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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 
spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 
beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no. 
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om 
innføring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de 
regionale helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye 
legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, 
ressursbruk og alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre 
metodevurderinger som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken.  
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et 
år med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert 
leveår (1 QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne 
nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper 
ved fravær av behandlingen som vurderes. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, 
forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente 
tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan 
foreta egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom 
effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen) i metodevurderingen. Dette utredes av den europeiske 
legemiddelmyndigheten (EMA) under prosedyren for markedsføringstillatelse. 
 
For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 
fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor 
relevant sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 
helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 
oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom 
arbeidsmøter og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter 
underveis i utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, 
men har ikke fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og 
brukt deres bidrag hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters 
rolle i metodevurderinger i systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider 
(www.dmp.no).  
 
DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene 
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inngår i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye 
legemidler i Nye metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed 
kostnaden per kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert 
leveår henger sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. 

Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt etter ønske fra legemidlets 
rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til 
om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 første ledd, se her for retningslinjer). 
Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs hjemmesider 
(www.dmp.no). 









22/17052/ID2022_033 Metodevurdering 28.09.2026 Side 6/83 
 
 

 
 

Basert på innspill fra de medisinske fagekspertene rekruttert til dette oppdraget, vurderer DMP at det i 
norsk klinisk praksis er aktuelt å behandle pasienter som oppfyller følgende startkriterier:  

- biopsiverifisert IgAN 
- vedvarende proteinuri ≥ 1 g/dag til tross for behandling med høyeste tolererbare dose ARB, i 

tillegg til SGLT2-hemmer 
- eGFR ≥ 30 ml/min/1,73 m² ved oppstart 

 
Stoppkriterier: 

- uakseptable bivirkninger 
- progresjon til nyresviktstadium 5 

 

DMPs vurdering av ressursbruk: 
Legemiddelkostnaden for et års behandling med sparsentan er om lag 586 000 NOK, basert på 
maksimal AUP uten mva. I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert kostnader forbundet 
med ulike nyresviktstadier, dialyse og transplantasjon. Gjennomsnittlig totalkostnad for et 
behandlingsløp med sparsentan er ca. 6,5 millioner NOK per pasient (diskontert). Dette er 
3,8 millioner NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for behandling med 
kandesartan.  
 
DMP har estimert at merkostnad for sparsentan sammenliknet med kandesartan basert på maksimal 
AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen er: 
 
11,3 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) 
10,1 millioner NOK per vunnet leveår 

DMPs vurdering av alvorlighet: 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av 
behandlingen. DMP har estimert at sparsentan for denne populasjonen behandlet med kandesartan 
har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 7 – 8 QALY. 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 
DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved å ta i bruk sparsentan 
til behandling av IgAN vil være om lag 1,5 til 3,5 milliarder NOK i det femte budsjettåret. Det er lagt til 
grunn at mellom 780 og 1680 pasienter vil behandles med sparsentan i det femte budsjettåret. 
Beregningene er basert på maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngår i analysen. 
Budsjettberegningene er usikre og forenklede.  

DMPs vurdering av usikkerhet: 
Sparsentan er sammenlignet direkte med relevant komparator i en randomisert, aktiv-kontrollert, 
dobbeltblindet fase 3 studie. DMP vurderer at studieresultatene er overførbare til aktuell populasjon i 
norsk klinisk praksis, og at det er liten usikkerhet i estimatet for relativ effekt mellom sparsentan og 
dagens behandling i den perioden studien varte (ca. 2 år).  
 
Relativ effekt baserer seg imidlertid på surrogatendepunkter (proteinuri, eGFR) og studievarigheten på 
2 år er for kort til å måle harde endepunkter som tid til endestadium nyresvikt, og fremtidig behov for 
dialyse og transplantasjon. Den eneste validerte «tidlige» biomarkøren for når behandling bør 
igangsettes ved IgAN er proteinuri ≥ 0,5 g/dag. Den aktuelle pasientpopulasjonen for denne 
metodevurderingen er en undergruppe av IgAN populasjonen med høy risiko for progressivt tap av 
nyrefunksjon i løpet av en toårsperiode, definert ved proteinuri ≥ 1,0 g/dag til tross for 
standardbehandling. Behandlingsmålet er å redusere det årlige tapet av nyrefunksjon (eGFR) til <1 
ml/min/1,73 m2 for de fleste voksne (1). Det er i studier etablert at å redusere proteinuri trolig 
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reduserer progresjonen av nyresvikt (1). DMP vurderer at behandlingseffekten vist i PROTECT-
studien er klinisk signifikant og at sparsentan trolig kan forlenge tiden til dialyse og 
nyretransplantasjon. Samtidig er det ikke etablert et kvantifiserbart forhold mellom effekt på 
surrogatendepunktene og harde endepunkter, og dette medfører usikkerhet om størrelsen på 
langtidseffekten. 

Relativ effekt mellom sparsentan og kandesartan i et livstidsperspektiv er dermed usikker, og valg av 
datagrunnlag for å estimere tid til endestadium nyresvikt har stor innvirkning på resultatet i modellen. 

I tillegg er det forhold ved den innsendte helseøkonomiske modellen som bidrar til usikkerhet i 
analyseresultatene. Delvis er dette knyttet til valg av eksterne data og behov for å gjøre antagelser, 
men DMP har også avdekket feil i datainput og manglende beskrivelser av metodikk i innsendt 
dokumentasjon. Til tross for mange runder med spørsmål til CSL Vifor er det fremdeles deler av 
datagrunnlaget som er lite transparent, og dette gjør det vanskelig for DMP å etterprøve 
beregningsgrunnlaget. DMP vurderer at usikkerheten er redusert i DMPs hovedanalyse sammenlignet 
med CSL Vifors grunnanalyse fordi vi i større grad har brukt PROTECT-data fremfor eksterne data, 
norske data for mortalitet hos IgAN-pasienter, samt tall fra Norsk nyreregister for fordeling på, og tid til, 
dialyse og transplantasjon hos pasienter i Norge. 

Det finnes ingen pågående, randomiserte, kontrollerte studier som kan redusere disse usikkerhetene. 
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Relativ effekt og sikkerhet av sparsentan sammenlignet ARB ble undersøkt i pivotalstudien PROTECT 
(NCT03762850); en randomisert, kontrollert, dobbeltblindet fase 3 studie. CSL Vifor har sendt inn 
dokumentasjon fra denne studien. Komparator i studien er relevant for norsk klinisk praksis. 
 
Forskjell i urin protein-kreatinin-ratio (UPCR) fra PROTECT er modellert i den innsendte 
helseøkonomiske analysen. Dette er et surrogatendepunkt for tid til endestadium nyresvikt, som ikke 
ble studert i PROTECT. Data fra PROTECT modelleres derfor i kombinasjon med eksterne data for tid 
til endestadium nyresvikt.  

1.2 Immunglobulin A nefropati 
 
Immunglobulin A (IgA) nefropati (IgAN) er en autoimmun kronisk nyresykdom som kjennetegnes av 
betennelse og komplementaktivering i glomeruli, som gir dannelse av unormale immunkomplekser 
som avleires i glomeruli og gir nyreskade (2). Sykdommen kan ramme personer i alle aldre, men 
klinisk debut er mest vanlig i alderen 20-30 år. Diagnosen stilles ved nyrebiopsi. De medisinske 
fagekspertene rekruttert til dette oppdraget forteller at mange pasienter diagnostiseres i ung, 
yrkesaktiv alder. Ofte oppdages proteinuri tilfeldig gjennom urinprøver hos fastlegen som fører til 
videre utredning og diagnostisering. Symptomene er ofte fraværende på dette tidspunktet, men blod i 
urinen kan føre til at pasienter oppsøker lege. Selve sykdommen gir sjelden smerter. 
 
Basert på tall fra Norsk nyreregister ble biopsibekreftet IgAN påvist hos 124 pasienter i 2024 (3), og 
hos 119 pasienter i 2023 (4). De medisinske fagekspertene rekruttert til dette oppdraget anslår at totalt 
2000-3000 pasienter har IgAN i Norge. 
 
Man vet ikke sikkert hvorfor noen personer utvikler IgAN, men genetisk disposisjon, infeksjoner med 
enkelte bakterier eller virus, cøliaki og inflammatorisk tarmsykdom er assosiert med økt risiko (2). 
Ifølge en fire-trinnshypotese (2) skyldes utvikling av IgAN; 1) en økning av galaktosemanglende IgA1 i 
blodet, som man tror stammer fra slimhinner (f.eks. i tarmen eller luftveiene), 2) dannelse av 
autoantistoffer som gjenkjenner galaktosemanglende IgA1, 3) galaktosemanglende IgA1 fester seg til 
autoantistoffer og danner immunkomplekser, 4) immunkompleksene avleires i mesangiet i nyrene og 
gir aktivering og vekst av mesangialceller, frigjøring av cytokiner, aktivering av komplement, skade på 
podocytter og videre nyreskade og fibrose (2). 
 
Kronisk nyresykdom deles inn i nyresviktstadium 1-5 basert på estimert glomerulær filtrasjonsrate 
(eGFR) og tilstedeværelse av nyreskade 

 Nyresviktstadium 1: eGFR ≥ 90 ml/min/1,73 m2 + nyreskade 
 Nyresviktstadium 2: eGFR 60-90 ml/min/1,73 m2 + nyreskade 
 Nyresviktstadium 3: eGFR 30-59,99 ml/min/1,73 m2 ± nyreskade 
 Nyresviktstadium 4: eGFR 15-29,99 ml/min/1,73 m2 ± nyreskade 
 Nyresviktstadium 5/endestadium nyresvikt: eGFR <15 ml/min/1,73 m2 ± nyreskade 

Prognose 
Sykdomsprogresjon ved IgAN varierer fra milde forløp, som kan håndteres med støttebehandling 
alene, til alvorlige forløp med utvikling av endestadium nyresvikt, behov for dialyse og/eller 
nyretransplantasjon. De medisinske fagekspertene bekrefter at prognosen varierer betydelig blant 
IgAN pasienter. De forteller at det er store variasjoner i sykdomsforløpet, fra tenåringer med 
endestadium nyresvikt, til eldre pasienter med mildere sykdomsforløp med periodevis synlig blod i 
urinen. Sammenlignet med de vanligste sykdommene som forårsaker kronisk nyresykdom, har 
pasienter med IgAN lavere relativ risiko for sykehusinnleggelser, kardiovaskulære hendelser og død, 
men høyere risiko for progresjon av nyresykdommen med behov for dialyse og transplantasjon (5). De 
medisinske fagekspertene bekrefter at pasienter med IgAN skiller seg fra andre grupper med kronisk 
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nyresvikt (for eksempel som følge av diabetes eller hypertensjon) ved at IgAN pasientene er relativt 
unge pasienter med færre tilleggsdiagnoser og bedre generell helse.  
 
De medisinske fagekspertene forklarer at vedvarende proteinuri >0,5 g/dag er en etablert risikofaktor 
for progresjon og risikoen er særlig høy ved proteinuri >1 g/dag og redusert eGFR. Faktorer som 
blodtrykk, histologi og respons på behandling påvirker også prognosen. 
 
En retrospektiv kohortestudie, publisert av Rivedal og medarbeidere i 2025 (6), studerte 400 norske 
pasienter diagnostisert med IgAN i Helse Vest mellom 1988 og 2015. Studien viste at 34 % av 
pasientene døde eller nådde endestadium nyresvikt i løpet av 16 års median oppfølgingstid. Blant 
pasientene som døde eller nådde endestadium nyresvikt var median tid fra diagnose til 
død/endestadium nyresvikt 8 år (6). Studien viste også at norske IgAN-pasienter hadde lavere alder, 
høyere eGFR og mindre proteinuri ved diagnosetidspunkt, samt bedre 10-års overlevelse 
sammenlignet med tall fra det britiske National Registry of Rare Kidney Diseases (RaDaR) (vist i 
supplementær tabell 2 i Rivedal et al. 2025 (6)). De medisinske fagekspertene mener at funnene fra 
Rivedal og medarbeidere (6) er representative for norsk klinisk praksis og påpeker at ifølge artikkelen 
(6) vil rundt halvparten av pasientene ha behov for nyreerstattende behandling i løpet av 25–30 år. De 
medisinske fagekspertene antar at de fleste pasientene vil få behov for nyreerstattende behandling i 
løpet av livet dersom man følger dem lenge nok. 
 
Tilsvarende viste en kohortestudie publisert av Knoop og medarbeidere i 2013 (7) av 633 IgAN-
pasienter med registerkobling til Norsk nyrebiopsiregister, Dødsårsaksregisteret og Norsk nyreregister 
at 36 % av pasientene døde eller fikk endestadium nyresvikt i løpet av 12 års gjennomsnittlig 
oppfølgingstid (7). Den alders- og kjønnsjusterte standardiserte dødelighetsraten var ikke signifikant 
forhøyet i perioden før oppstart av nyreerstattende behandling (1,3; 95 % konfidensintervall [KI] 1,0–
1,7), men var forhøyet etter at nyreerstattende behandling ble startet (4,9; 95 % KI 3,5–7,0) (7). DMP 
påpeker at den økte dødeligheten ved nyreerstattende behandling ikke skyldes behandlingen i seg 
selv, men den alvorlige graden av nyresvikt som dialyse ikke kan kompensere fullverdig for. 

Retransplantasjon 
Ettersom nyretransplantasjon ikke kurerer den kausale årsaken til sykdommen, vil pasienter med et 
alvorlig forløp kunne trenge ny transplantasjon når transplantert nyre blir tilstrekkelig skadet på nytt. 
En studie av 504 transplanterte pasienter med IgAN viste at 19 % av pasientene fikk tilbakefall av 
IgAN i ny nyre etter 10 år og 23 % etter 15 år (8). Blant pasienter med tilbakefall var median tid til 
tilbakefall av IgAN i ny nyre 3,4 år (8). 

1.3 Behandling av IgA nefropati i norsk klinisk praksis  
Det finnes ikke nasjonale retningslinjer for behandling av IgAN. Medisinske fageksperter forteller at 
norsk klinisk praksis i hovedsak følger internasjonale retningslinjer, som KDIGO, samt amerikanske og 
britiske retningslinjer. De påpeker imidlertid at det er rask utvikling i feltet slik at retningslinjene 
kontinuerlig har behov for oppdateringer. 
 
De internasjonale KDIGO retningslinjene for IgAN (1) ble sist oppdatert høsten 2025. Det overordnede 
behandlingsmålet er å bevare nyrefunksjonen så lenge som mulig, sikre overlevelse og forebygge og 
behandle komplikasjoner som hypertensjon, eventuelt hyperlipidemi, og å redusere proteinuri.  
 
I følge KDIGO retningslinjene for IgAN, bør alle pasienter med risiko for progressivt tap av 
nyrefunksjon (definert som proteinuri ≥ 0,5 g/dag) behandles. Det anbefales en kombinasjon av 
behandlinger til forebygging/reduksjon av nefronødeleggelse og symptomatisk behandling av 
nefrontap. Behandlingsmålet er å redusere det årlige tapet av nyrefunksjon til eGFR < 1 ml/min for de 
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fleste voksne (1). Det er i studier etablert at å redusere proteinuri trolig reduserer progresjonen av 
nyresvikt (1).  
 
Forebygging/reduksjon av nefronødeleggelse: KDIGO retningslinjene anbefaler bruk av budesonid 
(formulering med modifisert frisetting som virker lokalt i tarmen, handelsnavn Nefecon eller Kinpeygo) 
eller systemiske glukokortikoider. Mykofenolatmofetil, hydroksyklorokin og fjerning av mandler har vist 
effekt i kinesiske og japanske populasjoner, og anbefales kun i disse populasjonene (1). 
 
Symptomatisk behandling av nefrontap: KDIGO retningslinjene (1) anbefaler livsstilsendringer og 
legemidler som  

• Angiotensin II-reseptorantagonist (ARB), eksempelvis irbesartan eller kandesartan; eller 
angiotensinkonverterende enzymhemmer (ACE-hemmer)  

• eller dobbel endotelin- og angiotensin-reseptorantagonist (DEARA), eksempelvis sparsentan,  
• med eller uten natrium-glukose transport 2 (SGLT2)-hemmer. 

 

 
Figur 1. Oversikt over anbefalt behandling ved IgAN. Kilde: KDIGO retningslinje for IgAN 2025 (1), Creative 
Commons CC-BY-NC-ND. 

 
De medisinske fagekspertene forteller at standardbehandling ved IgAN i Norge inkluderer 
støttebehandling med ACE-hemmere eller ARB (RAS-hemmere), eventuelt i kombinasjon med 
SGLT2-hemmere. I tillegg er det viktig med livsstilsendringer slik som røykekutt, vektreduksjon ved 
overvekt, og kolesterolsenkende medisiner ved høy kardiovaskulær risiko. 
 
De medisinske fagekspertene forteller videre at enkelte pasienter med mild sykdom eller synlig blod i 
urinen ikke mottar behandling, men de fleste pasientene som biopseres har indikasjon for behandling. 
ACE-hemmer og ARB tolereres ikke av alle pasienter, spesielt ved lavt blodtrykk eller hyperkalemi. 
SGLT2-hemmere tolereres generelt godt, men brukes med forsiktighet dersom pasienten for eksempel 
har residiverende urinveisinfeksjoner. Antihypertensiva og lipidsenkende medikamenter brukes i 
mindre grad hos pasienter under 50 år. Blodtrykket forverres ofte med redusert nyrefunksjon. Øvrig 
antihypertensiva bestemmes etter grad av forhøyet blodtrykk og statin ut fra kardiovaskulær risiko. 
 
De medisinske fagekspertene forklarer at immunsuppressiva og systemiske kortikosteroider tidligere 
har vært brukt til et lite utvalg av pasientene i norsk klinisk praksis, men at det er en økende tendens til 
å begrense bruken av systemiske steroider.  
 
Budesonid kapsler med modifisert frisetting ble metodevurdert i 2025 (ID2021_144), men er foreløpig 
ikke innført i Nye Metoder. 
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1.4 Forventet plassering av sparsentan i behandlingsalgoritmen  
Sparsentan er en kombinert reseptorantagonist for hormonene endotelin og angiotensin II. Ved 
oppstart på sparsentan skal derfor behandling med andre RAS-hemmere (ARB/ACE-hemmer) 
seponeres. Preparatomtalen for sparsentan angir at behandling er indisert ved primær IgAN med 
urinproteinutskillelse ≥ 1,0 g/dag (eller urinprotein-kreatinin-ratio ≥ 0,75 g/g) (9).  
 
De medisinske fagekspertene forteller at ulike ACE-hemmere og ARB anses å ha likeverdig effekt og 
brukes om hverandre i klinisk praksis, og bekrefter at ARB (irbesartan/kandesartan) er relevant 
komparator for sparsentan.  
 
Preparatomtalen spesifiserer ikke i hvilken behandlingslinje sparsentan skal brukes. Det foreligger 
imidlertid ikke dokumentasjon for relativ effekt fra randomiserte, kontrollerte studier av sparsentan i 
førstelinje hos behandlingsnaive IgAN-pasienter.  
 
Ifølge de medisinske fagekspertene er det ingen konsensus i Norge eller internasjonalt om 
plasseringen av sparsentan i behandlingsalgoritmen. Fagekspertene mener at det vil være ønskelig å 
plassere sparsentan som en nyrebeskyttende behandling så tidlig som mulig i behandlingsalgoritmen, 
spesielt for pasienter som antas å ha risiko for raskt progredierende sykdom.  
 
Sparsentan vil også være et ønsket alternativ når ACE-hemmere eller ARB ikke gir tilstrekkelig effekt. 
De medisinske fagekspertene forteller at det utfra medisinske forhold vil være ønskelig å behandle 
med sparsentan dersom pasientene har gjenværende proteinuri til tross for behandling med RAS-
blokade + SGLT2-hemmer. KDIGO retningslinjene definerer «patients with IgAN at risk of progressive 
loss of kidney function» som pasienter med proteinuri ≥ 0,5 g/dag, uavhengig av om de står på 
medisin eller ikke (1). EMA har godkjent sparsentan for IgAN-pasienter med proteinuri ≥ 1 g/dag 
(UPCR ≥ 0,75 g/g), i tråd med pasientpopulasjonen som er studert i PROTECT og som ligger til grunn 
for den helseøkonomiske analysen. De medisinske fagekspertene forteller at de vil rette seg etter hva 
studiene har dokumentert effekt- og sikkerhet for. 
 
Ifølge de medisinske fagekspertene vil sparsentan være en langvarig behandling, på samme måte 
som annen støttebehandling hos predialytiske pasienter. Preparatomtalen til sparsentan påpeker at 
sparsentan ikke er anbefalt ved eGFR < 30 ml/min/1,73 m² og at bruk i denne gruppen ikke er studert. 
De medisinske fagekspertene vurderer at det likevel er relevant å fortsette med sparsentan frem til 
pasientene må ha dialyse, ettersom sparsentan ansees som en nyresparende behandling.  
 
De medisinske fagekspertene forteller at det vil være aktuelt å sette start- og stoppkriterier for bruk av 
sparsentan. Startkriterier inkluderer biopsiverifisert IgAN, proteinuri ≥ 1,0 g/døgn, og eGFR ≥ 30 
ml/min/1,73 m². Stoppkriterier vil kunne være uakseptable bivirkninger eller progresjon til 
nyresviktstadium 5/endestadium nyresvikt (eGFR <15 ml/min/1,73 m2). De medisinske fagekspertene 
forteller at ettersom sykdomsforløpet ved IgAN er variabelt, kan kort oppfølgingstid gjøre det vanskelig 
å skille behandlingseffekt fra naturlig progresjon, og både albumin- og protein-kreatinin-ratio er 
beheftet med betydelig biologisk og analytisk variasjon. De medisinske fagekspertene mener derfor at 
rutinemessig seponering basert på manglende kortsiktig proteinurireduksjon alene vil være mindre 
egnet. 
 
Videre vil manglende effekt av ACE-hemmer/ARB, SGLT2-hemmer, eller sparsentan ofte indikere en 
gruppe pasienter der immunsupprimerende behandling vil være aktuelt i en periode, med videre 
overgang til eller i kombinasjon med ACE-hemmer/ARB og SGLT2-hemmer, eller sparsentan og 
SGLT2-hemmer.  
 
DMP vurderer derfor at det i norsk klinisk praksis er aktuelt å behandle pasienter som oppfyller 
følgende startkriterier:  
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- biopsiverifisert IgAN 
- vedvarende proteinuri ≥ 1 g/dag til tross for behandling med høyeste tolererbare dose RAS-

hemmer, i tillegg til SGLT2 
- eGFR ≥ 30 ml/min/1,73 m² ved oppstart 

 
Stoppkriterier: 

- uakseptable bivirkninger 
- progresjon til nyresviktstadium 5/endestadium nyresvikt (eGFR < 15 ml/min/1,73 m2). 

 
DMPs konklusjon om komparator 
DMP vurderer at ACE-hemmer/ARB, med eller uten SGLT2-hemmer, er relevant komparator i norsk 
klinisk praksis.  

 
 

2. Klinisk evidensgrunnlag 
2.1 Identifikasjon av relevante kliniske studier 
CSL Vifor har gjennomført et systematiske litteratursøk i relevante databaser den 29.11.2021, med 
oppdaterte søk den 12.12.2023, 22.05.2024 og 11.09.2025. I tillegg har CSL Vifor levert et lokalt, 
målrettet søk for tilpasning til norsk klinisk praksis. DMP har vurdert litteratursøkene (Vedlegg 1). CSL 
Vifor har ikke fremlagt systematiske litteratursøk for viktige inputdata fra eksterne kilder til den 
helseøkonomiske modellen, til tross for at DMP har etterspurt slik dokumentasjon. PICO for søkene er 
tilsynelatende tilfredsstillende, men har allikevel ikke identifisert relevante studier for utfallene tid til 
endestadium nyresvikt, mortalitet og livskvalitet, som inngår i den innsendte helseøkonomiske 
modellen. Hvordan DMP har håndtert usikkerheten ved bruk av eksterne datakilder er beskrevet i de 
ulike delkapitlene som omhandler tid til endestadium nyresvikt (kapittel 3.6.1.3), mortalitet (kapittel 
3.6.1.4), og livskvalitet (kapittel 3.6.3). 
 
DMPs konklusjon om innsendt litteratursøk 
DMP vurderer at de eksterne datakildene for tid til endestadium nyresvikt, mortalitet og livskvalitets 
nyttevekter ikke er søkt, presentert eller utvalgt på en systematisk, objektiv måte. DMP vurderer at det 
systematiske litteratursøket for IgAN-populasjonen burde vært gjentatt for generell nyresykdom og 
endestadium nyresvikt for å informere ekstern input av nyttevekter til den helseøkonomiske modellen. 
Hvordan DMP har håndtert usikkerheten ved bruk av eksterne datakilder er beskrevet i delkapitlene 
3.6.1.3, 3.6.1.4, og 3.6.3. 
 
Se Vedlegg 1 for DMPs vurdering av litteratursøk. 
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Ligger studien til grunn for EMA sin 
vurdering av 
markedsføringstillatelse?  

Ja, pivotalstudie. 

eGFR = estimert glomerulær filtrasjonsrate, DBP = diastolisk blodtrykk, SBP =systolisk blodtrykk, UPCR – Urin 
protein/kreatinin-ratio 

CSL Vifor har i tillegg levert resultater fra et konferanseabstrakt basert på SPARTACUS-studien 
(NCT05856760) som er en åpen, enarmet studie som studerte effekt og sikkerhet av sparsentan 
kombinert med SGLT2-hemmer hos pasienter med risiko for sykdomsprogresjon til tross for 
behandling med RAS-blokade og SGLT2-hemmer. SPARTACUS informerer ikke den 
helseøkonomiske modellen. Det enarmede studiedesignet gjør at studien ikke kan informere relativ 
effekt av sparsentan ved samtidig bruk av SGLT2-hemmer sammenlignet med RAS- og SLGT2 
hemmer i kombinasjon. Ettersom SGLT2-hemmere i stor grad benyttes til behandling av IgAN i norsk 
klinisk praksis, omtaler DMPs rapport sikkerhet ved kombinert bruk av sparsentan og SGLT2-hemmer 
fra SPARTACUS-studien i kapittel 3.6.2. 

Relevante pågående studier 
Det pågår flere enarmede studier av sparsentan hos barn, behandlingsnaive IgAN-pasienter, 
transplanterte IgAN-pasienter, samt andre sykdomsgrupper. Se vedlegg 3. 

DMPs vurdering 
PROTECT-studien ligger til grunn for markedsføringstillatelsen av sparsentan, og er en randomisert, 
kontrollert, dobbeltblindet fase 3 studie, vurdert av EMA. Komparator i studien er irbesartan, en ARB. 
Studien er relevant for norsk klinisk praksis. 

Primær- og sekundærendepunktene (proteinuri, eGFR) er relevante for sykdommen og benyttes i 
oppfølging av sykdommen i norsk klinisk praksis, men er surrogatendepunkter. PROTECT-studiens 
varighet var 114 uker, og mangler derfor data for tid til endestadium nyresvikt og mortalitet, samt 
helserelaterte nyttevekter for pasienter med endestadium nyresvikt, på dialyse og etter 
transplantasjon. Ettersom behandlingsnytte modelleres i et livstidsperspektiv, er det nødvendig å 
benytte eksterne data for flere parametere i den helseøkonomiske modellen. Dette beskrives i 
kapitlene 3.6.1.3, 3.6.1.4 og 3.6.3. 

DMP vurderer at data fra PROTECT kan være egnet som dokumentasjonsgrunnlag for å gjøre en 
helseøkonomisk analyse. Studiens overførbarhet til norske forhold vurderes i Kapittel 3. 
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3. Analysemetode og PICO
3.1 Problemstilling 
For å estimere kostnadseffektiviteten av sparsentan har CSL Vifor levert en kostnad-per-QALY 
analyse hvor sparsentan sammenlignes med ARB for behandling av pasienter med IgAN. Resultatene 
fra analysen belyser prioriteringskriteriene nytte og ressursbruk, og ligger til grunn i beregningen av 
alvorlighet av IgAN.    

3.2 Helseøkonomisk modell 
Den innsendte helseøkonomiske analysen er en Markov-kohortmodell. Modellen, som illustreres i 
Figur 2, benytter totalt 15 helsetilstander (ekskludert død). Fire UPCR (UP/C)8-stadier (<0,44 g/g, 
0,44–0,88 g/g, 0,88–1,76 g/g og ≥1,76 g/g), som hver består av tre nyresviktstadier (CKD91/2, CKD3 
og CKD4), gir totalt 12 helsetilstander. I tillegg har modellen tre helsetilstander ved endestadium 
nyresvikt: nyresviktstadium 5 uten behov for nyreerstattende terapi (ESRD, Pre-RRT), dialyse (ESRD, 
Dialysis) og transplantasjon (ESRD, Transplant). Helsetilstandene reflekterer ulike stadier av 
sykdomsforløpet ved IgAN. Alvorlighetsgraden øker med økende UPCR- og nyresviktstadium, helt til 
nyrenes funksjon opphører fullstendig ved endestadium nyresvikt. Ved endestadium nyresvikt må som 
regel pasienten behandles med dialyse eller nyretransplantasjon.   

Figur 2. Helseøkonomisk modell. Kilde: innsendt dokumentasjon CSL Vifor, Baxter et al. 2026 (11), lisensiert 
ved https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. 

8 UPCR og UP/C = Urinprotein kreatinin ratio 
9 CKD = Kronisk nyresykdom, inndeles i nyresviktstadier 1-5 
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3.6.1 Relativ effekt 
Det fulle analysesettet (Full analysis set) i PROTECT bestod av alle pasienter som mottok behandling, 
totalt 404 av 406 randomiserte pasienter. Pasientene ble stratifisert basert på eGFR og proteinuri ved 
screening. Pasientkarakteristika var godt balansert mellom gruppene (10). 

3.6.1.1 Urin-protein-kreatinin-ratio (UPCR) 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
Primærendepunktet i PROTECT, endring i UPCR (basert på døgnurin) fra baseline til uke 36, ble 
analysert basert på 136 av 202 (67 %) pasienter i sparsentan-gruppen og 127 av 202 (63 %) pasienter 
i irbesartan-gruppen. Primærendepunktet er presentert som Geometric least squares mean ratio 
(GMR), analysert med MMRM med multippel imputering. Prosentvis endring i UPCR fra baseline til 
uke 36 var -49,8 % (95 % KI: -55,0 til -44,0) i sparsentan-gruppen og -15,1 % (95 % KI: -23,7 til -5,4) i 
irbesartan-gruppen (sparsentan/irbesartan GMR [95 % KI]: 0,59 [0,51, 0,69]; p<0,0001). Dette tilsvarer 
en relativ reduksjon i UPCR på 41 % med sparsentan sammenlignet med irbesartan (10).  
 
Den geometriske LS gjennomsnittlige prosentvise endringen i UPCR fra baseline til uke 110 var −42,8 
% (95 % KI: −49,8, −35,0) i sparsentan-gruppen, sammenlignet med −4,4 % (95 % KI: −15,8, 8,7) i 
irbesartan-gruppen (sparsentan/irbesartan GMR [95 % KI]: 0,60 [0,50, 0,72]) (13) (Figur 3). Endringen 
i UPCR fra studiestart til uke 110 er presentert som GMR analysert med MMRM med multippel 
imputering (10). Ved uke 110 ble analysen informert av 133 pasienter for irbesartan og 156 pasienter 
for sparsentan. 
 

 
Figur 3. Endring fra baseline i UCPR i hele den randomiserte perioden. Kilde: Figur 5 i EPAR (10). 

Implementering av UPCR i helseøkonomisk modell 
Modellen inkluderer totalt 15 helsetilstander (ekskludert død), definert ved kombinasjoner av 
nyresviktstadium og UPCR-nivå. Tolv av tilstandene består av fire UPCR-kategorier (<0,44 g/g, 0,44–
0,88 g/g, 0,88–1,76 g/g og ≥1,76 g/g) kombinert med tre nyresviktstadier (CKD 1/2, CKD 3 og CKD 4). 
UPCR utgjør hovedgrunnlaget for beregning av relativ behandlingseffekt i modellen og er basert på 
UPCR-data fra PROTECT-studien.  
 
UPCR-overgangene er estimert ved bruk av individuelle pasientdata fra PROTECT-studien. 
Pasientene ble kategorisert etter UPCR-nivå ved baseline, og overganger mellom kategoriene ble 
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registrert for hver 12-ukers observasjonsperiode frem til uke 106 i PROTECT. Overgangene ble 
beregnet separat for hver behandlingsarm og benyttet til å informere modellens overgangsmatriser. 
Baselinefordelingen av UPCR var tilsvarende mellom behandlingsarmene. 
 
I modellen estimeres separate overgangssannsynligheter for periodene uke 0–12, uke 12–108 og fra 
uke 108 til slutten av tidshorisonten. Disse er basert på data fra PROTECT-studien og RaDaR-
datasettet:  
 
• Det benyttes egne overgangssannsynligheter for den første syklusen (uke 0–12), ettersom denne 

perioden er preget av en markert reduksjon i UPCR som ikke anses representativ for utviklingen i 
de påfølgende syklusene. Dette er modellert basert på data fra PROTECT og RaDaR. 

 
• I uke 12 -108 i modellen er tallene for endring i UPCR basert på data fra PROTECT. 
 
• Fra uke 108 og utover benytter CSL Vifor data fra RaDaR i sin grunnanalyse. På forespørsel fra 

DMP har CSL Vifor levert overgangssannsynligheter fra uke 108 og utover kun basert på 
observerte data fra PROTECT. Overgangsmatrisen for denne perioden er basert på 
gjennomsnittlige observerte 12-ukers overganger fra uke 12 til uke 106 i PROTECT-studien. 
Observasjonsperioden mellom uke 12 og 106 omfattet syv 12-ukers sykluser og én 10-ukers 
syklus (uke 48–58). Overgangene observert i 10-ukersperioden ble av Vifor antatt å være 
representative for en 12-ukers syklus og inkludert i beregningen av de gjennomsnittlige 
overgangssannsynlighetene. 

DMPs vurdering 
EMA poengterte under rådgivning (Scientific Advice) for sparsentan at reduksjon i proteinuri ikke er 
tilstrekkelig som et enkeltstående surrogatendepunkt; men bør inngå i et kombinert endepunkt 
sammen med en klart klinisk meningsfull forbedring i eGFR-slopes (10). Etter råd fra EMA ble endring 
i eGFR i ulike tidsintervaller inkludert som sekundære endepunkter i PROTECT. DMP vurderer at bruk 
av UPCR i kombinasjon med eGFR (se kapittel 3.6.1.2) for å modellere relativ effekt, er akseptabelt. 
DMP påpeker likevel at modellering direkte på eGFR, supplert med UPCR, ville vært å foretrekke fordi 
det er et mer etablert surrogatendepunkt for nyrefunksjon.  
 
DMP vurderer at bruk av surrogatendepunkter introduserer usikkerhet i estimatet av relativ effekt.  
 
DMP observerer at det er et relativt høyt antall pasienter med manglende verdier for 
primærendepunktet i PROTECT, UPCR ved uke 36 (5 % i sparsentan-gruppen og 10 % i irbesartan-
gruppen). Manglende UPCR-verdier gjelder også ved andre tidspunkter i studien. Ved uke 106 
manglet 30 % av pasientene i irbesartan-gruppen og 15 % av pasientene i sparsentan-gruppen 
UPCR-måling. Ved uke 110 manglet 34 % av pasientene i irbesartan-gruppen og 23 % i sparsentan-
gruppen UPCR-måling. På forespørsel fra DMP har CSL Vifor bekreftet at det er benyttet multiple 
imputation både for estimering av relativ effekt i primærpublikasjonene og i beregning av 
overgangssannsynligheter. DMP vurderer at dette er tilfredsstillende. 
 
DMP påpeker at relativ effekt av sparsentan versus irbesartan ikke er studert hos behandlingsnaive 
IgAN-pasienter. 
 
DMPs konklusjon om modellering av UPCR 
DMP godtar modelleringen av UPCR i kombinasjon med endring i nyresviktstadium 1-5 basert på 
eGFR (kapittel 3.6.1.2). DMP påpeker at UPCR og eGFR er surrogatendepunkter som introduserer 
usikkerhet om relativ effekt på kliniske endepunkter.  
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Figur 4. Endring i eGFR gjennom studieperioden. Kilde: Figur 8 i EPAR variation (14).  
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Implementering av nyresviktstadium 1-5 i helseøkonomisk modell 
I CSL Vifor sin grunnanalyse var overgangssannsynligheter basert på tall fra RaDaR, kombinert med 
UPCR fra PROTECT, for å informere progresjon til endestadium nyresvikt. For hver UPCR-kategori 
bruker modellen ulike overganger mellom nyresviktstadier basert på et populasjonsmatchet utvalg av 
RaDaR-datasettet. Dataene er tilpasset for å samsvare med strukturen til UPCR-inndataene fra 
PROTECT, det vil si en initial overgangsmatrise fra uke 0 til uke 12, etterfulgt av en gjennomsnittlig 
overgangsmatrise fra uke 12 til uke 108, og deretter en gjennomsnittlig overgangsmatrise etter uke 
108. Hver UPCR-kategori i modellen bruker ulike overganger mellom nyresviktstadier (informert av 
RaDaR). Disse overgangene anvendes likt for begge behandlingsarmer, hvor forskjeller i UPCR-
helsetilstandsopphold driver forskjellene i utfall. Pitcher og medarbeidere (12) viste at høyere nivåer 
av proteinuri fører til økte rater av eGFR-reduksjon. Selv om overgangssannsynligheter mellom 
nyresviktstadier ikke direkte informerer en klinisk forskjell i modellen, simulerer modellen forsinket 
progresjon mellom nyresviktstadier når kombinert med lavere proteinurinivåer. Dette resulterer i bedret 
livskvalitet og kostnadsbesparelser på grunn av redusert ressursbruk i helsetjenesten. Dette forholdet 
er illustrert i figur 2 i Pitcher og medarbeideres artikkel (12).  
 
Overgangssannsynligheter kunne i tilvalg i innsendt modell beregnes basert på PROTECT for de 
første 9 syklusene (0-108 uker) tilsvarende studieperioden i PROTECT. I dette tilvalget er data fra 
PROTECT uke 12-106 benyttet for å informere overgangssannsynligheter i studieperioden mellom 
helsestadiene (basert på UPCR og nyresviktstadier), etterfulgt av eksterne data fra RaDaR. RaDaR 
informerer i tillegg overgangssannsynligheter de første 12 ukene. 
 
På forespørsel fra DMP har CSL Vifor gjort det mulig å benytte overgangssannsynligheter beregnet 
kun fra PROTECT gjennom alle syklusene i den helseøkonomiske modellen i et livstidsperspektiv 
(tilvalg PROTECT (All cycles)). 
 
Ved tilvalget “PROTECT (All cycles)” informerer ikke RaDaR overgangssannsynligheter hverken de 
første 12 ukene etter oppstart av sparsentan/irbesartan eller mellom de ulike nyresviktstadiene 1-5. 
Ved tilvalget “PROTECT All cycles” danner studiedata for uke 12-106 fra PROTECT grunnlaget for 
overgangssannsynligheter mellom nyresviktstadium 1-5 gjennom hele livstidshorisonten. Her inngår 
eGFR slope indirekte ettersom overgangssannsynlighetene er beregnet ut ifra 
overgangssannsynligheter i PROTECT-studien mellom ulike nyresviktstadier på tvers av UPCR-
kategorier. 
 
Se kapittel 3.6.1.1 «Implementering av UPCR i helseøkonomisk modell» for beskrivelse av 
modelleringen som ligger til grunn for overgangssannsynlighetene mellom ulike nyresviktstadier og 
UPCR-stadier. 

DMPs vurdering 
CSL Vifor har i sin grunnanalyse benyttet eksterne data fra det britiske registeret for sjeldne 
nyresykdommer (RaDaR) for å beregne overgangssannsynligheter for å flytte seg mellom ulike 
nyresviktstadier basert på proteinurinivåer.  
 
En registerstudie av biopsibekreftede IgAN-pasienter i Norge viste at andel pasienter med 10-års 
overlevelse var 79 % i den norske populasjonen (6) sammenlignet med 54 % i RaDaR (12) (Tabell S1 
i Rivedal et al. 2025 (6). Den norske studien inkluderte pasienter som fikk biopsibekreftet IgAN-
diagnose mellom 1988-2015 (6). Oppfølgingstiden var 17 år i den norske studien sammenlignet med 8 
år i RaDaR. Alder ved diagnose var tilnærmet lik. Gjennomsnittlig eGFR ved diagnose var imidlertid 
svært forskjellig, med 74 ± 30 ml/min/1,73m2 i den norske studien sammenlignet med 55 ± 29 
ml/min/1,73m2 i britiske RaDaR (6). Langt flere fikk biopsibekreftet diagnose i de tidligere stadiene av 
nyresvikt i den norske populasjonen, noe som kan tyde på at pasienter i norsk klinisk praksis 
diagnostiseres tidligere i sykdomsløpet sammenlignet med pasientene i RaDaR, eller at kun de mest 
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alvorlige tilfellene får en biopsiverifisert IgAN-diagnose i den britiske populasjonen. CSL Vifor har kun 
vist tid til endestadium nyresvikt fordelt på proteinurinivåer for totalpopulasjonen i RaDaR fra 
publikasjonen av Pitcher og medarbeidere (12), men ikke for utvalget som er matchet til PROTECT. 
DMP kan derfor ikke sammenligne tid til endestadium nyresvikt for RaDaR-populasjonen som er 
matchet til PROTECT med den norske studien. Oppsummert vurderer DMP at RaDaR ikke er 
representativ for den norske IgAN-populasjonen, og heller ikke tilvalget «PROTECT (weeks 0-108)» 
som også til dels er informert av RaDaR. 
 
 

  
Figur 5. Tid fra biopsibekreftet IgAN-diagnose til nyreerstattende terapi. Kilde: Rivedal et al. 2025 (6). Lisensiert 
ved CC BY 4.0. 

 
 
Når DMP legger til grunn overgangssannsynligheter basert kun på data fra PROTECT («PROTECT 
(all cycles)») i den innsendte helseøkonomiske modellen, er modellert tid til endestadium nyresvikt og 
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død for komparatorarmen ca. 17 år. Til sammenligning var median tid til endestadium nyresvikt/død 
ca. 23 år for pasienter med proteinuri > 1 g/dag på minst halvparten av målingene (n=76) i den norske 
studien til Rivedal et al 2025 (6) (Figur 5). Denne pasientgruppen i Rivedal et al samsvarer med 
studiepopulasjonen i PROTECT og indikasjonen til sparsentan. Pasientene i den norske studien var 
imidlertid nydiagnostiserte, mens median tid siden IgAN-diagnose var 6,4 år i PROTECT. Når vi tar 
hensyn til dette, blir estimert tid fra biopsibekreftet IgAN til endestadium nyresvikt i norske data fra 
Rivedal og i PROTECT mer i samsvar. De medisinske fagekspertene har bekreftet at den norske 
studien av Rivedal med kollegaer er representativ for IgAN-pasienter i Norge. 
 
Studien av Rivedal og medarbeidere viser at tid til endestadium nyresvikt varierer betraktelig med 
proteinurinivå (6). Median tid til endestadium nyresvikt/død var ca. 24 år i den norske populasjonen 
med gjennomsnittlig proteinutskillelse i urinen på 1-2 (n=69), ca. 17 år for pasienter med 
proteinutskillelse 2-5 g/dag (n=59) og ca. 2 år for pasienter med proteinutskillelse > 5 g/dag (n=8) 
(Figur 5, (6)).  
 
Rivedal og kollegaer (6) påpeker at mange av pasientene har blitt fulgt opp før RAS-hemmere ble 
inkludert i KDIGO-retningslinjene og før SGLT2-hemmere ble vanlig i behandlingen av IgAN. 
Prognosen i norsk klinisk praksis kan dermed være enda bedre i dag enn det som ble vist i studien. 
 
Metodikken for overgangssannsynlighetene mellom nyresvikstadier etter studieperioden, det vil si 
framskrivningen, når disse kun baseres på studiedata fra PROTECT fremstår lite transparent og CSL 
Vifor har ikke levert detaljerte metodebeskrivelser og beregninger på tross av flere runder med 
spørsmål fra DMP. Utover sammenlikningen av tid til endestadium nyresvikt mellom modellen og norsk 
klinisk praksis, kan DMP derfor ikke vurdere om framskrivningen er rimelig, noe som introduserer 
usikkerhet i analysen. Modelleringen som baseres kun på PROTECT fremstår likevel som mer 
relevant for norsk klinisk praksis enn fremskrivningen basert på eksterne data fra RaDaR. 
 
DMP påpeker at det er forskjell i ukeintervallene som legges til grunn for den rapporterte relative 
effekten (uke 6-110) som er presentert for DMP og for overgangssannsynligheter (uke 12-106) hvor 
relativ effekt ikke er presentert for DMP. DMP observerer at det både i starten og slutten av 
studieperioden er variasjoner i eGFR som kan påvirke estimert langtidseffekt. Hvilke måletidspunkter 
som danner grunnlaget for de estimerte overgangssannsynlighetene vil dermed kunne ha betydning, 
og introduserer usikkerhet. DMP observerer i tillegg at det er gjort endringer knyttet til måletidspunkter 
i sekundære endepunkter fra opprinnelige endepunkter oppgitt i ClinicalTrials.gov til nåværende 
endepunkter, samt sløyfing av det originale sekundærendepunktet eGFR-endringsrate fra uke 6-58 på 
ClinicalTrials.gov (NCT03762850). 
 
DMP har etterspurt sensitivitetsanalyser for å vurdere hvordan bruk av ulike ukeintervaller påvirker 
resultatene. CSL Vifor har ikke vist analyser for å redusere denne usikkerheten, og begrunner dette 
med at det forespurte intervallet ikke samsvarer med sykluslengden som brukes i modellen. DMP 
vurderer at dette introduserer usikkerhet i analysen, ettersom DMP ikke kan vurdere hvilken betydning 
valg av ukeintervall har for IKER. 
 
DMP vurderer at overgangssannsynligheter kun fra PROTECT-studien ser ut til å være mest 
sammenlignbar med observasjoner i norsk klinisk praksis, men påpeker at tid til behov for 
nyreerstattende terapi sannsynligvis er lenger for pasienter som er aktuelle for sparsentan i norsk 
klinisk praksis. Av mangel på et tilvalg som er tilpasset norsk klinisk praksis, velger DMP PROTECT 
(all cycles) for overgangssannsynlighet for nyresviktstadium 1-5 til sin grunnanalyse. 
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DMPs konklusjon om modellering av endestadium nyresvikt 
DMP endrer overgangssannsynligheter ved nyresviktstadium 5, samt fra dialyse til transplantasjon, for 
tilpasning til norsk klinisk praksis. Se kapittel 4 for påvirkning på IKER. 
 
 

3.6.1.4 Mortalitet 

Innsendt dokumentasjon 
Grunnet relativ kort studievarighet i PROTECT, var det nødvendig for CSL Vifor å benytte tall fra en 
ekstern kilde for standardisert mortalitetsrate (SMR) til bruk i den helseøkonomiske modellen.  
 
CSL Vifor skriver at ingen publikasjoner for mortalitet ved IgAN ble identifisert i det systematiske 
litteratursøket. CSL Vifor har derfor gjort et målrettet søk etter studier i Norden, hvor de identifiserte to 
relevante studier Jarrick et al. 2019 (16) og Neovius et al. 2014 (17). Jarrick et al. 2019 (16) er en 
registerstudie av IgAN-pasienter fra Sverige som kombinerte data fra tre ulike register. Registerstudien 
inkluderte 3622 pasienter som fikk biopsiverifisert IgAN-diagnose mellom 1974-2011. Studien 
presenterer SMR sammenlignet med 18 041 matchede kontroller, samt subanalyser av SMR 
sammenlignet med søsken (2773 IgAN-pasienter med 6210 søsken), og SMR mot ektefelle/partner 
(2234 par). Neovius et al. 2014 (17) er en populasjonsbasert kohortestudie av pasienter med generell 
nyresvikt (ikke IgAN-spesifikk) og behov for nyreerstattende terapi.  
 
På forespørsel fra DMP har CSL Vifor lagt til en mulighet i modellen til å benytte tall fra en norsk studie 
av mortalitet ved IgAN av Knoop og medarbeidere (7) som CSL Vifor selv har omtalt i beskrivelse av 
IgAN i innsendte dokumentasjon. 
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DMP vurderer derfor at de innsendte tallene basert på Neovius et al. 2014 (17) (Tabell 18), ikke 
stemmer overens med forventede tall. DMP bemerker at CSL Vifor har benyttet HR relativ til 
nyresviktstadium 4+5 istedenfor mortalitets hazardratio (MHR) sammenlignet med den generelle 
kontrollpopulasjonen. Sammenlignet med den generelle kontrollpopulasjonen rapporterte Neovius og 
kollegaer MHR (95 % KI) (17): 

Nyresvikstadium 4 og 5: 3,6 (3,2-4,0)  
Transplanterte pasienter: 5,6 (3,5-8,9)  
Peritonealdialyse: 9,2 (6,6-12,7)  
Hemodialyse: 12,6 (10,8-14,6)  

 
Generell nyresykdom er assosiert med betydelig økt komorbiditet og mortalitet sammenlignet med 
IgAN, og vi forventer derfor at SMR for generell nyresykdom vil være høyere enn for IgAN. Ettersom 
Neovius har benyttet en populasjon med generell nyresykdom, vurderer DMP at MHR fra Neovius et 
al. 2014 ikke er representative for IgAN-pasienter.  
 
De medisinske fagekspertene mener at den norske studien av Knoop et al. 2013 er mer representativ 
for norsk klinisk praksis, fordi den presenterer SMR for ulike grader av proteinuri og nyresviktstadier i 
en norsk IgAN-populasjon. Fagekspertene vurderer at denne studien er tilstrekkelig representativ for 
dagens behandlingssituasjon, med unntak av nyere tilleggsbehandling med SGLT2-hemmere som 
ikke var tilgjengelig for pasientgruppen i studieperioden mellom 1988-2008. Bruk av SGLT2-hemmere 
ved nyresvikt ble først vanlig i klinisk praksis som følge av DAPA-CKD-studien som ble publisert i 2020 
(18). DMP vurderer derfor at SGLT2-hemmere sannsynligvis heller ikke var særlig utbredt i studien av 
Jarrick et al. 2019 hvor pasientene ble fulgt frem til 2017. DMP vurderer at tilgjengeligheten av SGLT2-
hemmere i behandling av IgAN sannsynligvis har bidratt til å forsinke endestadium nyresvikt og 
redusere dødelighet. Den norske registerstudien av Knoop og medarbeidere vil derfor kunne 
overestimere mortalitetsrisikoen sammenlignet med forventningen i norsk klinisk praksis, mens den 
svenske registerstudien av Jarrick og medarbeidere kan underestimere mortalitetsrisikoen ettersom 
den ikke skiller på proteinurinivåer, samt ikke skiller på nyresviktstadium 5, dialyse og transplantasjon.  
 
Ettersom sparsentan antas å utøve sin effekt via proteinuri, vurderer DMP at det er viktig for den 
helseøkonomiske analysen å skille mellom ulik dødelighet ved ulike nivåer av proteinuri. Videre 
presenterer Knoop og medarbeidere SMR for de ulike helsestadiene pre-RRT, dialyse og 
transplantasjon.  
 
DMP vurderer derfor at Knoop et al. 2013 (7) er best egnet som grunnlag for mortalitet ved IgAN i 
norsk klinisk praksis, og endrer til denne kilden i hovedanalysen. I en scenarioanalyse vises IKER ved 
bruk av Jarrick et al. 2019 (16). Jarrick og medarbeidere (16) rapporterte at SMR for nyresviktstadium 
1-4 (som ikke står på dialyse eller er transplantert) var 1,11. CSL Vifor har endret SMR til 1,0. DMP 
velger å endre tilbake til tallet som ble rapportert i studien; 1,11. Videre rapporterer Jarrick og 
medarbeidere (16) en SMR for endestadium nyresvikt samlet som var 3,14 høyere dødelighet 
sammenlignet med den generelle befolkningen, definert i studien som nyresviktstadium 5, dialyse eller 
transplantasjon.  
 
DMPs konklusjon om mortalitet 
DMP endrer tall for mortalitet fra Jarrick et al. 2019 (16) kombinert med Neovius et al. 2014 (17) som 
benyttet i CSL Vifor sin grunnanalyser, til Knoop et al. 2013 (7). I scenarioanalyse legger DMP til grunn 
Jarrick et al. 2019 (16), uten bruk av Neovius et al. 2014. DMP endrer tallene for Jarrick et al. 2019 
(16) til 1,11 for nyresviktstadium 1-4, og 3,14 for nyresviktstadium 5 (pre-RRT, dialyse og 
transplantasjon) som rapportert i studien. Se kapittel 4 for påvirkning på IKER. 
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DMPs vurdering 
De medisinske fagekspertene har ikke pekt ut noen aktuelle subgrupper for behandling med 
sparsentan.  
 
Subgruppeanalyser av primærendepunktet UPCR i uke 36 viser ingen tydelige forskjeller i effekt 
mellom ulike grupper. DMP observerer en statistisk signifikant interaksjon som kan antyde en noe 
lavere effekt av sparsentan hos kvinner (Tabell 19). For primærendepunktet UPCR ved uke 36 
påpekte EMA at pasienter med eGFR ≥90 mL/min/1.73 m2 og ≤ 18 år ved diagnosetidspunkt hadde 
en større reduksjon i UPCR, selv om gruppen ≤ 18 år ved diagnosetidspunkt kun bestod av 8 
personer (10). 
 
Subgruppeanalyser for sekundærendepunktet kronisk eGFR-slope viste en forskjell på tvers av 
proteinuri ved studiestart. Pasienter med proteinuri ≤ 1,75 g/dag ved studiestart hadde en årlig kronisk 
eGFR-slope forskjell på 0,1 (-2,83 til 3,06) ml/min/1,73 m²/år (i favør av irbesartan), mens pasienter 
med en proteinuri > 1,75 g/dag ved studiestart hadde en årlig kronisk eGFR-slope forskjell på 2,0 (-
0,56 til 4,47) ml/min/1,73 m²/år (i favør av sparsentan)(10). Subgruppeanalyser for 
sekundærendepunktet kronisk eGFR-slope ved studieslutt viste generelt en konsistent effekt på tvers 
av subgrupper, med unntak av en noe lavere effekt hos kvinner og pasienter fra Asia (14). Den lavere 
effekten observert hos kvinner skyldes sannsynligvis en mer langsom forverring på irbesartan enn hos 
menn (14). 
 
DMP har ikke, basert på foreliggende data, identifisert noen undergrupper som det er grunn til å 
forvente at oppfyller prioriteringskriteriene på en annen måte enn totalpopulasjonen omfattet av 
markedsført indikasjon. 
 

3.6.2 Uønskede medisinske hendelser 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
De vanligst rapporterte bivirkningene for sparsentan er hypotensjon (10,8 %), hyperkalemi (9,6 %), 
svimmelhet (7,8 %) og perifert ødem (5,4 %). Den vanligste alvorlige bivirkningen er akutt nyreskade 
(0,9 %). 
 
Ingen dødsfall ble observert i sparsentan-gruppen, og et dødsfall ble observert i irbesartan-gruppen. 
 
I PROTECT-studien fikk 6 (3 %) i sparsentan-gruppen og 4 (2 %) i irbesartan-gruppen forhøyede 
levertransaminaser. Alle hendelsene var milde til moderate, asymptomatiske og reversible, og 
alternative forklaringer ble identifisert. Ingen viste kliniske tegn på leverskade. I sparsentan-gruppen 
ble behandlingen stoppet hos tre deltakere, mens to startet opp igjen uten nye forhøyelser. Ifølge 
pasientkortet for sparsentan skal leverfunksjon testes før og overvåkes under behandling med 
sparsentan, og pasienten bes ta kontakt med legen ved leverrelaterte symptomer. 

Seponering 
I løpet av den blindede studieperioden i PROTECT ble behandling stoppet hos 28 pasienter (14 %) i 
sparsentan-gruppen og hos 48 pasienter (24 %) i irbesartan-gruppen (12). Gjennomsnittlig 
behandlingsvarighet var 103 (±22) uker for pasienter som fikk sparsentan og 97 (±29) uker for 
pasientene som fikk irbesartan (14). I løpet av den blindede studieperioden ble måldose (400 mg) 
oppnådd hos 192 (95 %) av pasientene som fikk sparsentan. Gjennomsnittlig behandlingsvarighet på 
måldose for sparsentan var 85 (±38) uker. I løpet av den blindede studieperioden ble måldose (300 
mg) oppnådd hos 196 (97 %) av pasientene som fikk irbesartan. Gjennomsnittlig behandlingsvarighet 
på måldose for irbesartan var 88 (±34) uker. 
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Livskvaliteten estimert for pasientpopulasjonen i PROTECT ligger høyere enn det man ser hos andre 
pasienter med kronisk nyresykdom. En noe bedre livskvalitet er forventet ettersom pasienter med 
IgAN ofte er yngre og har mindre komorbiditeter enn pasienter som har kronisk nyresykdom av andre 
årsaker.  
 
For helsestadiene dialyse og transplantasjon var det nødvendig med eksterne data. CSL Vifor 
identifiserte ingen relevante studier av livskvalitet ved IgAN (Se kapittel 2.1 og vedlegg 1). CSL Vifor 
oppgir å ha benyttet eksterne nyttevekter fra den systematiske reviewartikkelen av Cooper et al. 2020 
(22). Litteratursøket i den systematiske oversiktsartikkelen av Cooper og medarbeidere ble utført i 
august 2019, og inkluderer kun studier som har benyttet EQ-5D-3L. CSL Vifor har imidlertid benyttet 
tall for dialyse og transplantasjon fra enkeltstudien Lee et al. 2005 (25), som er inkludert i den 
systematiske oversiktsartikkelen av Cooper og medarbeidere (22). Enkeltstudien Lee et al. 2005 (25) 
er en tverrsnittstudie av 416 pasienter i Sør-Wales som ventet på dialyse (n=34), var under 
dialysebehandling (PD=74, HD=99), eller som var transplantert (n=209). Data ble innhentet fra 
sykehusavdelingens database i 2002. Responsrate i studien var 33,3 %. Livskvalitet ble målt med EQ-
5D-3L og britisk verdisett ble benyttet for å verdsette indeksskårene. Artikkelen beskriver ikke hvilken 
sykdomsgruppe pasientene tilhører, utover at de hadde endestadium nyresvikt.  
 
DMP påpeker at det er stor forskjell i nyttevekter for nyresviktstadium 1-5 fra PROTECT sammenlignet 
med nyttevekter fra eksterne datakilder basert på EQ-5D-3L (Tabell 27). Ettersom EQ-5D-3L kun har 
tre svaralternativer for hvert domene, har nyttevekter basert på 3L en grovere inndeling med lavere 
varians og spredning sammenlignet med 5L. Å blande 3L og 5L, som er gjort i CSL Vifor sin 
oppdaterte grunnanalyse, vil derfor kunne gi misvisende resultater.  
 
DMP vurderer derfor at nyttevektene for dialyse og transplantasjon som er hentet fra eksterne kilder 
og er benyttet i CSL Vifor sin innsendte dokumentasjon ikke er egnet til å belyse helserelatert 
livskvalitet i den aktuelle populasjonen. 
 
DMP har utført et målrettet og forenklet søk for å identifisere egnede kilder til nyttevekter basert på 
EQ-5D-5L, i tråd med DMPs retningslinjer. Metode og resultatet av søket er beskrevet i vedlegg 2. 
 
For pasienter på dialyse har DMP benyttet tall fra Siriwardana et al. 2024: 0,719 og -0,017 for hvert år 
med dialyse. DMP legger til grunn at pasientene står i 1,5 år på dialyse før transplantasjon (hentet fra 
Norsk nyreregister), og har beregnet en gjennomsnittlig nyttevekt for dialyse på (0,719 + 0,702)/2 = 
0,711. Grunnet mangel på adekvate studier for å skille mellom nyttevekter for peritonealdialyse og 
hemodialyse, har DMP benyttet 0,711 for begge dialysetyper i den helseøkonomiske modellen. 
 
For helsestadiet transplantasjon har DMP benyttet tall fra Li et al. 2017. Nyttevekten er beregnet ved å 
summere nyttevekten for populasjonen uten diabetes (0,782) og nyttegevinsten ved transplantasjon 
(+0,054), noe som gir en samlet nyttevekt på 0,836. 
 
DMPs konklusjon om livskvalitet 
DMP legger til grunn nyttevektene fra PROTECT for nyresviktstadium 1-5 justert til den generelle 
befolkningen, kombinert med nyttevekter basert på EQ-5D-5L fra DMPs egne, målrettede litteratursøk 
for helsetilstandene dialyse og transplantasjon. Se kapittel 4 for påvirkning på IKER.  
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3.7.5 Øvrige kostnader 

Innsendt dokumentasjon 
I CSL Vifor sin grunnanalyse er det lagt til kostnad for pasientreise ved polikliniske besøk og 
sykehusinnleggelser. Denne reisekostnaden legges ikke til dialyse- og transplantasjonshelsestadiene, 
ettersom de allerede er inkludert i FHIs beregninger av kostnader ved dialyse og transplantasjon. I 
tillegg er kostnader for livets sluttfase inkludert i modellen. Begge er hentet fra DMP-
enhetskostnadsdatabasen. 

DMPs vurdering 
DMP vurderer at disse kostnadene er inkludert i henhold til retningslinjene for metodevurdering.  
 
DMPs konklusjon om øvrige kostnader 
DMP legger til grunn det samme som CSL Vifor.  
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2. Endring av overgangssannsynlighet fra dialyse til transplantasjon 
I DMP sitt hovedscenario har DMP lagt til grunn at 7,7 % av pasientene som står på dialyse blir 
transplantert per syklus basert på de medisinske fagekspertene sine innspill om at tid på dialyse er 
kortere for IgAN-populasjonen sammenlignet med generell nyresykdom (se kapittel 3.6.1.3). Når DMP 
legger til grunn at overgangssannsynligheten fra dialyse til transplantasjon er 5,8 % per syklus, i 
samsvar med hele den nyresyke populasjonen i Norsk nyreregister, reduseres IKER med 984 107 og 
APT øker med 0,3. 
 

4.2 Alvorlighetsgrad og prognosetap 
Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten av den aktuelle tilstanden. 
Alvorlighetsgraden påvirker om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen.  
Ved høy alvorlighet aksepteres høyere ressursbruk i forhold til nytten enn ved lavere alvorlighet.  
 
DMP benytter en kvantitativ metode for å beregne alvorlighetsgraden for pasienter behandlet med 
kandesartan. 
 
Tabell 44. DMPs beregning av absolutt prognosetap (APT). 

Alder A 46 

Forventede gjenværende QALYs for gjennomsnittspopulasjon uten sykdommen 
(udiskontert) 

QALYsA 30,6 

Forventet gjenværende QALYs med sykdom uten den nye behandlingen (udiskontert) 
(prognose) 

PA 22,9  

Antall mistede QALYs som følge av sykdom (absolutt prognosetap) APT 7,7 

 
Beregning av alvorlighetsgrad ut ifra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap på ca. 7 – 8 
QALY. 
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4.3 DMPs vurdering av analyseresultater   
 
I hovedanalysen er merkostnad for sparsentan sammenlignet med kandesartan, basert på maksimal 
AUP uten mva., om lag:  
 
11,3 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY). 
10,1 millioner NOK per vunnet leveår. 
 
IKER i DMPs hovedanalyse skiller seg vesentlig fra IKER i CSL Vifor sin grunnanalyse. DMPs 
endringer medfører en lavere QALY-gevinst ved behandling med sparsentan sammenlignet med 
komparator, lavere totalkostnader, men betydelig økte merkostnader av sparsentan sammenlignet 
med komparator.  
 
Kostnader  
Totalkostnaden for et behandlingsløp med både sparsentan og komparator er betydelig høyere i CSL 
Vifors grunnanalyse sammenlignet med DMPs hovedanalyse.  
 
Pasientene i komparatorarmen får behov for dialyse tidligere og oftere enn pasientene i sparsentan-
armen. I norsk klinisk praksis er tiden til transplantasjon relativt kort ved endestadium nyresvikt, og 
mange IgAN-pasienter får transplantasjon før oppstart av dialyse (preemptiv transplantasjon). DMP 
har endret modellering av endestadium nyresvikt som gjør tiden i dialyse kortere. Dialyse er en 
ressurskrevende behandling. DMP har justert priser for dialyse for å reflektere norsk ressursbruk. 
DMP har i tillegg økt andel pasienter som benytter peritonealdialyse i henhold til fordelingen som er 
rapportert av Norsk nyreregister. Peritonealdialyse er mindre ressurskrevende enn hemodialyse.  
 
DMP modellerer progresjon gjennom nyresviktstadiene basert på studiedata fra PROTECT istedenfor 
fra eksterne kilder. Dette medfører at det tar lengre tid før pasientene når nyresviktstadium 5 og får 
behov for dialyse og transplantasjon. I nyresvikstadium 1-5, før oppstart av dialyse, er kostnaden for 
sparsentan høy, mens kostnaden for komparator er svært lav. Basert på innspill fra de medisinske 
fagekspertene legger ikke DMP til grunn den foreslåtte stoppregelen fra CSL Vifor. 
 
Summert har kortere tid i dialyse, lavere dialysekostnader, og mer bruk av mindre ressurskrevende 
dialyseform størst innvirkning på hvorfor totalkostnaden i DMPs hovedanalyse er lavere enn i CSL 
Vifors grunnanalyse. Dette påvirker begge behandlingsarmer, men gir størst prosentvis nedgang for 
komparatorarmen. For sparsentan-armen medfører fjerning av stoppregelen at totalkostnadene øker 
fordi legemiddelkostnaden for sparsentan fortsetter å løpe frem til pasienten avslutter behandlingen på 
grunn av uakseptable bivirkninger (seponeringsrate 7,08 % per år) eller til pasienten når 
nyresviktstadium 5. Ettersom legemiddelkostnaden for sparsentan er høy, behandlingen langvarig, og 
pasientene relativt unge ved behandlingsstart, gir dette vesentlig økte kostnader for sparsentan 
sammenlignet med komparator i DMPs hovedanalyse, sammenlignet med CSL Vifor sin grunnanalyse 
hvor totalkostnaden for sparsentan vs. komparator er mer lik. 
 
Nytte 
Totale QALY for både sparsentan og komparator er høyere i CSL Vifor sin grunnanalyse sammenlignet 
med DMPs hovedanalyse. I CSL Vifor sin grunnanalyse kombineres nyttevekter fra PROTECT for 
nyresviktstadium 1-5 med nyttevekter fra litteraturen for dialyse og transplantasjon. Nyttevektene fra 
PROTECT er høyere enn i generell befolkning, noe som gjør det fordelaktig å bli værende i 
nyresviktstadium 1-5, mens nyttevektene for dialyse og transplantasjon er vurdert å være for lave. Når 
DMP justerer nyttevektene fra PROTECT til den generelle befolkningen, i tråd med retningslinjene, blir 
nyttevektene for nyresviktstadium 1-5 noe lavere. Samtidig medfører DMPs bruk av mer plausible 
eksterne kilder at nyttevekter for dialyse og transplantasjon blir høyere. Samlet gjør dette at nyttetapet 
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ved progresjon til dialyse og transplantasjon blir mindre, og at nyttegevinsten av sparsentan 
sammenlignet med komparator reduseres. 
 
Lenger tid i nyresviktstadium 1-4 i DMPs hovedanalyse gir dermed høye kostnader for sparsentan 
kombinert med et minimalt nyttetap. Dialyse gir både høye kostnader og stort tap av livskvalitet, men i 
DMPs hovedanalyse er det færre pasienter som progredierer til dialyse, samtidig som at pasientene er 
i dialyse i en kortere periode, sammenlignet med i CSL Vifors grunnanalyse. 
 
DMP har utført en scenarioanalyse for å belyse usikkerheten knyttet til DMPs hovedanalyse. 
Ved bruk av Jarrick et al. 2019 som ekstern kilde for dødelighet øker IKER med omtrent 2,3 millioner 
NOK, mens APT reduseres. 
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5. Budsjettberegninger  
5.1 Estimat av antall pasienter aktuell for behandling med 

sparsentan (Filspari) ved IgAN i Norge 
Ifølge de medisinske fagekspertene, diagnostiseres IgAN-pasienter ved hjelp av nyrebiopsi som 
rapporteres inn til Norsk nyreregister. Insidensen av IgAN anslås til ca. 100 nye pasienter per år, og 
prevalensen til totalt 2 000-3000 pasienter i Norge i dag. Pasienter med mild sykdom eller lav risiko for 
progresjon, blir imidlertid ofte ikke biopsert. Dette skyldes at en IgAN diagnose ved mild sykdom per i 
dag ikke har noen praktisk konsekvens for behandling ettersom standarbehandlingen er lik uavhengig 
av årsaken til nyresvikten. Økt tilgang på målrettede behandlinger for IgAN vil kunne motivere biopsi 
og sikker diagnose. Forekomst av nye pasienter som diagnostiseres med IgAN per år kan derfor øke 
de neste årene. 
 
Fagekspertene anslår at de aller fleste IgAN-pasientene behandles med RAS- og/eller SGLT2-
hemmer per i dag. Unntak kan gjelde pasienter med veldig mild sykdom eller lav risiko for progresjon, 
eller eldre pasienter, der man antar at behandling ikke har noen konsekvens. De medisinske 
fagekspertene forteller at det finnes begrensede data som angir eksakte andeler av IgAN-pasienter 
som oppnår proteinuri < 0,5 g/døgn eller < 1,0 g/døgn med optimal støtteterapi. I STOP-IgAN-studien, 
der pasienter gjennomgikk 6 måneders systematisk optimalisert støtteterapi (inkludert maksimal RAS-
hemming, blodtrykkskontroll og livsstilstiltak), oppnådde kun 35 % proteinuri < 0,75 g/døgn, mens 65 
% hadde vedvarende proteinuri ≥ 0,75 g/døgn (28). Tillegg av SGLT2-hemmer gir en moderat 
ytterligere proteinurireduksjon (ca. 26 % i subanalysen av IgAN-pasienter i DAPA-CKD-studien (29)).  
De medisinske fagekspertene vurderer derfor at en betydelig andel IgAN-pasienter vil ha utilstrekkelig 
effekt av RAS- og SGLT2-hemmere og dermed være aktuelle for videre behandling. De medisinske 
fagekspertene anslår at mellom 30 og 50 % av de man biopserer ikke har god nok effekt av RAS-
blokade og vil være aktuelle for sparsentan (Filspari). 
 
Basert på anslått prevalens (2000–3000 IgAN-pasienter i Norge) og at omtrent 30–50 % av 
pasientene har vedvarende proteinuri ≥ 1,0 g/døgn til tross for RAS- og eventuelt SGLT2-hemmere, 
kan anslagsvis 600–1500 pasienter være aktuelle for behandling med sparsentan (Filspari) ved en 
eventuell innføring.  
 

For påfølgende år, gitt rundt 100 nydiagnostiserte årlig, og tilsvarende andel med vedvarende høy 
proteinuri, anslås 30–50 nye pasienter per år å kunne være aktuelle for sparsentan (Filspari). 

Basert på dette, har DMP lagt til grunn at 600-1500 pasienter får behandling med sparsentan (Filspari) 
det første året dersom sparsentan (Filspari) innføres, etterfulgt av 45 nye pasienter de påfølgende år. 
Se Tabell 45 for laveste anslag og Tabell 46 for høyeste anslag. 
 
Dette er et betraktelig høyere anslag enn det CSL Vifor har antatt. CSL Vifor estimerer at  
pasienter har IgAN i Norge. De har lagt til grunn at sparsentan (Filspari) i hovedsak vil tas i bruk hos 
pasienter som bytter behandling fra RAS-hemmere, og ikke hos behandlingsnaive pasienter. CSL 
Vifor antar at opptaket av sparsentan (Filspari) vil skje gradvis og at det i år 5 vil være  pasienter 
som mottar behandling med sparsentan (Filspari).  
 
 
 
 
 
 







22/17052/ID2022_033 Metodevurdering 28.09.2026 Side 70/83 
 
 

 
 

Budsjettvirkningene for spesialisthelsetjenesten, ekskludert legemiddelkostnader, er estimert til en 
besparelse på mellom NOK 35 og 83 millioner i det femte budsjettåret, basert på maksimal AUP 
inkludert mva. Budsjettberegningene for spesialisthelsetjenesten, ekskludert legemiddelkostnader er 
svært usikre og forenklede.  
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Vedlegg 1: Litteratursøk 
CSL Vifor har gjennomført tre systematiske litteratursøk (klinisk, økonomisk og humanistisk). Søkene 
ble utført 29.11.2021, oppdatert 12.12.2023, 22.05.2024, og 11.09.2025. 
 
Formålet med søket var å identifisere og samle dokumentasjon om effekt og sikkerhet for 
behandlinger av IgAN (klinisk gjennomgang), helserelatert livskvalitet (HRQoL), nytteverdier og 
kartlegging av nytteverdier (humanistisk gjennomgang), samt kostnader og algoritmer for 
helseøkonomiske evalueringer (økonomisk gjennomgang) for pasienter i alle aldre med IgAN. 
 
Det ble søkt i følgende databaser:  
Embase; MEDLINE® incorporating MEDLINE® In-Process & Other Non-Indexed Citations, 
MEDLINE® ePub Ahead of Print, and MEDLINE® Daily; The Cochrane Library incorporating EBM 
Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews and Cochrane Central Register of Controlled 
Trials. Additional hand-searching of conference proceedings from the last 3 years, health technology 
assessment (HTA) websites, trial registries and supplementary sources was conducted to identify 
relevant evidence. 
 
PICO varierte med klinisk, økonomisk og humanistisk systematisk litteratursøk. 
Populasjon: IgAN-pasienter i alle aldre (felles for alle) 
Intervensjon: Klinisk: Alle; Økonomisk og humanistisk: alle eller ingen. 
Komparator: Alle eller ingen (felles for alle). 
Utfall: kliniske (inkludert proteinuri, nyreutfall, kardiovaskulære utfall, sikkerhet etc.), økonomiske 
(inkludert direkte og indirekte kostnader, kostnad-nytte, kostnadseffektivitet, kostnadsminimering, 
budsjettkonsekvensanalyser, bruk av helseressurser), humanistiske (inkludert helserelatert livskvalitet, 
helserelaterte nyttevekter, algoritmer for mapping av nyttevekter) 
 
Søkestrenger er innlevert. 
 
Det kliniske systematiske litteratursøket identifiserte ingen relevante studier av IgAN-spesifikk 
mortalitet (Kilde: CSL Vifor submission dossier). 
 
Det humanistiske systematiske litteratursøket identifiserte flere studier og en systematisk 
oversiktsartikkel av nyttevekter ved ulike nyresviktsstadier hos IgAN-pasienter. De identifiserte 
studiene ble vurdert som ikke egnet, mens den systematiske oversiktsartikkelen, Cooper et al. 2020 
(22), ble vurdert som egnet (Kilde: CSL Vifor submission dossier). 
 
DMPs vurdering 
De systematiske litteratursøkene i første innsendelsen var mer enn 6 måneder gamle. Bruk av 
eksterne data bør understøttes av systematiske litteratursøk. Ettersom flere eksterne datakilder 
informerte den helseøkonomiske modellen, blant annet for overgangssannsynligheter for 
nyresviktstadium 1-5, mortalitet og nyttevekter, vurderte DMP at et oppdatert litteratursøk var 
nødvendig.  
 
Etter oppfordring fra DMP i flere omganger oppdaterte CSL Vifor søkene 11.09.2025. 
 
De systematiske litteratursøkene er utført i henhold til DMPs retningslinjer med hensyn til metodikk og 
rapportering. Den overordnede søkestrategien viser at det er søkt på pasienter med IgAN med et 
bredt filter. Søket skal teoretisk være egnet til å identifisere relevante eksterne studier av tid til 
endestadium nyresvikt, mortalitet og helserelaterte nyttevekter. DMP vurderer at sentrale publikasjoner 
likevel ikke ser ut til å være inkludert.  
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På tross av forespørsel fra DMP, har CSL Vifor ikke presentert seleksjonsprosessen for eksterne data 
benyttet i den helseøkonomiske modellen for tid til endestadium nyresvikt ved IgAN, eller mortalitet 
ved IgAN. 
 
Det humanistiske systematiske litteratursøket identifiserte ingen relevante studier av livskvalitet ved 
IgAN. DMP vurderer at et litteratursøk burde vært gjentatt for generell nyresvikt for å identifisere 
egnede studier som benyttet samme måleverktøy som i PROTECT-studien (EQ-5D-5L) og DMP har 
derfor utført et forenklet søk (se vedlegg 2).  
 
CSL Vifor har i tillegg supplert de systematiske litteratursøkene med et lokalt, målrettet søk for 
tilpasninger til norsk klinisk praksis. Utvalgte artikler er presentert og søkestrenger vedlagt, men 
rapportering av metode, utvelgelse etc. er mangelfull og tilfredsstiller ikke DMPs retningslinjer. I det 
målrettede litteratursøket identifiserte CSL Vifor en norsk studie fra 2025 av Rivedal og medarbeidere 
(6) som undersøkte tid til endestadium nyresvikt hos norske IgAN- pasienter (se kapittel 3.3 og 
3.6.1.2). 
 
CSL Vifor erkjenner at de ikke har utført systematiske søk for å identifisere kilder for tid til 
endestadium nyresvikt for å informere overgangssannsynligheter. CSL Vifor sier at de har undersøkt 
muligheten for å benytte registre i Norge eller andre nordiske land, men at CSL Vifor vurderer at disse 
registrene ikke dekker alle de essensielle variablene. 
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Vedlegg 2: DMPs supplerende litteratursøk 
Eksterne data var nødvendig for å informere helsestadiene dialyse og transplantasjon i den 
helseøkonomiske modellen. CSL Vifor identifiserte ingen relevante studier for helserelaterte 
nyttevekter ved IgAN i sitt humanistiske systematiske litteratursøk. CSL Vifor har istedenfor 
gjennomgått metodevurderinger av kronisk nyresykdom i NICE, og oppgir at de har hentet nyttevekter 
fra en systematisk oversiktsartikkel Cooper et al. 2020. Nyttevektene er imidlertid hentet fra en 
enkeltstående studie, av Lee et al 2005, som er basert på EQ-5D-3L. Helserelatert livskvalitet i studien 
av sparsentan, PROTECT, er imidlertid samlet inn med EQ-5D-5L. Ettersom EQ-5D-3L kun har tre 
svaralternativer for hvert domene sammenlignet med 5 svaralternativer for EQ-5D-5L, har HSUV 
basert på 3L en grovere inndeling med lavere varians og spredning. Å blande 3L og 5L vil derfor 
kunne gi en kunstig forskjell i helserelaterte nyttevekter. 
 
DMP har derfor utført et forenklet, målrettet litteratursøk for å identifisere studier av helserelaterte 
nyttevekter ved dialyse og transplantasjon hos pasienter med generell nyresykdom, målt med EQ-5D-
5L som i PROTECT.  
 
Dato for søk: 20.01.2026 
Database: Pubmed 
Søkestreng: (esrd OR dialysis OR RRT) AND eq-5D-5L AND utility 
 
Søket ga totalt 45 treff, hvorav 15 artikler ble ekskludert grunnet ikke-relevante sykdomspopulasjoner 
eller tilstander (n=11, hvorav 5 omfattet kun pasienter med diabetes), kun studieprotokoll (n=2), kun 
CKD stadie 3 (n=1), eller studie av barn (n=1).  
 
Utvelgelse av relevante artikler: Fortrinnsvis longitudinelle studier/repeterte målinger av livskvalitet, 
høy responsrate, stort utvalg, europeiske populasjoner, populasjoner uten diabetesrelatert 
nyresykdom. 
 
De medisinske fagekspertene påpekte at pasienter med generell nyresykdom ikke nødvendigvis er 
representative for IgAN-pasienter. De medisinske fagekspertene forteller at alder og komorbiditeter 
har stor betydning for livskvaliteten. Pasienter med IgAN skiller seg fra andre grupper med kronisk 
nyresvikt (eks. som følge av diabetes eller hypertensjon) ved at IgAN pasientene er relativt unge 
pasienter med færre tilleggsdiagnoser og bedre generell helse. Observert livskvalitet hos pasienter 
med diabetes og nyresvikt kan derfor ikke direkte overføres til IgAN-pasienter. De medisinske 
fagekspertene påpeker at studier av livskvalitet hos nyresviktpasienter uten diabetes/komorbiditeter vil 
være mer representative for IgAN-pasienter enn studier hos eksempelvis diabetespasienter med 
nyresvikt.  
 
DMP har derfor fortrinnsvis valgt ut studier av pasienter med tilnærmet lik alder som forventes av en 
IgAN-populasjon ved behov for dialyse og transplantasjon, samt studier som presenterer tall separat 
for diabetesrelatert nyresykdom versus annen nyresykdom. 
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Worboys et al. 2025 Longitudinell 
studie, for å 
mappe KDQoL-36 
til EQ-5D-5L 

Studie av 
hemodialysepasienter som 
deltok i en RCT for 
jerntilskudd 

n=1629 med 6603 
observasjoner 

Ikke oppgitt. 76 % 
basert på tall fra 
RCT: 
1629/(1093+1048) 

EQ-5D-5L, 
US value 
set 

Estimation data set: 
0,572 Validation 
data set: 0,621 

45 % med diabetes i 
RCT 

Huré et al. 2025 Pilotstudie Nyresviktpasienter 
behandlet med autonom 
dialysemodalitet i 
Frankrike 

n=182 Ikke oppgitt EQ-5D-5L Ikke oppgitt Ikke tilgang til 
fulltekst, artikkel på 
fransk 

Chen et al 2025 Tverrsnittsstudie Dialysepasienter i Kina n=378 Ikke oppgitt EQ-5D-5L , 
kinesisik 
utility value 
set 

0,72 Gj.snittsalder 49 år, 
90 % av pasientene 
hadde minst en 
komorbiditet 

Dilek og Cantekin 
2025 

Deskriptiv studie Pasienter over 65 år som 
mottok hemodialyse i 
Tyrkia 

n= 171 Ikke oppgitt EQ-5D-5L Negativ korrelasjon 
mellom livskvalitet 
og skrøpelighet 

Ikke tilgang til 
fulltekst 

Rokhman et al. 
2025 

Tverrsnittsstudie Voksne pasienter som 
mottok hemodialyse (76 
%) eller CAPD (24 %) i 
Indonesia 

n=613 96,50 % EQ-5D-5L 
indonesisk 
value set 

Hemodialyse: 0,67 
CAPD: 0,78 

Gj.snittsalder 50 år, 
28 % med diabetes 

Siriwardana et al. 
2024 

Longitudinell 
studie 

Prospektiv innsamling av 
EQ-5D-5L data hvert 
halvår for alle 
dialysepasienter 
(hemodialyse ved sykehus 
73 %, hemodialyse 
hjemme 9%, 
periotonealdialyse 18 %) 
ved to sykehus i Australia 
(n=352) 

n=352 Ikke oppgitt EQ-5D-5L, 
UK value 
set 

0,719, -0,017 per år 
med dialyse 

Gj. snittsalder 69 år, 
49 % 
diabetespasienter 
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Fotheringham et al. 
2024 

Post hoc analyse 
av enarmet klinisk 
studie 

Hemodialysepasienter 
med CKD-assosiert 
pruritus i UK 

n=218 med EQ-
5D-5L av n=222 

98 % EQ-5D-5L, 
EQ-5D-5L 
til 3L US 
cross-walk 
value set 

Baseline: 0,71 Gj. snittsalder 58 år, 
hypertensjon 61 %,  
50 % diabetes, 
gj.snitt 5,4 år med 
dialyse 

Agarwal et al. 2024 Register-basert 
kluster-
randomisert 
kontrollert 
pilotstudie 

Alle pasienter som mottok 
hemodialyse ved 4 
satelittenheter i Australia 
over 6 måneder 

n=104 av totalt 
n=226,  

46 %? EQ-5D-5L, 
Australian 
value set 

Intervensjonsarm: 
0,59-0,69 
Kontrollarm: 0,63-
0,67 

Gj. snittsalder 62 år, 
49 % diabetes 

Zahirian Moghadam 
et al. 2023 

Ikke oppgitt Nyresviktpasienter 
behandlet med dialyse 
eller comprehensive 
conservative care (CCC) i 
Iran 

n=181 
(hemodialyse = 
105, CCC=76) 

Hemodialyse: 
50%, CCC: 95% 

EQ-5D-5L, 
iranske 
normdata 

HSUV ikke oppgitt Gj. Snittsalder 77 år, 
66 % diabetes 

King et al. 2023 Prospektiv, 
observasjonsstudi
e 

Nyresviktpasienter over 65 
år 

n=98 fullførte 
baseline, av 120 
eligible 

Ikke oppgitt EQ-5D-5L, 
UK value 
set 

Median EQ 
indeksverdi 0,93-1 

Gj.snittsalder 76 år,  

Okubo et al. 2024 Tverrsnittsstudie Pasienter med nyresvikt i 
10 år i Japan 

n=423 38,20 % EQ-5D-5L,  Nyreerstattende 
terapi: 0.824 (95% 
CI, 0.767–0.881), 

Ikke tilgang til 
fulltekst, gj. 
snittsalder 72 år 

Hernandez Alava et 
al. 2023 

Tverrsnittsstudie Nyresviktpasienter med og 
uten pruritus behandlet 
med hemodialyse i 
minimum tre måneder 

487 - 9 missing = 
478 

Ikke oppgitt, 
kalkulert til 
478/523 = 91% 

EQ-5D-5L, 
til EQ-5D-
3L med van 
Hout 
crosswalk 

Ingen pruritus: 
0,669 Mild pruritus: 
0,683 Moderat 
pruritus: 0,509 
Alvorlig pruritus 
0,499 

Gj.snittsalder 65 år, 
4-6 år i dialyse, ca 
1/3 diabetes 

Thokala et al. 2023 Uklart Nyresviktpasienter 
behandlet med 
hemodialyse i USA 

n=487 Ikke oppgitt EQ-5D-5L 
mappet fra 
5-D Itch, 
konvertert til 
EQ-5D-3L 

0,43-0,62 Uklart om design, 
verktøy, populasjon 
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Aslam et al 2022 Longitudinell Hypertensive 
hemodialysepasienter i 
Pakistan 

n=517 Ikke oppgitt EQ-5D-5L, 
rapporterer 
kun VAS, 
ikke utilities 

Ikke rapportert 

Tran et al 2022 Tverrsnittsstudie Nyresviktpasienter på 
hemodialyse eller 
peritonealdialyse i 
Vietnam 

n= 178 (74 % HD, 
26 % PD) 

Ikke oppgitt i 
sammendrag 

EQ-5D-5L, 
ikke nevnt 
hvilken tariff 
eller value 
set i 
sammendra
g 

HD: 0,766 
PD:0,848 

Ikke tilgang til 
fulltekst, median 
alder 66 

Alshogran et al. 
2021 

Tverrsnittsstudie Hemodialysepasienter i 
Jordan 

n=168 Ikke oppgitt, 
utregnet 168/234 
= 72% 

EQ-5D-5L, 
EUROQOL 
Crosswalk 
Index Value 
Calculator 

0,44±0,42 Gj. Snittsalder 52 år, 
41 % diabetes, 70 % 
> 2 år i dialyse

Zhang et al. 2021 Tverrsnittsstudie Nyresviktpasienter med 
dialyse eller transplanterte 
i Canada 

n=524, (hvorav 
HD=297 og 
transplanterte=22
7) 

Ikke oppgitt, 
utregnet 524/1415 
= 37 % 

EQ-5D-5L, 
Canadisk 
value set 

Median 0,85, ikke 
oppgitt EQ-5D-5L 
separat for dialyse 
og transplanterte 

Gj.snittsalder 57 år 
(HD=63, Tx=50), 
diabetes 35 % 
median tid i dialyse 
3,8 år, median tid 
siden transplantasjon 
7,4 år 

Thaweethamcharoe
n et al. 2020 (+ 
Thaweethamcharoe
n 2019)* 

Tverrsnittsstudie Pasienter behandlet med 
continuous ambulatory 
peritoneal dialysis (CAPD) 
eller automated peritoneal 
dialysis (APD) i Thailand 

n=64 (CAPD=34, 
APD=30) 

Ikke oppgitt EQ-5D-5L, 
Thai-
preference 
value set 

CAPD: 0,814 APD 
0,786 

Gj.snittsalder 65 vs 
62, diabetes 59 vs 57 
%, median tid i 
dialyse 3 år 

Yang et al. 2019 (+ 
Yang et al. 2018)* 

Ikke oppgitt Nyresviktpasienter med 
dialyse i minst tre 
måneder, Singapor (n= 75 
pasient med HD og n=75 
pasienter med PD) 

HD = 75 PD = 75 Ikke oppgitt EQ-5D-5L, 
UK value 
set 

Ikke-diabetes: 
Hemodialyse=0,882
, 
peritonealdialyse=0
,803 

Gjennomsnittsalder 
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Shimizu et al. 2018 Tverrsnittsstudie Hemodialysepasienter > 
65 år med 
vedlikeholdsdialyse > 5 år 
i Japan 

n=717 59,70 % EQ-5D-5L, 
Japansk 
value set 

0,738±0,207 Gj.snittsalder 73 år, 
gj.snitt varighet 
dialyse 15 år 

Li et al. 2017 ATTOM study; 
Prospektiv kasus-
kontroll studie 

Voksne pasienter som 
mottok, eller stod på 
venteliste for, 
nyretransplantasjon eller 
kombinert nyre-og 
pankreastransplantasjon i 
UK 2011-2013. 

transplanterte = 
512, på venteliste 
for transplantasjon 
= 1704 

87 % for 
ventelistepasiente
r, 23 % besvarte 
EQ-5D-5L 6 
måneder etter 
transplantasjon 

EQ-5D-5L Ikke-diabetes, på 
venteliste= 0,782; 
Ikke-diabetes, 
transplantert 
0,782+0,054=0,836 

 

Zyoud et al 2016 Tverrsnittsstudie Nyresviktpasienter 
behandlet med 
hemodialyse i Palestina 

n= 267 96 % EQ-5D-5L, 
UK value 
set (EQ-5D-
5L 
Crosswalk 
Index Value 
Calculator) 

0.37 ± 0.44 Ingen 
komorbiditet: 
0,77±0,29 1 
komorbiditet: 
0,56±0,39 2 
komorbiditeter: 
0,41±0,34 

Gj.snittsalder 53,3, 
43 % hadde 3 eller 
flere komorbiditeter 

* samme tall benyttet i begge publikasjoner 
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Vedlegg 3: Relevante pågående studier for 
sparsentan 
Det pågår flere studier av sparsentan.  
Følgende pågående studier vurderes som relevante ved IgAN: 

- En åpen, enarmet fase 2 studie hos barn med glomerulære sykdommer med proteinuri
(inkludert IgAN), estimert ferdigstillelse vår 2027 (NCT05003986)

- En åpen, enarmet, fase 4 studie hos pasienter med tilbakevendende IgAN eller fokal
segmentell glomerulosklerose (FSGS) etter transplantasjon, estimert ferdigstillelse vår 2027
(NCT07219121)

- En åpen, eksplorativ fase 2 studie hos IgAN-pasienter som ikke er tidligere behandlet med
RAS-hemmere, samt hos pasienter med tilbakevendende IgAN etter transplantasjon, estimert
ferdigstillelse vinter 2027 (NCT04663204)

I tillegg er det registrert studier av sparsentan til andre indikasjoner: ANCA-vaskulitt (Antinøytrofilt 
cytoplasmatisk antistoff) (NCT05630612), primær fokal segmentell glomerulosklerose (FSGS) 
(NCT03493685), VEGF (vaskulær endotelial vekstfaktor) signalvei inhibitor-assosiert proteinuri (ikke 
begynt rekruttering) (NCT07224776) 
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Vedlegg 4: Innspill fra medisinske fageksperter 
rekruttert til oppdraget 

De regionale helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om 
metodevurdering. Disse har bistått DMP med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, 
forventet plassering av virkestoff i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, og overførbarhet av 
studiedata til norsk pasientpopulasjon. DMP har benyttet disse innspillene i sine vurderinger gjennom 
rapporten.  

De medisinske fagekspertene har i tillegg fått mulighet til å levere et 1-2 siders innspill til 
metodevurderingen.  

Det foreligger ingen ytterligere innspill fra de medisinske fagekspertene utover det som fremgår av 
rapporten. 








