlinjer ar kaliumcitrat det som fore-
dras for alkalinisering av urinen.

e Enligt svenska experter anvinds natriumbikarbonat endast for de patienter som inte
kan tolerera kaliumcitrat och bara for en kort behandlingsperiod.

e Det anvinds i klinisk praxis darfor att det ar svart att (snabbt) fa tillgang till licensla-
kemedel med kaliumcitrat.

e For att natriumbikarbonat skall fungera effektivt bor tabletterna vara enterotabletter
(alltsa ha ett Overdrag av nagot amne som fordrojer frisattandet av 1akemedlet tills de
lamnat magsacken.) Det finns for niarvarande inga enterotabletter med natriumbikar-
bonat pa den svenska marknaden. (Vanliga tabletter kommer i forsta hand att neutra-
lisera syran i magsacken).

e Sammanfattningsvis 6vervigs natriumbikarbonat nar behandlande lakare inte kan fa
tillgang till kaliumcitrat. Den maximala andelen av patienter som skulle kunna
komma i fraga for natriumbikarbonat dr 10% (de med urinsyrastenar). Den verkliga
andelen bedéms vara mycket l4agre med anledning av argumenten ovan.

TLV instaimmer med foretaget, efter att ha konsulterat TLV:s anlitade kliniska expert, i att
natriumbikarbonat inte ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ. Natriumbikarbonat har
enbart en av effekterna som kaliumcitrat har, dvs en hojning av urinens pH. Detta ar enligt
experten sarskilt gynnsamt for att motverka bildning av urinsyrekonkrement och natrium-
bikarbonat ar ocksa ett forstahandspreparat vid denna typ av sten. Det saknar dock kalium-
citrats andra huvudsakliga verkningsmekanism, namligen att 6ka 16sligheten for kalcium i
urinen. Natrium i natriumbikarbonat bidrar dessutom till en 6kad kalciumutsondring i njuren,
och lakemedlet dr ddrmed enligt experten inte lampligt som profylax vid kalciumstenbildning.
Experten papekar vidare att natrium ocksé kan bidra till ett f6rh6jt blodtryck, och dirmed an-
vands med forsiktighet hos patienter med detta tillstind, som ar ritt vanligt hos patienter som
bildar urinsyrestenar.

Skulle kirurgi kunna vara ett behandlingsalternativ for patienter med uratstenar?
Uratstenar ar den enda typ av stenar som kan 16sas upp av kaliumcitrat. For enkelhets skull
anvands har begreppet “kirurgi” om ett antal olika mer invasiva behandlingar.

Foretaget framfor att i regel ar alkalinisering av urinen forsta linjens behandling och att mer
invasiva behandlingar (inklusive ESVL, stotvagsbehandling som initialt nasta steg) anvands i
andra linjen. Foretaget nimner vidare att man dock dven tar hansyn till storleken pa njurste-
narna. Sma stenar skulle behandlas med alkalinisering med kaliumcitrat (Alkacit) men om ste-
narna ar stora (> 10mm), det foreligger en annan indikation, eller en akut intervention kravs
(t ex pa grund av hydronefros) skulle patienterna omedelbart genomga en mer invasiv behand-
ling som ESVL eller kirurgi.

TLV instammer i foretagets bedomning att de patienter som ar aktuella for behandling med
Alkacit utgor en annan behandlingslinje an kirurgi. Kirurgi ar darfor inte ett jamforelsealter-
nativ. Patienter som omedelbart skulle genomgé en mer invasiv behandling kan inte betraktas
som aktuella for behandling med Alkacit, och omfattas darfor inte av den aktuella utvarde-
ringen.
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Skulle Kajos kunna vara jimforelsealternativ for patienter med renal tubuldr acidos?

I den ovan namnda utredningen av Sibnayal vid renal tubular acidos var Kajos ett av jamforel-
sealternativen (dnr 3112/2022). Indikationen da var "Behandling av distal renal tubular acidos
(dRTA)”

Nu ar dock indikationen "Behandling av renal tubuldr acidos med kalciumstenar”. Foretaget
menar att Kajos inte ar ett relevant jamforelsealternativ nar det géller behandling (specifikt)
av njurstenar, och framfor bland annat f6ljande argument

e Kajos ir en flytande version av kaliumcitrat (92 mg/ml), men den har inte indikation
for behandling av njurstenar och dessutom rekommenderas det inte allmant som be-
handling.

e Det hoga sockerinnehaéllet i Kajos (110 mg/ml, en blandning av fruktos och glukos) ar
ett problem eftersom socker ar en riskfaktor for njurstensbildning.

e Det excessiva sockerintaget kan leda till hogre kalciumnivéaer i urinen (hypercalciuri),
vilket ar en riskfaktor for att utveckla kalciumstenar

e Hogt sockerintag kan reducera citratnivan i urin och diarmed 6ka risken for njursten.

e Slutligen ar Kajos en losning som ger omedelbar frisattning av kaliumcitrat, med &t-
foljande 6kning av gastrointestinala biverkningar. Behandling med Kajos rekommen-
deras inte i riktlinjerna, och anvénds inte i klinisk praxis av lakare for behandling av
njursten. Behandling av njursten kraver en konstant alkalinisering och urin-citratex-
kretion vilket Kajos saknar.

e Den aktuella patientpopulationen ar mycket liten och nastan forsumbar sett till alla
patienter med njursten.

TLV instimmer med foretaget, efter att ha konsulterat TLV:s anlitade kliniska expert, i att Ka-
jos inte ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ. Experten papekar att Kajos framfor allt
anvands till barn, men har den nackdelen att det inte ges i form av kapsel utan ar en oral 16s-
ning utan majlighet till fordrgjd frisattning, samt att det kravs relativt stora volymer av lake-
medlet for att fa avsedd effekt hos vuxna. Alkacits indikation omfattar endast vuxna patienter.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att varken natriumbikarbonat, kirurgi eller Kajos utgor kli-
niskt relevanta jamforelsealternativ. Relevant jamforelsealternativ till Alkacit utgors darfor av
ingen behandling. Ingen behandling ar ocksa foretagets val av jaimforelsealternativ, nar licens-
preparaten av tidigare angiva skil inte ar aktuella.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet till Alkacit utgors
av ingen behandling. TLV instammer darmed i foretagets val av jamforelsealternativ. Licens-
preparat innehéllande samma aktiva substans som Alkacit, inte kan utgora relevant jamforel-
sealternativ eftersom de inte lidngre ar tillgingliga efter att Alkacit har introducerats pa
marknaden. TLV bedomer att natriumbikarbonat, kirurgi i vid bemarkelse (for uratstenar) el-
ler Kajos (flytande kaliumcitrat) for patienter med renal tubular acidos med kalciumstenar inte
utgor kliniskt relevanta jamforelsealternativ.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Metod och resultat

Klinisk effekt och sidkerhet for kaliumcitrat som behandling av njursten har redovisats i ett
flertal studier av olika patientpopulationer med olika typer av njursten. En 6versikt 6ver stu-
dierna som ingér i detta beslutsunderlag finns i tabell A1 i bilaga 2.

Foretaget ssmmanfattar resultaten pa foljande sétt: resultaten av kliniska studier och erfaren-
heter fran klinisk praxis under lang tid visar att kaliumcitrat administrerat oralt i doser fran
30 mEq (3 tabletter) till 60 mEq (6 tabletter) per dag forhindrar bildning eller dterfall av njur-
stenar. Administrering av citratsalter har visats 6ka utsondringen av citrat i urinen.

Cochrane review av Philips et al, 20155

I denna oversikt inkluderades sju randomiserade kontrollerade studier (RCTs) som utvarderat
effekt och siakerhet av citratsalter for behandling och forebyggande av njurstenar. Totalt om-
fattades 477 patienter varav de flesta hade oxalatstenar. Alla deltagare erh6ll minst sex mana-
ders behandling, med uppfoljningsperioder pa 12-48 méanader.

e Tre studier (247 patienter) jamforde kaliumcitrat med placebo eller ingen behandling
e Tre studier (166 patienter) jamforde kalium-natriumcitrat med ingen behandling
¢ En studie (64 patienter) jamforde kalium-magnesiumcitrat med placebo

Citratbehandling resulterade i en statistiskt signifikant minskning av stenstorlek jamfort med
kontrollgruppen: relativ risk (RR) 2,35, 95 procent konfidensintervall (KI) 1,36 till 4,05; 12 =
4 procent (4 studier, 160 patienter).

Citratbehandling resulterade i en statistiskt signifikant minskning av incidensen av nybildning
av stenar: RR 0,26, 95 procent KI 0,10 till 0,68; 12 = 80 procent (7 studier, 324 patienter). En
hog heterogenitet orsakades av studien Hofbauer 1994. Utan denna studie var resultatet RR
0,24, 95 procent KI 0,15 to 0,41; I2 = 0 procent (6 studier, 286 patienter).

Citratbehandling resulterade i en statistiskt signifikant effekt vad giller att férebygga stentill-
vaxt: RR 1,97, 95 procent KI 1,19 to 3,26; 12 = 0 procent (4 studier, 160 patienter).

Metaanalys av Carvalho et al, 2017°
I metaanalysen ingick fyra RCTs som summerade tillgianglig evidens avseende effekten av
citratbehandling for att forebygga recidiv av njursten i patienter som genomgéatt ESVL. De fyra
studierna inkluderade 374 patienter.

Analysen visade att behandling med kaliumcitrat efter ESVL statistiskt signifikant skyddade
patienter fran recidiv av njursten (RR 0,21; 95 procent KI 0,13 till 0,31) under en ettarig upp-
foljning. Effekten var homogen 6ver alla studier (I2 = 29,7 procent; p=0,224)..

Systematisk litteraturgenomgdng av Kamphuis et al, 20197

Artikeln redovisar en systematisk genomgang av studier avseende oral alkalinisering for be-
handling av uratstenar. Tolv publikationer inkluderades varav en géallde en randomiserad stu-
die.

5 Phillips R, Hanchanale VS, Myatt A, Somani B, Nabi G, Biyani CS. Citrate salts for preventing and treating calcium containing
kidney stones in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Oct 6;2015(10):CD010057.

6 Carvalho M, Erbano BO, Kuwaki EY, Pontes HP, Liu JWTW, Boros LH, et al. Effect of potassium citrate supplement on stone
recurrence before or after lithotripsy: systematic review and meta-analysis. Urolithiasis. 2017 Oct;45(5):449-55.

7 Kamphuis GM, Wouter van Hattum J, de Bie P, Somani BK. Method of alkalization and monitoring of urinary pH for prevention
of recurrent uric acid urolithiasis: a systematic review. Transl Androl Urol. 2019 Sep;8(Suppl 4):S448-56.
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Valet av behandling for alkalinisering varierade mellan studierna. I sex av studierna anvandes
kaliumcitrat och i fyra anvindes en kombination av natrium-kaliumecitrat. En av studierna
namnde att olika kaliumsalter anvindes, vid behov med tillagg av natriumbikarbonat. Slutsat-
sen av litteraturgenomgéngen var att recidiv av uratsten kan forebyggas genom alkalinisering
av urinen. Det saknas dock data for att fastsla vilken typ av behandling, dosering och duration
som ar lampligast.

Biverkningar

Biverkningar enligt produktresumén

Den vanligaste biverkningen hanfor sig till formuleringen och kaliumprodukter som orsakar
mag- och tarmbesvir, som illamaende, kriakningar, diarré, buksmartor och obehag. Potentiellt
kan besviren leda till mag- och tarmsar, blodning, perforering och/eller obstruktion.

Mycket vanliga biverkningar (>1/10) fran magtarmkanalen ar buksmarta och illamaende. Van-
liga biverkningar (>1/100, <1/10) frdn magtarmkanalen ar 6vre buksmarta, diarré, dyspepsi,
dysfagi, esofagit, kriakningar, gasbildning (uppblasthet, rapningar, gasbildning). Vanliga bi-
verkningar i huden ar hudutslag.

Fortaring av kaliumcitrat kan inducera hyperkalemi. Allvarlig hyperkalemi kan leda till mus-
kelsvaghet/forlamning och overledningsstorningar (t.ex. hjartblock, ventrikuldara arytmier,
asystoli). Patienter med hjart-karlsjukdom, t.ex. hjartsvikt, och hjartarytmier, kan vara mer
mottagliga for livshotande paverkan péa hjartat i ssmband med hyper-/hypokalemi. Darfor bor
kaliumcitrat anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

6.2 Ovrigt underlag till stéd for skattning av relativ effekt

P& uppmaning av TLV har foretaget skickat in f6ljande komplettering avseende relativ effekt
av kaliumcitrat jamfort med ingen behandling.

Ett flertal publikationer fran kliniska studier har genom &ren visat att kaliumcitrat minskar
risken for bildning av eller dterfall av njursten. Nedanstdende punkter sammanfattar de vik-
tigaste resultaten.

¢ Kaliumcitrat minskar enligt en Cochranedversikt risken for aterfall av njursten med
cirka 75 procent hos patienter med kalciumstenars. Se dven tidigare stycke om kli-
niska studier.

e Ien langtidsstudie i form av en retrospektiv kohortstudie minskade kaliumcitrat sten-
bildningstakten fran 1,89 till 0,46 stenar per ar. Hos 93 procent av patienterna sags
en minskad stenbildningstakt. Dessutom rapporterades en remissionsfrekvens pa 68
procent i patienter som behandlats med kaliumcitrato.

e Enligt en dubbelblindad RCT av kaliumcitrat jimfért med placebo var andelen aterfall
64 procent i placebogruppen och 13 procent i kaliumcitratgruppent°. Studien visade
kaliumcitrats effekt vad giller att forebygga bildning av nya stenar:

o Absolut riskminskning = 64% - 13% = 51%

8 Phillips R, Hanchanale VS, Myatt A, Somani B, Nabi G, Biyani CS. Citrate salts for preventing and treating calcium containing
kidney stones in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Oct 6;2015(10):CD010057.

9 Robinson MR, Leitao VA, Haleblian GE, Scales CD Jr, Chandrashekar A, Pierre SA, Preminger GM. Impact of long-term potas-
sium citrate therapy on urinary profiles and recurrent stone formation. J Urol. 2009 Mar;181(3):1145-50.

10 Ettinger B, Pak CY, Citron JT, Thomas C, Adams-Huet B, Vangessel A. Potassium-magnesium citrate is an effective prophylaxis
against recurrent calcium oxalate nephrolithiasis. J Urol. 1997 Dec;158(6):2069-73.
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o Number needed to treat (NNT, antal som maéste behandlas for att forhindra ett
aterfall) = (1/0,51) =ca 2

e Enligt en dubbelblindad RCT av kaliumcitrat jamfort med placebo i patienter med
kalciumoxalatstenar var andelen aterfall 84 procent i placebogruppen (62 stenar in-
nan och 52 stenar under behandling) jamfort med 12 procent i kaliumecitratgruppen
(58 stenar innan och 7 stenar under behandling)®.

o Absolut riskminskning = 84% - 12% = 72%
o NNT=(1/0,72) =ca1,4

¢ Ien studie av patienter med distal renal tubulir acidos resulterade behandling med
kaliumcitrat under i genomsnitt 34 ménader i att ingen av de nio patienterna fick
aterfall av njursten?2.

Foretaget sammanfattar ovanstdende som att behandling med kaliumcitrat minskar aterfalls-
frekvensen med 60-80 procent med en absolut riskminskning pa 51-72 procent vilket motsva-
rar ett NNT pa 1,3-2. Baserat pa detta postulerar foretaget att av 100 patienter som behandlas
med kaliumcitrat kan minst 50 patienter undvika att beh6ova genomga ESVL-behandling.

TLV:s diskussion

Kaliumcitrat har anvants i klinisk praxis for att 16sa upp och forebygga njursten i mer an 40 ar.
Innan Alkacit fick marknadsgodkannande har kaliumcitrat varit tillgangligt i form av licens-
preparaten Acalka och Urocit-K. TLV bedomer, med stod av anlitad klinisk expert, att kalium-
citrat ar en av de behandlingar som bevisligen skyddar mot njurstensrecidiv. Utan behandling
har den aktuella patientgruppen 6kad risk for dterkommande sméartsamma njurstensanfall,
risk for komplicerade njurstensanfall (obstruerande sten med infektion eller nedsatt njur-
funktion) och riskerar att behova invasiva ingrepp for att avldgsna njurstenar med 6kad risk
for de komplikationer som &tfoljer ingreppen.

Alkacit erh6ll marknadsgodkannande enligt Artikel 10a i EU-direktivet 2001/83/EC for pro-
dukter som innehaller aktiva substanser med viletablerad anvindning. Enligt artikel 10a kan
det ansokande foretaget ersitta resultat fran prekliniska och kliniska prévningar med detalje-
rade hanvisningar till publicerad vetenskaplig litteratur om man kan demonstrera att den ak-
tiva substansen har en viletablerad klinisk anvindning inom Europeiska Unionen under minst
tio ars tid, med erkédnd effekt och en acceptabel sikerhetsprofil.

Foretaget har i sin ansokan om subvention hénvisat till ett antal publikationer som stod for
den relativa effekten av kaliumcitrat jamfort med ingen behandling. TLV bedomer, efter att ha
konsulterat den kliniska experten, att studierna ar relevanta for jamforelsen da flera av dem ar
randomiserade och att flertalet redovisat en mycket god effekt.

Huvuddelen av evidensen utgors av en Cochraneoversikt av Philips et al 20153. Denna baseras
pa en metaanalys av sju randomiserade kliniska studier med totalt 477 patienter. En statistiskt
signifikant battre effekt av citratsalter jamfort med ingen behandling eller placebo pavisades
vad giller nybildning av njurstenar, minskning av stenstorlek och forebyggande av stentill-
vaxt. TLV bedomer, med stod av den kliniska experten, att samtliga effektmatt ar kliniskt rele-
vanta. Experten fann metaanalysen overtygande, och framholl sirskilt att den visade en stor
effekt pa forebyggande av nybildning av stenar (relativ risk 0,24). Risken for aterfall av
njursten minskade alltsa med cirka 75 procent.

1 Barcelo P, Wuhl O, Servitge E, Rousaud A, Pak CY. Randomized double-blind study of potassium citrate in idiopathic hypocitra-
turic calcium nephrolithiasis. J Urol. 1993 Dec;150(6):1761-4.

12 Preminger GM, Sakhaee K, Skurla C, Pak CY. Prevention of recurrent calcium stone formation with potassium citrate therapy
in patients with distal renal tubular acidosis. J Urol. 1985 Jul;134(1):20-3.

13 Phillips R, Hanchanale VS, Myatt A, Somani B, Nabi G, Biyani CS. Citrate salts for preventing and treating calcium containing
kidney stones in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Oct 6;2015(10):CD010057.
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De flesta patienterna i metaanalysen hade kalciumoxalatstenar (den vanligaste formen av
njursten) varfor resultaten vad galler mer ovanliga stenformer bor tolkas med viss forsiktighet.
En svaghet ar att kvaliteten i de ingdende studierna beskrivs som 1ag till mattlig av forfattarna
till metaanalysen. Forfattarna skriver, vilket papekas av TLV:s expert, att man inte kunnat fast-
sld optimal dos eller beredning (kaliumcitrat, kalium-natriumcitrat eller kalium-magnesium-
citrat). De tva studierna av Barcelo och Ettinger vars resultat redovisas separat i stycket om
relativ effekt ingar i metaanalysen.

TLV bedomer, efter att ha konsulterat experten, att kaliumcitrat skyddar mot recidiv efter be-
handling med ESVL (st6tvagsbehandling), aven om uppfoljningen oftast inte har varit mer an
ett ar. Forfattarna till den metaanalys (Carvalho et al 201744) av fyra randomiserade studier
med totalt 374 patienter som visade en statistiskt sakerstélld skyddande effekt av kaliumcitrat
papekar dock att kvaliteten pa de ingaende studierna generellt sett var lag.

Vad giller uratstenar (cirka 10 procent av alla njurstenar) var slutsatsen av den systematiska
litteraturgenomgangen (Kamphuis et al, 20195) att recidiv av uratsten kan forebyggas genom
alkalinisering av urinen. Det saknas dock data for att fastsla vilken typ av behandling, dosering
och duration som ar lampligast. Forfattarna papekar risken for bias i studierna samt att det
saknas data avseende langtidseffekt av behandlingen.

Slutsatserna i rapporten som lag till grund for marknadsgodkinnandet ger ocksa st6d for den
kliniska effekten av kaliumcitrat. I rapporten skriver man att flera randomiserade kontrolle-
rade studier har utvarderat langtidseffekten (upp till fyra ar) av behandling med kaliumcitrat
och funnit en signifikant minskad stenbildning hos patienter med tidigare kalciumoxalatstenar
med remissionsfrekvenser upp till 70 procent jamfért med 20 procent i kontrollgrupper. For
andra mer ovanliga typer av njurstenar baseras godkdnnandet pa effekten pa njurstenar i kom-
bination med kidnda farmakologiska egenskaper hos kaliumcitrat. TLV bedomer, efter att ha
konsulterat den kliniska experten, att det i klinisk praxis ofta ror sig om en narmast kronisk
medicinering 6ver manga ar, varfor studier med dnnu langre uppfoljningstid dn den ovan
namnda vore onskvart for att med sakerhet kunna bedoma langtidseffekten.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kaliumcitrat har en statistiskt signifikant och kliniskt
relevant battre effekt dn det relevanta jamforelsealternativet, ingen behandling, vad giller ny-
bildning av njurstenar, minskning av stenstorlek och att forebygga stentillvaxt. Resultaten ar
dock forknippade med osédkerheter av medelhog grad pa grund av maéttlig eller 1ag kvalitet pa
de studier som ingar i metaanalyserna samt att den bésta evidensen géller den vanligaste typen
av njurstenar (kalciumoxalatstenar). Dessutom var uppfoljningstiden i studierna begransad.

14 Carvalho M, Erbano BO, Kuwaki EY, Pontes HP, Liu JWTW, Boros LH, et al. Effect of potassium citrate supplement on stone
recurrence before or after lithotripsy: systematic review and meta-analysis. Urolithiasis. 2017 Oct;45(5):449-55.

15 Kamphuis GM, Wouter van Hattum J, de Bie P, Somani BK. Method of alkalization and monitoring of urinary pH for prevention
of recurrent uric acid urolithiasis: a systematic review. Transl Androl Urol. 2019 Sep;8(Suppl 4):S448-56.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Behandhng med Alkacit minskar risken for aterfall i njurstenssjukdom genom att forebygga
att nya njur- eller uretirstenar bildas. Darmed minskas behovet av olika sorters invasiva in-
grepp for att avlagsna nybildade stenar. I foretagets hilsoekonomiska analys representeras
dessa ingrepp av stotvagsbehandling (ESVL). Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk
analys i form av en kostnadsjamforelse som jamfor behandling med Alkacit mot ingen behand-
ling. I kostnadsjamforelsen ingar den genomsnittliga lakemedelskostnaden for anviandning av
Alkacit och den uppskattade genomsnittliga resursbesparing som uppstar vid behandling med
Alkacit. ESVL ar en alltsa en efterfoljande behandling vars frekvens ar lagre for patienter som
behandlats med Alkacit.

Patienter som ar aktuella for behandling med Alkacit ar enligt foretagets ansékan de som tidi-
gare haft en akut stenepisod och fatt kirurgisk¢ behandling, exempelvis ESVL.

Patientpopulationen fordelas enligt féljande:

e Delpopulation 1: Patienter som har haft en akut stenepisod som behandlats kirurgiskt
men dar det finns kvarvarande fragment av stenar. Alkacit hjalper till att l6sa upp frag-
menten/bryta ner stora stenar sé att patienten blir stenfri.

e Delpopulation 2: Patienter som har haft en akut stenepisod som behandlats fram-
gangsrikt. Alkacit anviands da for att forebygga framtida akuta stenepisoder.

Foretaget gor foljande antaganden kring uppskattningen av antal patienter och behandlings-
langd i varje delpopulation:

e Antalet ESVL-procedurer for njursten i Sverige 2023 var 5 158 stycken. enligt Social-
styrelsens statistikdatabas.

e Det kravs 1,6 ESVL-procedurer per akut stenepisod.

Foretaget anvander antagande 1 och 2 for att uppskatta antalet akuta stenepisoder till
3 224 stycken. Darmed uppskattas den totala populationen relevant for analysen till
3000 patienter.

o Foretaget fordelar den totala populationen i delpopulation 1 (ESVL med kvarvarande
stenfragment): 20 procent, vilket motsvarar 600 patienter (ref. Shinde 2018v;
Chongruksut 2011'8) och delpopulation 2 (framgéangsrik ESVL): den resterade 80 pro-
cent, dvs. 2 400 patienter.

e Foretaget antar en behandlingslangd pa sex manader for delpopulation 1 och fyra ar for
delpopulation 2. Detta utgor ocksa tidshorisonten for delpopulationerna.

TLV:s diskussion

TLV bedomer att delpopulationerna ar relevanta for den hialsoekonomiska analysen. Pa forfra-
gan fran TLV har foretaget fortydligat att delpopulation 2 omfattar alla patienter som upplevt
en akut stenepisod, oavsett om stenen passerat spontant eller kravt ndgon form av ingrepp som
ESVL. Foretaget specificerar delpopulation 2 som forhindrande av aterfall hos patienter med
hog risk for nya stenar, inklusive a) patienter som framgéngsrikt behandlats med kirurgi eller
ESVL (inga kvarvarande fragment) och b) patienter som behandlats konservativt men som har

16 Se stycke 4 for vad som i sammanhanget rdknas som kirurgisk behandling. Dar ingér ESVL, URS och PCNL.

17 Shinde S, Al Balushi Y, Hossny M, Jose S, Al Busaidy S. Factors Affecting the Outcome of Extracorporeal Shockwave Lithotripsy
in Urinary Stone Treatment. Oman Med J. 2018 May;33(3):209—17

18 Chongruksut W, Lojanapiwat B, Ayudhya VCN, Tawichasri C, Patumanond J, Paichitvichean S. Prognostic factors for success in
treating kidney stones by extracorporeal shock wave lithotripsy. J Med Assoc Thai. 2011 Mar;94(3):331-6.
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specifika riskfaktorer (till exempel specifika metabola profiler eller predisposition). TLV:s kli-
niska expert instimmer i att sa kallade hogriskbildare ska - oavsett om stensjukdomen kraver
kirurgiska atgarder eller inte - utredas metabolt, och om utredningen visar pa nagot av de till-
stdnd som indikationen for Alkacit omfattar kan patienten bli aktuell for profylaktisk ldkeme-
delsbehandling, beroende pa patientens besvar.

TLV konstaterar att det underlag foretaget kommit in med for delpopulation 2 omfattar bade
patienter som genomgatt ESVL och patienter som inte gjort det i relativt lika stora andelar, och
dirmed ar i linje med det ovan namnda fortydligandet. TLV bedomer darfor att det underlag
foretaget har kommit in med for bagge delpopulationerna ar rimligt att utga fran.

TLV:s bedomning: TLV bedommer det rimligt att utgd fran foretagets kostnadsjamforelse
som grund for den hilsoekonomiska bedomningen.

7.2 Kostnader

7.2.1 Dosering

Enligt produktresumén dr den rekommenderade startdosen for Alkacit tre till sex tabletter (30-
60 mEq).

For delpopulation 1 ar den dagliga dosen 60 mEq (sex tabletter) och behandlingsldngden ar
sex manader, baserat pa utldtande av foretagets kliniska expert.

For delpopulation 2 ar den dagliga dosen 30 mEq (tre tabletter) och behandlingslangden ar
fyra dr, baserat pa utlatande av foretagets kliniska expert och en studie av Jimenes Verdejo et
al9).

7.2.2 Kostnader for lakemedlet

Alkacit

Det ansokta priset for Alkacit 10 mEq i tablettform for en férpackning om 100 tabletter ar
11 559 kr (AUP). Foretaget redovisar kostnader per patient och &r for varje delpopulation enligt
tabellen nedan.

Tabell 3. Ldkemedelskostnader per patient och ar fér delpopulation 1 och delpopulation 2

Delpopulation 1

Delpopulation 2

Dagliga dosen 60 mEq 30 mEq

6 tabletter 3 tabletter
Kostnad per dag 57,17 kronor 28,58 kronor
Behandlingsduration 6 manader 4 ar

Lakemedelskostnaden per patient

10 440 kronor

10 440 kronor

och ar

7.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar i sin kostnadsjamforelse kostnader for diagnostiktester som genomfors
vid akuta stenepisoder samt infor behandlingsstart for Alkacit. Utover det inkluderar foretaget
ocksa kostnader for ESVL-behandling.

Kostnader for ESVL-behandling

Antalet ESVL-behandlingar som kravs per akut stenepisod for att framgéangsrikt avlagsna ste-
nar bedomdes vara 1,6 i analysen, baserat expertutladtande. I sin kalkyl multiplicerar foretaget
antalet patienter som behéver ESVL per ar i varje delpopulation med kostnaden for 1,6 ESVL-
behandlingar. Foretaget har dven redovisat andra behandlingar som anses vara relevanta och
inkluderas i behandlingsriktlinjerna.

19 Jiménez Verdejo A, Arrabal Martin M, Mijan Ortiz JL, Hita Rosino E, Palao Yago F, Zuluaga Gomez A. [Effect of potassium
citrate in the prophylaxis of urinary lithiasis]. Arch Esp Urol. 2001 Nov;54(9):1036—46.

13
Dnr 2290/2025



Vidare beskriver foretaget att antagandet de tillampar gillande ESVL-behandling ar konserva-
tivt da endast dessa kostnader inkluderas i analysen, aven om kostnader for andra procedurer
tillhandahalls i modellen for transparens.

Tabell 4. Kostnader fér medicinska procedurer inkluderade i féretagets hdlsoekonomiska analys.

Procedur Kod Kostnad Kalla

ESVL F7, ESVL 25 978 kronor Region Dalarna, 2025

URS + litotripsi M45C, Urinvagssten K & litotripsi | 48 869 kronor Sddra sjukvardsregionen

2025

PCNL M460, Litotripsi O och 1 till 2 om- | 30 812 kronor Sddra sjukvardsregionen
vardnadsdagar* 2025

Laparoskopisk/6p- | ZXC96, Robotassisterad operat- | 27 055 kronor Sddra sjukvardsregionen

pen/robotassiste- ion (urologi) 2025

rad kirurgi.

*Endast kostnad for Litotripsi 12 312 kr. Kostnader i genomsnitt pa 1-2 omvardnadsdagar® njurmedicin 18 500 kr

7.2.3.1 Kostnaderna kopplade till stenrecivid, antal ESVL-procedurer och aterfallsfrekvens.

Forvdantade frekvens av stenrecivid

Enligt gillande behandlingsriktlinjer finns det flera kirurgiska ingrepp som kan vara relevanta
vid behandlling av akuta stenepisoder (se avsnitt 4). Foretaget anger att enligt uppgifter fran
Socialstyrelsen dr ESVL den mest forekommande metoden med 5,158 ESVL-behandlingar un-
der 2023, jamfort med 929 uretiroskopier (URS) pch 369 PCNL-ingrepp.

Foretagets kostnadsjamforelse analyserar de tva delpopulationerna separat for att beakta skill-
nader i behandlingstid, dosering och forvantad aterkomst av stenar. Den férvintade stenreci-
divfrekvensen for respektive delpopulation baserades pa studier dar patientgrupper
utviarderades avseende stenrecidiv under eller efter behandling med Alkacit2' jamfort med
ingen behandling.

Delpopulation 1

For delpopulation 1 anvande foretaget de rapporterade remissionsfrekvenserna for patienter
behandlade med Alkacit respektive ingen behandling fran Soygiir 200222 for att berdkna en
forvantad frekvens av stenrecidiv (se Tabell 5). Denna frekvens anvandes darefter for att upp-
skatta de relativa kostnaderna kopplade till behovet av ytterliggare ESVL-behandlingar per pa-
tient och ar for patienter behandlade med Alkacit respektive ingen behandling.

Tabell 5.Férvéntad frekvens av stenrecidiv per patient och ar

| Alkacit | Ingen behandling | Killa
Delpopulation 1
Observerad remissions- 45,5% 12,5% Soygur 2002
frekvens
Forvantad frekvens av 54,5% 87,5%
stenrecidiv
Delpopulation 2

For delpopulation 2 anviande foretaget de rapporterade antalet stenar per ar for patienter be-
handlade med Alkacit respektive placebo (ingen behandling) enligt Barcel6 199323, for att upp-
skatta antalet akuta stenepisoder per patient under ar ett till fyra efter paborjad behandling

20 Efter PCNL stannar patienten kvar pa sjukhuset en eller tva dagar (https://www.1177.se/Jonkopings-lan/undersokning-be-
handling/operationer/operationer-av-konsorgan-och-urinvagar/titthalsoperation-vid-njursten---pcnlid-njursten---pcnl/)

21 ] studierna anviandes den aktiva substansen i Alkacit, alltsd kaliumcitrat.

22 Soyglir T, Akbay A, Kiipeli S. Effect of potassium citrate therapy on stone recurrence and residual fragments after shockwave
lithotripsy in lower caliceal calcium oxalate urolithiasis: a randomized controlled trial. J Endourol. 2002 Apr;16(3):149—52.

23 Barcelo P, Wuhl O, Servitge E, Rousaud A, Pak CY. Randomized double-blind study of potassium citrate in idiopathic hypocitra-
turic calcium nephrolithiasis. J Urol. 1993 Dec;150(6):1761—4.
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https://www.1177.se/Jonkopings-lan/undersokning-behandling/operationer/operationer-av-konsorgan-och-urinvagar/titthalsoperation-vid-njursten---pcnlid-njursten---pcnl/

med Alkacit. Tidshorisonten for denna delpopulationsanalys baseras pa input fran foretagets
kliniska experter, samt pa litteraturen, dar studien av Jiménez Verdejo 200124 identifierades
med en behandlingsduration pa 48 ménader (fyra ar). Det forvantade antalet stenar per pati-
ent och ar likstdlldes med antalet akuta stenepisoder per patient och ar, och anvandes darmed
for att berakna kostnader for sjukvards- och resursanvanding per patient och ar. (Tabell 6).

Tabell 6.Férvéntad frekvens av stenrecidiv per patient och ar

| Kalla

patient och ar efter be-
handling (Ar 2 och framét)

| Alkacit | Ingen behandling
Delpopulation 2
Foérvantat antal stenar per 1,2 1.1
patient och ar foére be-
handling (Ar 1)
Forvantat antal stenar per 0,1 1.1

Barcelé 1993

Kostnader for diagnostiktester
Varje akut stenepisod ar forknippad med diagnostiska tester for att faststilla stenens samman-
siattning. Patienterna genomgar ocksa vissa tester innan behandlingen med Alkacit paborjas,
kostnaderna for dessa tester inkluderas i berdkningen for att finga samtliga kostnader relate-

rade till ESVL vid akut stenbehandling. (se Tabell 7).

Tabell 7. Kostnader for diagnostiktester

Diagnostiktest Kod Kostnad i kronor Kalla

CT-understkning 852.001 CT sten-CT (uk) | 1 876,00 Region Jonkopings lan
Prislista rontgen 2025

Blodprov: CRP NPU19748 P-CRP 14,00 Sddra sjukvardsregionen
2025

Blodprov: Kreatinin NPU22281 P-Kreatinki- | 15,00 Sddra sjukvardsregionen

nas (CK) 2025

Blodprov: Kalcium NPU1443 P-Calcium 11,00 Sddra sjukvardsregionen
2025

Blodprov: Urat NPU09356 P-Urat 11,00 Sddra sjukvardsregionen
2025

Blodprov: Natrium NPUO03429 P-Natrium 12,00 Sddra sjukvardsregionen
2025

Blodprov: Kalium NPU03230 P-Kalium 12,00 Sddra sjukvardsregionen
2025

Blodprov: Standardbikar- | NPU02410 P-Standard- | 58,00 Sddra sjukvardsregionen

bonat bikarbonat 2025

Blodprov: PTH NPU03028 P-PTH (pa- | 63,00 Sddra sjukvardsregionen,

ratyrin) Prislista laboratoriemedi-

cin 2025

Urinprov: pH NPU02415 U-pH 59,00 Sodra sjukvardsregionen,
Prislista laboratoriemedi-
cin 2025

Urinprov: Kreatinin NPU09102 U-Kreatinin 14,00 Sddra sjukvardsregionen,
Prislista laboratoriemedi-
cin 2025

Urinprov: Kalcium NPU04160 U-Calcium 13,00 Sddra sjukvardsregionen,
Prislista laboratoriemedi-
cin 2025

Urinprov: Oxalat NPU02971 U-Oxalat 450,00 Sddra sjukvardsregionen,
Prislista laboratoriemedi-
cin 2025

Urinprov: Urat NPUO03959 U-Urat 150,00 Sddra sjukvardsregionen,
Prislista laboratoriemedi-
cin 2025

24 Jiménez Verdejo A, Arrabal Martin M, Mijan Ortiz JL, Hita Rosino E, Palao Yago F, Zuluaga Gomez A. [Effect of potassium

citrate in the prophylaxis of urinary lithiasis]. Arch Esp Urol. 2001 Nov;54(9):1036—46.
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Urinprov: Magnesium NPUO02648 U-Magnesium | 28,00 Sddra sjukvardsregionen,
Prislista laboratoriemedi-
cin 2025
Konkrementanalys (ste- | U-Konkrement 356,00 Véstra Gotalandsreg-
nanalys) ionen, Prislista klinisk
kemi 2025
Rdéntgenundersokning: 501.00 1 459,00 Region Jonképings lan,
Urinvagsoversikt Prislista rontgen 2025

TLV:s diskussion

Dosering och behandlingslingd

TLV bedomer, efter att ha konsulterat TLV:s kliniska expert, att den relevanta doseringen av
Alkacit for bade delpopulation 1 och delpopulation 2 ar 4 tabletter per dag. For delpopulation
1 innebar detta en lagre dosering dn den som foretaget antagit baserat pa bland annat studien
(Soygiir 200225). For delpopulation 2 innebir det en hogre dosering dn vad foretaget antar
baserat pa utlatanden fran deras kliniska experter. TLV:s dos &r i 6verensstimmelse med do-
sen i de studier som foretaget anfér i sammanhanget (4 tabl/dag i Jiménez Verdejo 2001 och
3-6 tabl/dag i Barcelo 1993). Produktresumén ar till begransad hjalp vad giller val av relevant
dosering i den hilsoekonomiska analysen eftersom den inte utgér fran delpopulationerna i an-
sokan utan pa patientens urincitratnivder, med en startdos pa antingen 3 eller 6 tabletter per
dag och en maxdos pa 10 tabletter.

Vad giller delpopulation 1 instimmer TLV, efter att ha konsulterat den kliniska experten, i
foretagets antagande om en behandlingslingd pa 6 méanader. Vad géller delpopulation 2 an-
vander foretaget i sin analys en tidshorisont pa fyra ar baserat pa en artikel av Jiménez
Verdejo2¢ aven om behandling med Alkacit for att forhindra aterfall bedoms vara kronisk enligt
deras kliniska expert. TLV:s kliniska expert anger att utifran resultaten i artikeln av Jimenez
Verdejo gar det med stor sannolikhet att sdga att kaliumcitrat har effekt om det ges i dosen 4
tabletter per dag 6ver en liangre tid. Experten papekar att for gruppen hogriskbildare, de som
har storst nytta av farmakologisk behandling, dr genetisk disposition den viktigaste forkla-
ringen till njurstensbildning. Vidare skriver experten att risken att bilda sten for denna grupp
sannolikt inte varierar sarskilt mycket genom livet varfor behandling langre &n 4 ar, kanske
t.o.m. livslangt nog ar att rekommendera. TLV bedomer att ett antagande om ldngre behand-
lingstid dock inte skulle paverka resultatet av den hilsoekonomiska analysen.

Anvdndning av ESVL-proceduren

Enligt det nationella virdprogrammet ar ESVL och URS i princip jambordiga alternativ for
stenar upp till 20 mm storlek. PCNL anviands endast for en mindre grupp av patienter med de
storsta njurstenarna (>20 mm). Enligt statistik fran Socialstyrelsen som foretaget tagit fram
ar ESVL den vanligaste behandlingen, medan TLV:s kliniska expert ndimner att URS/RIRS27
okar och att i praktiken URS ar forstahandsbehandling. Enligt TLV:s kliniska expert skiljer
man inte mellan akut och elektiv behandling med avseende pa behandlingsmetod (ESVL eller
URS) i det nationella vardprogrammet eller i europeiska riktlinjer. Experten skriver vidare att
valet av behandling inte skiljer sig mellan delpopulation 1 och delpopulation 2.

Foretagets berdkningar baseras pa att ESVL ar det ingrepp som anvinds, och att detta ar ett
konservativt scenario. TLV instimmer i foretagets bedomning eftersom kostnaden for URS ar
hogre an den for ESVL, dven med hiansyn tagen till antagandet om att ESVL ibland behdver
upprepas och att det i genomsnitt kravs 1,6 ESVL-behandlingar for att framgéangsrikt behandla
en stenepisod.

25 Soygiir T, Akbay A, Kiipeli S. Effect of potassium citrate therapy on stone recurrence and residual fragments after shockwave
lithotripsy in lower caliceal calcium oxalate urolithiasis: a randomized controlled trial. J Endourol. 2002 Apr;16(3):149—52.

26 Jiménez Verdejo A, Arrabal Martin M, Mijan Ortiz JL, Hita Rosino E, Palao Yago F, Zuluaga Gomez A. [Effect of potassium
citrate in the prophylaxis of urinary lithiasis]. Arch Esp Urol. 2001 Nov;54(9):1036—46.

27 Retrograde Intrarenal Surgery, retrograd intrarenal kirurgi
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Antal ESVL-procedurer

Foretaget baserar sitt antagande pa att det i genomsnitt kravs 1,6 ESVL-behandlingar for att
framgangsrikt avlagsna stenar pa det svar som TLV:s kliniska expert gett. Initialt bedomde
foretaget att det behovdes 1,3 ESVL-behandlingar, baserat pa en studie av Nielsen et al28. TLV:s
kliniska expert menar dock att den uppskattningen kan vara val generos. Experten hanvisar
till en tidigare genomgang av resultat fran 60 konsekutiva fall vid hans klinik dar man i ge-
nomsnitt beh6vde 1,6 ESVL-behandlingar per framgangsrikt behandlad njursten.

Aterfallsfrekvens

Foretaget baserar sina antaganden om aterfallsfrekvens i delpopulation 1 pa en studie av
Soygiir och i delpopulation 2 pa en studie av Barcelos°. TLV bedomer, med stod av den Kkli-
niska experten, att studierna ar relevanta for svenska patienter. Experten papekar dock att
aven om sarskilt Barcelo ar relevant, sa kan recidivrisken i angivna studier, &tminstone for
icke-interventionsgruppen, mojligtvis vara val hog och att det i Barcelos studie ror sig om en
kohort med mycket hog risk for stenbildning. Aven om antagandet om en aterfallsfrekvens ba-
serat pa studien av Barcelo ar behaftat med osdkerheter bedomer TLV att den ldnga uppfolj-
ningstiden i Barcelo ar av vikt for att bedoma effekten av behandling 6ver flera ar. Foretaget
hanvisar till att resultaten i Barcelo stods av tva senare studier (Spivacow 20103, Robinson
200932),

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den relevanta doseringen av Alkacit for bada delpopu-
lationerna ar 4 tabletter per dag. TLV bedomer att de av foretaget antagna behandlingslang-
derna (6 manader i delpopulation 1 och 4 ar i delpopulation 2) ar lampliga att anvinda i den
halsoekonomiska analysen.

TLV bedomer i likhet med foretaget att ESVL ar det mest relevanta ingreppet att anvanda for
berdkning av kostnader i den hilsoekonomiska analysen, och att detta ar ett konservativt an-
tagande da kostnaden for att avldgsna stenar med ESVL ar lagre 4n motsvarande kostnad for
URS. TLV instammer med foretaget angdende att det i genomsnitt behovs 1,6 ESVL-behand-
lingar for att framgangsrikt avldgsna stenar. Antagandet varieras i kédnslighetsanalyser.

TLV bedomer, efter att ha konsulterat den kliniska experten, att beskrivningen av vilka dia-
gnostiska tester som anviands i huvudsak ar korrekt. Foretaget papekar att klinisk praxis kan
skilja sig mellan olika kliniker i Sverige. Den exakta uppsittningen har inte stor paverkan pa
resultatet.

TLV bedomer att foretagets underlag vad galler aterfallsfrekvens i de bada delpopulationerna
ar relevant for utredningen, 4ven om det rader osdkerhet vad giller om resultaten ar helt re-
presentativa for svenska patienter som kan bli aktuella for behandling med Alkacit.

28 Nielsen TK, Jensen JB. Efficacy of commercialised extracorporeal shock wave lithotripsy service: a review of 589 renal stones.
BMC Urol. 2017 Jul 27;17(1):59.

29 Soygiir T, Akbay A, Kiipeli S. Effect of potassium citrate therapy on stone recurrence and residual fragments after shockwave
lithotripsy in lower caliceal calcium oxalate urolithiasis: a randomized controlled trial. J Endourol. 2002 Apr;16(3):149—52.

30 Barcelo P, Wuhl O, Servitge E, Rousaud A, Pak CY. Randomized double-blind study of potassium citrate in idiopathic hypocitra-
turic calcium nephrolithiasis. J Urol. 1993 Dec;150(6):1761—4.

31 Spivacow FR, Negri AL, Polonsky A, Del Valle EE. Long-term treatment of renal lithiasis with potassium citrate. Urology. 2010
Dec;76(6):1346-9.

32 Robinson MR, Leitao VA, Haleblian GE, Scales CD Jr, Chandrashekar A, Pierre SA, Preminger GM. Impact of long-term potas-
sium citrate therapy on urinary profiles and recurrent stone formation. J Urol. 2009 Mar;181(3):1145-50.
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8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

Resultaten fran TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Alkacit ar lagre
an kostnaderna for ingen behandling. TLV:s kostnadsjamforelse presenteras i avsnitt 8.1

8.1 TLV:s kostnadsjamforelse

8.1.1 Viktiga antaganden i TLV:s kostnadsjamforelse

TLV bedomer att foretagets antaganden om dosering i sin analys dr forknippade med osaker-
het. Mot bakgrund av detta gor TLV foljande antagande géillande dosering i kostnadsjamforel-
sen som skiljer sig fran foretagets:

e Doseringen for delpopulation 1 justeras till 4 tabletter per dag.

e Dosering for delpopulation 2 justeras till 4 tabletter per dag.

8.1.2 Resultatet i TLV:s kostnadsjamfoérelse

I TLV:s kostnadsjamforelse presenteras genomsnittliga behandlingskostnader for Alkacit och
behandlingskostnader for patienter utan behandling (Tabell 8-9). Resultaten visar att behand-
lingskostnaden for Alkacit understiger behandlingskostnaden for patienter utan behandling
med cirka 6 400 kronor for delpopulation 1 och med 16 300 kr for delpopulation 2.

Tabell 8. Resultat i TLV:s kostnadsjamférelse, kostnad per patient och ar, delpopulation 1

Typ av kostnad Alkacit Ingen behandling Skillnad
Lakemedelskostnader 6 936 kr 0 kr 6 936 kr
Sjukvardskostnader och 26 897 kr 40 270 kr 13373 kr
resursutnyttjande
Totala kostnader 33 833 kr 40 270 kr -6 437 kr
Genomsnittlig kostnad 33 833 kr 40 270 kr -6 437 kr

per patient och ar

Tabell 9. Resultat i TLV:s kostnadsjamférelse, genomsnittlig kostnad per patient och &r 1-4, diskonterat
efter ar 1, delpopulation 2

Typ av kostnad Alkacit Ingen behandling Skillnad
Lakemedelskostnader 13 279 kr 0 kr 13 279 kr
Sjukvardskostnader och 18 798 kr 48 456 kr -29 658 kr
resursutnyttjande
Totala kostnader 32 077 kr 48 456 kr -16 379 kr
Genomsnittlig kostnad 32 077 kr 48 456 kr 16 379 kr

per patient och ar

8.1.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har tagit fram ett flertal kianslighetsanalyser (Tabell 10) for att undersoka paverkan av
olika antaganden pa de hilsoekonomiska resultaten. Resultaten i majoriteten av TLV:s kéans-
lighetsanalyser visar att behandlingskostnaden for Alkacit ar lagre an behandlingskostnaden
for patienter utan behandling.

Tabell 10. TLV:s k&nslighetsanalyser delpopulation 1

Kanslighetsanalyser Skillnad i totala behandlings-

kostnader
TLV:s kostnadsjémférelse - -6 437 kr
Dosering 6 tabletter per dag (4st) -2 968 kr
. . . 9 manader -2 968 kr|
Behandlingslangd (6 manader) 12 manader 500 ki
18
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Antal ESVL-behandlingar (1,6)

1,4 -4 538 ki

1,8 -8 334 ki

Tabell 11. TLV:s kénslighetsanalyser delpopulation 2

Kénslighetsanalyser Skillnad i totala behandlings-
kostnader
TLV:s kostnadsjamférelse - -16 379 kn
Dosering 3 tabletter per dag (4 st) -19 698 ki
1,4 -12 454 kn
Antal ESVL-behandli 1,6 :
nta ehandlingar (1,6) 18 20 303 Kt

8.1.4 Osakerhet i resultaten

Bedomning av

nadsskillnad: samlad be-
démning av 1. och 2.

Osékerhet kring osikerhet Kommentar

1. Den halsoekonomiska Lag Den kliniska effekten av Alkacit bedéms vara battre an ef-

analysens aterspegling av fekten av jamférelsealternativet, ingen behandling. TLV:s

foérvantad anvandning i kli- hélsoekonomiska bedémning baseras dock pa en kost-

nisk praxis nadsjamférelse.
Centrala aspekter av analysen har stamts av med klinisk
expert. Det finns mangarig erfarenhet i klinisk praxis av be-
handling med Alkacit (kaliumcitrat, hittills i form av licens-
preparat) och ESVL.

2. Antaganden/faktorer med

stor paverkan pa resultat

i) Dosering Hbég Givet att produktresumén ar till begréansad hjalp vad galler
val av relevant dosering eftersom den inte utgar fran delpo-
pulationerna i ansékan utan pa patientens urincitratnivaer,
genomfér TLV en justering i doseringen for bada delpopu-
lationer med stéd av expertutlatande samt for delpopulat-
ion 2 studien av Jimenez Verdejo 2001.

ii) Behandlingslangd Lag TLV konstaterar att behandlingslangden kan vara langre an
fyra ar, men att detta har minimal paverkan pa resultatet.

3. Precision i skattad kost- Medelhég TLV beddmer att ett flertal paramentrar i kostnadsjamférel-

sen ar forknippade med osakerheter. Samtidigt konstaterar
TLV att justeringar i dessa parametrar inte har en bety-
dande paverkan pa den halsoekonomiska resultaten.

8.2 Samlad bedomning av resultaten

Den kliniska effekten av Alkacit bedoms vara battre an effekten av jamforelsealternativet,
ingen behandling. TLV:s hilsoekonomiska bedomning baseras dock pa en kostnadsjamfo-

relse

TLV har identifierat ett flertal parametrar i foretagets kostnadsjamforelser som ar forknip-
pade med osédkerheter. Bland annat doseringen for delpopulation 1 och delpopulation 2, samt

behandlingsldngden for delpopulation 2.

Gallande doseringen, genomfor TLV justeringar for bada populationer baserat pa expertutla-
tande och en av studierna som foretaget refererar till (ref. Jimenez Verdejo33). TLV konstate-
rar att behandlingslangden kan vara langre an fyra ar, men att detta har minimal paverkan pa

resultatet.

33 Jiménez Verdejo A, Arrabal Martin M, Mijan Ortiz JL, Hita Rosino E, Palao Yago F, Zuluaga Goémez A. [Effect of potassium
citrate in the prophylaxis of urinary lithiasis]. Arch Esp Urol. 2001 Nov;54(9):1036—46.
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I TLV:s kostnadsjamforelse ar behandlingskostnaden for Alkacit ldgre dn den for ingen far-
makologisk behandling. Genomsnittlig skillnad i behandlingskostnad per patient och ar upp-
gar till 6 437 kronor for delpopulation 1 och 16 379 kronor for delpopulation 2.

TLV har aven tagit fram ett flertal kanslighetsanalyser for att undersoka paverkan av olika
antaganden pa resultatet. Resultaten i majoriteten av kanslighetsanalyserna visar att behand-
lingskostnaden for Alkacit ar lagre dn den for ingen farmakologisk behandling.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset. Ansokan ska darfor bifallas.

9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundliaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika virde och for den
enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

20
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att likemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lidkemedelsforméansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1idkemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket likemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer
andamalsenliga.
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Bilaga 2 - Oversikt av kliniska studier

Tabell A1 Beskrivning av kliniska studier av kaliumcitrat
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