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FORORD

Implementering av Nasjonalt system forinnfgring av nye metoderi spesialisthelsetjenesten skal bidra til
at nye metodersom er aktuelle d innfgre i spesialisthelsetjenesten blirvurdert pa en systematisk mate i
forhold til effekt ogsikkerhet, samtkonsekvenserforhelsetjenesten ogsamfunnet fgrdisse tasi
rutinebruk. Hovedlinjeneidet nye systemet erbeskrevetiNasjonal helse - og omsorgsplan 2011-2015 og
Stortingsmelding 10 (2012-2013), God kvalitet— trygge tjenester. De regionale helseforetak, Nasjonalt
kunnskapssenterfor helsetjenesten, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeiderom
oppgavene knyttet tiletablering og implementering av det nye systemet. Samlet skal nasjonalt system for
innfgring av nye metoderi spesialisthelsetjeneste n bidra til rasjonellbruk av ressursene ihelsetjenestene.

Statenslegemiddelverk har fatt tildelt ansvarfor utarbeidelse av hurtige metodevurderingerav
enkeltstdendelegemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samtvurdering av konsekvenser. Forlegemidler vil det som oftest
dreie segom budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. | tillegg vurderes alvorlighetsgrad. Bevisbyrden
knyttet til dokumentasjon for effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT-innehaverfor
aktueltlegemiddel. Legemiddelverket kan, ved behov, giveiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurderer detinnsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfall, angitt ressursbruk
samt gitte forutsetningerforanalysen utarbeidetav MT-innehaver, og de presenterte resultater.
Legemiddelverket utfgrerikke egne helsegkonomiske analyser. Legemiddelverket kan ved behov
innhente tilleggsopplysningerhos sgkeren eller pa egen hand sgke etter oppdatertinformasjon og foreta
egne beregningerav relativ effekt, kostnader, kostnadseffektivitet, alvorlighetsgrad og
budsjettkonsekvenser.

Legemiddelverket vurderer hvertav de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet.
Herundervurderes relativ effekt og merkostnad iforhold til relevant komparator. En kostnad -effektbrgk
beregnesvanligvis. Pa basis av blant annet Legemiddelverkets rapport med utredning av de tre
prioriteringskriteriene vurderer beslutningstaker (Beslutningsforum) kostnad-effektbrgken opp mot
alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen. Legemiddelverket vurderer ikke den nytte risiko
balanse som allerede erutredet under markedsfgringstillatelse prosedyre. Informasjon om dette kan
finneshos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skal understgtte kvalifiserte beslutninger om eventuellinnfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket haringen beslutningsmyndighetidette
systemet. Pa basis av blant annet Legemiddelverkets rapport med utredning av de tre
prioriteringskriteriene vurderer beslutningstaker (Beslutningsforum) kostnad -effektbrgken opp mot
alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen, og gjgr en totalvurdering, der skjignnsmessige
vurderingerinngar, saerlig knyttet til usikkerhet og budsjettkonsekvenser.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene ertilgjengeligforallmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Forenklet metodevurdering av natriumzirkoniumsyklosilikat (Lokelma) til behandling av hyperkalemived
hjertesvikt. Pabakgrunn av nzert forestaende overfgring av finansieringsansvar for Lokelmafra
folketrygden ogtil de regionale helseforetakene har Legemiddelverket utredet saken isamsvar med
gjeldende prosedyrerforlegemidlerforbrukispesialisthelsetjenesten. Legemiddelverket harvurdert
prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk og alvorlighet ved bruk av Lokelmai henhold til
indikasjonen som eraktuelt for denne metodevurdering og godkjent preparatomtale.

Bakgrunn

Lokelmaer et peroralt middel mot hyperkalemi. Legemiddelet virker ved & binde kalium gjennom hele
mage-tarmkanalen og reduserer konsentrasjonen av fritt kalium i lumeni mage -tarmkanalen. Dette fgrer
til senket serumkaliumniva og gkt fekal kaliumekskresjon, og forbedring av hyperkalemi.

Lokelma har fra tidligere forhandsgodkjent refusjon, etter vedtak fattet 15.06.2019, forindikasjonen
hyperkalemived nyresvikt. Den fulle markedsf@rteindikasjonen for Lokelmaer behandling av
hyperkalemihos voksne. AstraZeneca har na levert en kostnad-nytte-analyse med sgknad om utvidet
forhandsgodkjent refusjon for hyperkalemiogsaved hjertesvikt.

Dengenerelle kliniske effekten av Lokelmaved behandling av hyperkalemived hjertesvikt er dokumentert
giennom utstedelse av markedsfgringstillatelse. Om lag 500 pasienterer aktuelle for behandling med
Lokelmatil behandling av hyperkalemived hjertesvikt hvert ari Norge.

Om sykdom/tilstand

Hyperkalemier ofte definert som serum-kaliumniva>5,0mmol/l og er en potensielt livstruende
elektrolyttforstyrrelse. Serum-kaliumnivaer mellom 5,1 og 5,9 mmol/l omtales ofte som lett/mild
hyperkalemi, 6,0 til 6,9 mmol/Isom moderat og >7,0 mmol/l som alvorlig hyperkalemi. Kronisk nyresvikt
er denvanligste arsaken til hyperkalemi, men tilstanden ses ogsa hos pasienterved hjertesvikt.
Hjertesvikt erendepunktetfor mange ulike hjerterelaterte sykdommer og er ofte assosiert med
komorbiditeter som f.eks. kronisk nyresvikt. Symptomer oppstar nar hjertets pumpefunksjon er nedsatt
og fgrertil utilstrekkelig blodforsyning og aktivering av bl.a. renin-angiotensin-aldosteron-systemet
(RAAS). Dette gir gkt belastning pa hjertemuskulaturen og forverring av sykdomstilstanden. Moderne
hjertesviktbehandlinginkludererdiuretika, betablokkere og RAAS-inhibitorer, denne behandlingen kan
bidra til utvikling av hyperkalemi. Utvikling av hyperkalemihos hjertesviktpasienter kan derfor fgre til
seponeringellerdosereduksjon av viktige legemidler, noe som igjen kan gke risikoen for morbiditet og
mortalitet hos pasientgruppen.

Pasientgrunnlag

I Norge anslas prevalensen av hjertesviktiden generelle befolkningen til ca. 1-3 %, dvs. 50-150 000
mennesker. Klinikere Legemiddelverket harveerti kontakt med vurdererat deti all hovedsak vilvaere
pasienter med serum-kaliumniva over 6,0 mmol/Isom er aktuelle forbehandling med Lokelma. Basert pa
tall fra norsk hjertesviktregister anslar Legemiddelverket at mellom 0,2 og 1,0 % av norske
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hjertesviktpasienter, det vilsi mellom 100 og 1500 pasienter, harserumkaliumniva over 6,0 mmol/l og er
aktuelle for behandlingi norsk klinisk praksis.

Behandling av hyperkalemi ved hjertesvikt i norsk klinisk praksis

Det eri dag ingentilgjengelig standardbehandling/nasjonale retningslinjer for hyperkalemihos
hjertesviktpasienterinorsk klinisk praksis. Pasienter med akutt, alvorlig hyperkalemivil ofte hospitaliseres
og intensivbehandles. Behandlingsstrategierivedlikeholdsfasen hartradisjonelt fokusert pd a redusere
kaliumnivaetved a begrense inntaket av kalium (kaliumfattig diett), og ved a justere dosen av RAAS-
inhiberende legemidler. Det finnesidag ikke noe fastsatt gvre grense i kaliumniva for nar slik
kaliumreduserende behandlingigangsettes, men klinikere Legemiddelverket harvaerti kontakt med
anslar at detvil vaere vanlig a initiere tiltak nar kaliumnivaet stiger mot 6,0 mmol/L, dvs. moderat-alvorlig
hyperkalemi.

Alvorlighetog helsetap

Ubehandlet hyperkalemieren sveaertalvorlig tilstand forbundet med risiko for morbiditet og mortalitet.
Legemiddelverket har ikke utfgrt kvantitative beregningerav alvorlighetsgradi denne
metodevurderingen.

Effektdokumentasjon

De kliniske studiene undersgkte effekt av Lokelma for korrigering av hyperkalemii lgpet av en 48-timers
periode og vedlikehold avoppnadd normokalemisk effektiinntil et ar i en dpenvedlikeholdsfase.
Dokumentasjonen bygger pa behandlingav over 1700 pasienter, hvorav over 500 ble behandletiminst
360 dager. | studiene reduserte Lokelma serum-kalium og opprettholdt normale serum-kaliumnivaer
uavhengig av underliggende arsak til hyperkalemi, alder, kjgnn, rase, komorbiditet eller samtidig bruk av
RAAS-hemmere. De kliniske studiene inkluderer relativt fa hjertesviktpasienter og har lagt til grunn at alle
pasienter med hyperkalemi(>5,0mmol/l) vil ha behov for medikamentellbehandling med Lokelma.

@konomisk analyse

Det erleverten kostnad-nytte analyse med en pasientsimuleringsmodell (kostnad-per-QALY) som
modellerer sammenhengen mellom serum-kaliumniva og utvalgte helsetilstander, der Lokelmaer
sammenlignet med standard stgttebehandling.

Legemiddelverket menerimidlertid at det er vanskelig a fastsla det relative bidraget fra hyperkalemitil
dgdelighet, samtat inputverdiene erforbundet med sa stor grad av usikkerhetaten modelleringav
sammenhengen mellom behandling med Lokelma og utfallsmalene i modellverket, ikke kan aksepteres.
Pa bakgrunn av dette har Legemiddelverket valgt a ikke ga videre med den helsegkonomiske modellen.
Legemiddelverket har fglgelig gjort en forenklet analyse som ikke basererseg pa denne modellen.

Budsjettkonsekvenser

Legemiddelverket antar at budsjettvirkningenved a tai bruk Lokelmaved behandling av moderat til
alvorlig hyperkalemi(serum-kaliumniva >6,0 mmol/I) hos hjertesviktpasienter vilvare omlag 5 millioner
NOK per ari ar fem. Budsjettberegningeneer usikre og forenklede.
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Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket mener at den betydelige usikkerheteniinnsendt helsegkonomisk modell
(modellstruktur og tilhgrende inputverdier) ikke gir grunnlag for a beregne en klinisk plausibel IKER.
Imidlertid vil alvorlig ubehandlet hyperkalemibade kreve store ressurseri spesialisthels etjenesten og ha
et potensielt dgdelig utfall. I tillegg kan hyperkalemifgre til at pasienter som krever RAAS-
inhibitorbehandling ma nedtitrere ellerseponere behandlingen, med pafglgende forverring av
grunntilstanden.

Legemiddelverket hartidligere konkludert med at kaliumsenkende behandling av hyperkalemived
nyresvikt er kostnadseffektivt. Gitt den klare nytten og tilsvarende ressursbruken ved behandling med ZS
ved serum-kaliumniva >6,0mmol/l hos hjertesviktpasienter, mener Legemiddelverket at deter
sannsynlighetsovervektforatvurderingerfratidligere metodevurderingerkan ekstrapolerestildenne
pasientpopulasjonen.
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Bestilling:

ID2020_051 En forenklet metodevurdering (D) gjennomfgres av Statens
legemiddelverk for Lokelma (natriumzirkoniumsilikat) tilbehandling av
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ORDLISTE

ACE Angiotensinkonverterende enzym

AUP Apotekenes utsalgspris

IKER Inkrementell kostnadseffektivitetsratio
HF Hjertesvikt (heart failure)

LIS Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler
MVA Merverdiavgift

NIH United States National Institutes of Health
NOK Norske kroner

NYHA New York Heart Association

QALY Kvalitetsjustert levear

RAAS Renin-angiotensin-aldosteron-systemet
RAASI RAAS-inhibitor

S-K* Serum-kaliumniva

ZS Natriumzirkoniumsyklosilikat
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

Natriumzirkoniumsyklosilikat (forkortet ZS, handelsnavn Lokelma) er et nytt, kaliumbindende legemiddel
som fikk MT 22.03.2018. Natriumzirkoniumsyklosilikat fikk forhandsgodkjent refusjon 15.06.2019 for
indikasjonen hyperkalemived nyresvikt (1), basert pa eninnsendt kostnad-minimerings analyse mot
patiromer (Veltassa), som ogsa binderkalium i mage-tarm kanalen. Patiromer har likelydende
markedsfgrtindikasjon som ZS, behandling av hyperkalemihos voksne (2) og behandlingen ervurdert
som kostnadseffektiv for pasienter med nyresvikt (3).

AstraZeneca leverte iutgangspunktet en kostnad-nytte-analyse som sgknad om utvidet forhandsgodkjent
refusjon forhyperkalemived hjertesvikt. | Iepet av saksbehandlingen vurderte Legemiddelverket
imidlertid at enforenkletvurderingsomikke basererseg paen helsegkonomisk modellvar mer
hensiktsmessig. Legemiddelverket har vurdert prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressurs bruk og
alvorlighet ved bruk av ZS til behandling av hyperkalemihos voksne med hjertesvikt.

Videre skal finansieringsansvaret for bade ZS og patiromer (Lokelma og Veltassa) overfgres fra
folketrygdentil spesialisthelsetjenesten 01.09.2020, og Legemiddelverket hari samrad med de regionale
helseforetakene, HELFO og Helsedirektoratet derfor utredet denne sakenisamsvar med gjeldende
prosedyrerforlegemidlerforbruki spesialisthelsetjenesten.

1.2 HYPERKALEMIVED HJERTESVIKT

Kaliumkonsentrasjonen iserum opprettholdes normaltinnenfor et smalt serumniva. Nedsatt utskillelse av
kalium overnyrerog andre forstyrrelserikaliumhomeostasen kan fgre til hyperkalemi, someren
potensielt livstruende elektrolyttforstyrrelse (4, 5). Ulike grenseverdier for serum-kaliumniva er benyttet i
litteraturen, men en vanlig brukt definisjon av hyperkalemierserum-kalium over5,0 mmol/I (4, 6).
Serum-kaliumnivaer mellom 5,1 og 5,9 mmol/l omtales ofte som lett/mild hyperkale mi, 6,0til 6,9 mmol/I
som moderat og>7,0 mmol/l som alvorlig hyperkalemi (6). De mestfremtredende symptomene ved
hyperkalemier muskelsvakhet og paralyse, hjertearrytmier kan ogsa oppsta (4). Kronisk nyresvikt er den
vanligste arsaken til hyperkalemi, mentilstanden ses ogsa blant annet hos pasienter med hjertesvikt (5).
En sammenheng mellom hyperkalemiog darligere prognose er observertiulike situasjoner; hos pasienter
med hjerte- og nyresykdom ogi sammenheng med akutte innleggelser (5). Hyperkalemierblant annet
assosiert med gkt mortalitet hos pasienter med hjertesvikt og hjerteinfarkt (7-9).

Hjertesvikt er et symptomatisk endepunkt for mange ulike hjerterelaterte sykdommer, hvorav iske misk
hjertesykdom og hypertensjon er de vanligste (10). Hjertesvikt er ofte assosiert med komorbiditeter som
kronisk nyresvikt, diabetes mellitus og anemi. Symptomene oppstar nar hjertets pumpefunksjon ikke er
tilstrekkeligtil 8 dekke kroppens metabolske behov (10). Dette fgrer til utilstrekkelig blodforsyning og
aktivering av sympatikus- (adrenalin, noradrenalin) og renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS).
Mens disse kompenasjonsmekanismene bidrartil & gjenopprette stabil sirkulasjon hos friske pasienter, vil
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de ved hjertesviktistedetfgre til gkt belastning pa hjertemuskulaturen ogforverringav
sykdomstilstanden. Medikamentell behandling ved hjertesvikt er rettet mot kompensasjonsmekanismene
og bidrar til 3 redusere morbiditet og mortalitet hos pasientgruppen. Moderne hjertesviktoehandlinger
basert pa kombinasjonerav diuretika, betablokkere og RAAS-inhibitorer (RAASi) som
angiotensinkonverterende enzym (ACE)—hemmere og angiotensin ll-reseptor-blokkere. Mange av disse
legemidlene brukes ogsai behandlingen av nyresvikt. Felles for mange av disse medikamentene eratde
kan bidra til utvikling av hyperkalemi (11). Utvikling av hyperkalemihos hjertesviktpasienter (ilikhet med
nyresviktpasienter) kan derforfgre tilseponering eller dosereduksjon av viktige legemidler, noe som igjen
kan gke risikoen for morbiditet og mortalitet hos pasientgruppen. Pa bakgrunn av dette monitorers
kaliumniva i serumrutinemessig hos pasienter som behandles med RAAS-inhibitorer (11).

1.2.1 Pasientgrunnlag

I Norge anslas prevalensen av hjertesviktiden generelle befolkningen til ca. 1-3 %, dvs. 50-150 000
mennesker (10, 12). Prevalensen avsykdommen gker med alderen og ca. 75 % av hjertesviktpasientene er
over75 ar (10). Behandling og forebygging avsykdommersom disponererfor hjertesvikt, som
hypertensjon og akutt hjerteinfarkt, har bidratt til 8 bedre leveutsiktene vesentlig de senere arene (13).
Samtidig er antallet eldre i befolkningen gkende (14), og andelen pasienter med hjertesvikt kan ventes 3
ha en korresponderende stigning.

Hyperkalemihos hjertesviktpasienter forekommerihovedsak sekundaert tilRAASi-behandling, og 95 % av
hjertesviktpasienter som behandles ved norske hjertesviktpoliklinikker star pa behandling med RAAS-
inhibitorer (15). Rapportert forekomst av hyperkalemived hjertesvikt varierer mye ilitteraturen.
Forekomsten avhengerblantannetav hvilken populasjon som er undersgkt og hvilke definisjonersomer
lagt til grunn. Antallet norske hjertesviktpasienter med hyperkalemier ukjent, men tallfra norsk
hjertesviktregistertilsierat 1,5 % av pasienter som behandles ved norske hjertesviktpoliklinikke r har
kaliumniva over5,5 mmol/l og 0,2 % over 6,0 mmol/l (12). Siden pasientene ved norske
hjertesviktpoliklinikker kun utgjgren liten andel(ca. 11 000 pasienter) av den totale
hjertesviktpopulasjoneniNorge, er det knyttet stor usikkerhet til disse tallene. Epidemiologiske
studiedata fra Sverige, Danmark og Storbritannia publisert de senere arene liggervesentlighgyere (16-
18). Disse studiene indikerer at omtrent 10 % av pasienter med hjertesvikt utvikler hyperkalemi(>5,5
mmol/l) i lgpetav det fgrste aret etter behandlingsstart. Andelen pasienter med serum-kaliumniva over
6,0 mmol/l erlavere, og kliniske studierindikereretanslag mellom 1,0 og 5,5% (12). Risikoen for
hyperkalemierkorrelert med gkende grad av komorbiditet, spesielt med tiltagende alder og ved redusert
nyrefunksjon (15, 19).

Basert pa antagelsene overanslar Legemiddelverket at 1,5-10 % av norske hjertesviktpasienter har
serumkaliumniva over5,5 mmol/l, noe som tilsier mellom 750 og 15 000 pasienter. Det kliniske miljget
Legemiddelverket harvaerti kontakt med vurdererat deti all hovedsak vilvaere pasienter med serum-
kaliumniva over6,0 mmol/I (moderat il alvorlig hyperkalemi) som eraktuelle for behandling med ZS.
Siden majoriteten av pasienter med alvorlig hyperkalemivil vaere i kontakt med spesialisthelsetjenesten,
vurderer Legemiddelverket tallene fra norsk hjertesviktregister som e t sannsynlig anslag. Vi anslar derfor
at mellom 0,2 og 1,0 %, detvil si mellom 100 og 1 500 pasienter arlig, har serumkaliumniva over6,0
mmol/l og er aktuelle for behandling i norsk klinisk praksis. Noen av disse pasientene viltrolig vaere
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overlappende med pasienter som behandles for hyperkalemived nyresvikt, slik at detikke ngdvendigvis
er snakk om at like mange nye pasienter perar.

1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP

Ubehandlet hyperkalemieren svaertalvorlig sykdom forbundet med risiko for morbiditet og mortalitet.
Legemiddelverket harikke utfgrt kvantitative beregningerav alvorlighetsgradi denne
metodevurderingen.

1.4 BEHANDLING AV HYPERKALEMIVED HJERTESVIKT

1.4.1 Behandling med natriumzirkoniumsyklosilikat

e Indikasjon
Behandling av hyperkalemihos voksne.

e Virkningsmekanisme
Binder kalium gjennom hele mage-tarmkanalen ogreduserer konsentrasjonen av fritt kalium i
lumeni mage-tarmkanalen. Dette fgrertil senket serumkaliumniva og gkt fekal kaliumekskresjon,
og forbedring av hyperkalemi.

e Dosering
Legemiddeletinntas peroraltiform av pulverblandeti vann. Doseposera5 og 10 mg er
tilgjengelig. Doseringen erindividuell og tilpasses den enkelte pasient med mal om a oppna
normokalemi.
Korrigeringsfase: Anbefalt startdose er 10 g 3 gangerdaglig. Ved oppnadd normokalemi(typisk
innen 24-48 timer) bgr vedlikeholdsdosering fglges. Ved fortsatt hyperkalemietter 48 timer med
behandling, fortsettes samme doseringiytterligere 1 dggn.
Vedlikeholdsfase: Laveste effektive dose fastsettes for a forhindre tilbakevendende hyperkalemi.
Startdose 5 g 1 gang daglig anbefales. Hvis ngdvendigkan dosen titreres opp til 10 g 1 gang daglig,
eller nedtil 5 g hver 2. dag, avhengigav hvasom krevesfora vedlikeholde et normalt kaliumniva.
Vedlikeholdsdosen bgrikke overskride 10g 1 gang daglig. Serumkaliumniva bgr sjekkes
regelmessig underbehandlingen. Monitoreringshyppighet vilavhenge av flere faktorerbl.a. andre
legemidler, progresjon av kronisk nyresykdom oginntak av kalium i kosten.

e Bivirkninger
De vanligste bivirkningene er hypokalemiog gdemrelaterte hendelser. Dersom alvorlig
hypokalemioppstar skal preparatet seponeres, og pasienten revurderes.

Se fullstendig preparatomtale for Lokelma for utfyllende detaljer (20).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norskklinisk praksis

Behandlingsmaletved hyperkalemivilvare 8 oppna normokalemi(kaliumniva mellom 3,5 og 5,0 mmol/l).
Det eri dag ingentilgjengelig standardbehandling/nasjonale retningslinjer for hyperkalemihos
hjertesviktpasienterinorsk klinisk praksis. Behandling av hyperkalemirettersegofte mot a korrigere den
underliggende arsaken (f.eks. seponere medikamenter som bidrar til hyperkalemi), menved akutt
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hyperkalemikan intensivbehandling vaere ngdvendig. Intensivbehandlinginkluderer kalsium for a
stabilisere hjertefunksjonen, oginsulin og glukose fora flytte kalium intracellulaert, samt
polystyrensulfonat og diuretikafora gke utskillelsen av kalium (4). | enkelte tilfeller (f.eks. ved alvorlig
nyresvikt) kan dialyse vaere ngdvendig for a senke totalkalium. Behandlingsstrategierivedlikeholdsfasen
har tradisjonelt fokusert pa a redusere kaliumnivaetved d begrense inntaket av kalium (kaliumfattig
diett), og ved a justere dosen av RAAS-inhiberende legemidler. Det finnesidag ikke noe fastsatt gvre
grense i kaliumniva for nar slik behandling igangsettes, men klinikere Le gemiddelverket har vaerti kontakt
med anslar at detvil vaere vanlig 3 initiere tiltak nar kaliumnivaet stiger mot 6,0 mmol/L. Kronisk
hyperkalemii pasientgruppen blir ofte behandleti primaerhelsetjenestenisamarbeid med
hjertemedisinske poliklinikker.

1.4.3 Plassering av natriumzirkoniumsyklosilikati behandlingstilbudet
Natriumzirkoniumsyklosilikat gir mulighet for hurtig normalisering av serum-kaliumniva hos pasienter
med hyperkalemi. Andre aktuelle medikamentelle behandlinger er patiromer og polystyrensulfonat
(Resonium-Calsium). Polystyrensulfonat er ikke anbefalt som vedlikeholdsbehandling (bl.a. pga. darlig
toleranse/bivirkningerog usikker effekt (21)) og har en markedsfgrtindikasjon begrenset til hyperkalemi
ved akutt og kronisk nyreinsuffiens. Polystyrensulfonat har dermed heller ikke indikasjon for behandling
av hyperkalemived hjertesvikt (22), men har likevel blitt brukt som kortvarigbehandling ved akutt
hyperkalemi(4). Legemiddelverket vurderer derforat deter sannsynligat ZSvil kunne erstatte
polystyrensulfonat som akuttbehandling ved alvorlig hyperkalemi. Selv om Veltassa har indikasjon for
behandlingav hyperkalemi(2), erlegemiddelet ikke metodevurdert for pasienter med hyperkalemisom
folge av hjertesvikt. Legemiddelverket meneratdet per i dagikke er aktuelle medikamentelle alternativer
med forhandsgodkjent refusjon forvedlikeholdsbehandling av hyperkalemived hjertesviktinorsk klinisk
praksis. Introduksjon av ZS vil derfori all hovedsak komme som et ekstra behandlingsalternativ forden
aktuelle pasientpopulasjonen og trolig i liten grad fortrenge andre behandlingsalternativer.

1.4.4 Komparator

Firmaet har presentertstandard stgttebehandling som komparator. Legemiddelverket stgtteri
utgangspunktet firmaets vurdering avkomparator for hjertesviktpasienter som behandles poliklinisk, men
har ikke gjort utfyllende valideringer av komparator.
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2 INNSENDT KLINISK DOKUMENTASJON

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER

Natriumzirkoniumsyklosilikat har blitt evaluerti tre randomiserte, doserangerende studier (2S-002, ZS-
003 og 75-004), hvorav Z5-004 inkluderte en apen forlengelsesarm (ZS-004E), samt en apen
vedlikeholdsstudie (ZS-005). Disse studiene inngari grunnlagetfor utsendelse av markedsfgringstillatelse
(MT).

Tabell 1: Oppsummering av pivotale innsendte studier

Studie 1(23,24) Studie 2(25)
Studie (2S-004/75-004E NCT02088073, (zS-005, NCT02163499)
NCT02107092)
Flerfaset, flerdose fase lll-studie (korrigering, | Tofase (korrigering, vedlikehold), flerdose,
Design vedlikehold, oppfglging), randomisert og apen fase-lll studie
placebokontrollert i vedlikeholdsfasen, gvrig
apen, enarmet
Voksne >18 ar med S-K*>5,1 mmol/L Voksne pasienter 218 ar med serum-kalium
Populasjon (n=258/237/123i >5.1 mmol/L pa iStat, negativ graviditetstest
korrigerings/vedlikeholds/oppfglgingsfasene)
Korrigeringsfase (481t): ZS 10 g TID til alle Korrigeringsfase (24-72 t, avhengig av S-K+-
pasienter niva): ZS 10g TID
Vedlikeholdsfase (3-28 d, pasienter med S-K* | Vedlikeholdsfase (12 mnd): ZS 5 g EOD til 15
, 3.5-5.0 etter korrigering): g SID basert pa S-K+-niva.
Intervensjon Z55g 10g eller 15g SID
Oppfelging (11 mnd): ZS 10 g SID startdose,
deretter 5 g EOD til 15 g SID basert pa S-K+-
niva.
Komparator Placebo i vedlikeholdsfasen Ingen
Vedlikeholdsfase: Gjennomsnittlig S-K*-niva Korrigeringsfase: Andel pasienter med S-K*
(dag 8-29) 3,5-5.0 mmol/L.
Primaere Oppfelgingsfase: Gjennomsnittlig S-K*-niva < | Vedlikeholdsfase: Andel pasienter som
utfallsmal 5.1 mmol/L (dag 8 til 337) holder S-K* <5.1 mmol/L mellom manedene
3-12.
Ulike mal for endringeri S-K*-niva Andel pasienter med S-K* 3,5-5,5 mmol/L
(antall dager med normokalemi, prosentvise | Gjennomsnittlig S-K*i manedene 3-12, 6-9,
Sekundzere endringeri S-K*-nivd m.m.) 9-12
utfallsmal Eksplorativt utfallsmal: endringer i RAASI-
dose

EOD — annenhver dag, RAASi —renin-angiotensin-aldosteron-system-inhibitor, SID —en gang daglig, S-K* - serum-kalium, TID — tre
ganger daglig, ZS — natriumzirkoniumsyklosilikat


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02088073
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02107092
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02163499
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2.2 STUDIERSOM PAGAR

| U.S. National Institutes of Health (NIH) sin database er det til sammen fem planlagte og aktive studier
med natriumzirkoniumsyklosilikat (26), en av disse pa hjertesviktpasienter. “Potassium Reduction
Initiative to Optimize RAAS Inhibition Therapy with Sodium Zirconium Cyclosilicate in Heart Failure”-
studien (PRIORITIZE-HF: NCT03532009) er en multisenter, randomisert, dobbelblindet, placebokontrollert
fase 2-studie som inkluderervoksne pasienter med hyperkalemiog kronisk hjertesvikt (estimert n=280).
Malet for studien er undersgke nytte ogrisiko ved a bruke ZS til a initiere og opptitrere RAAS-inhibitorer.
Studien er oppgitt ferdigstilt i oktober 2020.

2.3 DOKUMENTASJONSGRUNNLAG

De kliniske studiene har undersgkt initial effekt av ZS for korrigering av hyperkalemiilgpet av en 24-72
timers periode og vedlikehold av oppnadd normokalemisk effekt. De fire studiene som inngari MT-
grunnlagetinkluderertotalt over1 700 pasienter behandlet med ZS hvorav over500 ble behandleti minst
360 dager. | studiene reduserteZS serum-kalium og opprettholdt normale serum-kaliumnivaer uavhengig
av denunderliggende arsaken tilhyperkalemi, alder, kjgnn, rase, komorbiditet eller samtidig bruk av
RAAS-hemmere. Pasientene ble bedt om afortsette sitt normale kosthold understudiene. AstraZeneca
brukerstudiedatafra ZS-004 og ZS-005 som grunnlagfor & beregne relativ effekt oginput-dataiinnsendt
helsegkonomisk modell. Siden disse studiene inneholder datafor ZS-behandlingi opptil et ar, mens gvrige
studierer av kortere varighet, er 25-004 (studie 1) og ZS-005 (studie 2) vurdert som pivotale i denne
metodevurderingen (Tabell 1).


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02163499
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2.3.1 Studiel

425 Patients were assessed for eligibility

167 Excluded
160 Potassium values <5.1 mEqg/L
1 Prior randomization in zirconium
cyclosilicate study
2 Withdrew consent

1 Inability to have repeated
blood draws or effective venous
catheterization

1 Hospitalized prior to
randomization

1 Participant adherence
1 Investigator's decision

Y

258 Enrolled and received zirconium
cyclosilicate, 10 g

7 Excluded
5 Withdrew consent

2 Discontinued early because
of hyperkalemia

h 4

251 Eligible for 48-hour
open-label phase

14 Excluded
1 Met ECG withdrawal criteria®
1 Withdrew consent
1 Investigator’s decision
9 Had hyperkalemia
2 Had hypokalemia®

237 Randomized

85 Randomized to receive placebo 45 Randomized to receive 5-g dose 51 Randomized to receive 10-g dose 56 Randomized to receive 15-gdose
of zirconium cyclosilicate of zirconium cyclosilicate of zirconium cyclosilicate
¥ v ¥ v
10 Discontinued early 5 Discontinued early 7 Discontinued early 7 Discontinued early

2 Withdrew consent 3 Adverse event 2 Unconfirmed eligibility 1 Adverse event

1 Participant adherence 1 Met ECG withdrawal criteria® 3 Had hypokalemia® 1 Investigator’s decision

2 Unconfirmed eligibility 1 Other reason 2 Other reason 2 Met ECG withdrawal criteria?

3 Had hyperkalemia ) ) 1 Had hypokalemia®

2 Other reasons 1 Unconfirmed eligibility

1 Other reason

¥ v ¥ v
82 Included in the randomized 45 Includedin the randomized 50 Included in the randomized 54 Included in the randomized
phase primary analysis phase primary analysis phase primary analysis phase primary analysis
3 Excluded (no potassium 1 Excluded (no potassium 2 Excluded (no potassium
measurements after randomized measurements after measurements after
phase baseline) randomized phase baseline) randomized phase baseline)

Figur 1. Studiedesign i korrigerings- og vedlikeholdsfase av studie 1(Z5-004) (23).
Pasienter som avsluttet studien, men hadde minst 1 oppfalgingsmdling av S-K+ ble inkludert i den randomiserte intent-to-treat-
populasjonen.

Studie 1 er enflerfase, placebokontrollert vedlikeholdsstudie med en ytterligere apen fase. |
korrigeringsfasen av studien fikk 258 pasienter med hyperkalemi(gjennomsnittligbaseline 5,6 mmol/I) 10
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g ZS tre gangerdaglig i 48 timer. Median tid til normokalemivar 2,2 timer. Responsen varstgrre hos
pasienter med meralvorlig hyperkalemi. For pasienter med baseline -niva avserum-kalium pa<5,5, 5,5 -
5,9 og 26,0 mmol/I falt serum-kalium med henholdsvis 0,8, 1,2 og 1,5 mmol/I. Pasientene som oppnadde
normokalemi(kaliumnivd mellom 3,5 og 5,0 mmol/l) ble randomisert dobbeltblindet til én av tre doser
medZS (5g, 10 g eller 15 g) eller placebo gitt én gang dagligi 28 dager. Se Figur 2 for giennomsnittlig
serum-kaliumnivai korrigerings-, vedlikeholds- og oppfalgingsfasen. Andel pasienter med gjennomsnittlig
serum-kalium <5,1 mmol/l fra dag 8 til 29 i studien var stgrre for gruppene som fikk ZSi doserpa5g,10 g
eller 15 g (henholdsvis 80 %, 90 % og 94 %) enn placebo-gruppen (46 %). Detvar en giennomsnittlig
reduksjoniserum-kalium pa henholdsvis 0,8 mmol/l, 1,1 mmol/l, 1,2 mmol/l og 0,4 mmol/l, ogandelen
som forble normokalemiske varhenholdsvis 71%, 76 % 85 % og 48 % av personene somfikk Z§5g, 10 g
og 15 g og i placebogruppene.

Det ble giennomfart en dapen vedlikeholdsstudie med ZS-titrering somvarte i 11 maneder. 123 pasienter
deltoki denne fasen (se Figur2). Andelen personer med gjennomsnittlig serum-kaliumniva <5,1 mmol/I
var 88 % og gjennomsnittlig serum-kaliumnivavar 4,7 mmol/Il. Andelen med serumkalium-malinger under
3,5 mmol/l var mindre enn 1 %, andelen med malinger mellom 3,5 og 5,1 mmol/l var 77 %, ogandelen
med malinger mellom 3,5 og 5,5 mmol/l var 93 %, uavhengig av andre faktorer som kan pavirke serum-
kalium.
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Korrigering (timer) Fast vedlikeholdsdose (dag) Titrert vedlikeholdsdose (dag)
n= 28 254 3 23 [0 24 223 M9 216 212 193121 107 B4 70 6 60 51 12

Exit=Siste besek innen 1 dag etter siste dose, EOS=studieslutt (7 dager +/- 1 dag etter siste dose)
*#Gitt tre ganger daglig

Figur 2. Gjennomsnittlig serum-kaliumniva over tid i studie 1(20)
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2.3.2 Studie2

A Correction
Phase®t Maintenance Phase

y A r

Study
Phase|1]2]|3]| 1 8 15 | 22 | 29 | 57 | 85 | 113 | 141 | 176 | 211 | 239 | 267 | 295 | 330 | 365
Day

Off
drug®

MrToommmoT s o 1nim

I Fasting K* analyzed by i-STAT H Physical examination and electrocardiogram,
and the central laboratory serum chemistry, and hematology assessments

]I Urinalysis and urine culture

B
Screened
(A=1381) Screening failure (n=810/1561; 52%)
i-STAT values not within acceptable range (n=788)
Consent withdrawn (n=5)
v Other (n=17)
Entered correction phase
Bt Discontinuation (n=5/751; 0.7%)
Protocol-required discontinuation (n=2)
Hyperkalemia (n=1)
> Protocol violation (n=1)
Participant decisicn (n=1)
Participant non-adherence (n=1)
¥ Investigator decision (n=1)
Entered maintenance phase
N=746)
( ) Discontinuation (n=280/746; 38%)

Participant decision (n=81)

Protocol-required discontinuation (n=63)
Progression of kidney disease (n=40)
Hypokalemia (n=9)
Met electrocardiogram withdrawal criteria (n=7)
Hyperkalemia (n=5)
Protocol violation (n=2)

Adverse events (n=51)

Lost to follow-up (n=31)

Participant non-adherence (n=17)

Death (n=8)

Investigator decision (n=8)

h 4

Sponsor decision (n=5)
Other (n=16)

v

Completed maintenance phase
(N=466)

Figur 3. Studiedesign i studie 2 (ZS-005) (25).

Langtidseffekt og sikkerhet (opptil 12 maneder) av ZS ble undersgkti denne enarmedetofase, flerdose,
apne multisenterstudien med 751 pasienter med hyperkalemi (Figur 3). Komorbiditeterinkluderte kronisk
nyresykdom (65 %), diabetes mellitus (64 %), hjertesvikt (15%) og hypertensjon (83 %). Bruk av RAAS -
hemmere ble rapportert hos 70 %. Gjennomsnittlig serum-kalium ved baseline var 5,6 mmol/|, se Figur 4
for pasientantall og gjennomsnittlige serum-kaliumnivaer giennom studien. | korrigeringsfasen ble 10 g ZS
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administrert tre gangerdaglig i 24 til 72 timer. Pasienter som oppnadde normokalemi(3,5-5,0 mmol/l)
gikk videre til studiens vedlikeholdsfase. Alle pasientene ivedlikeholdsfasen fikk en startdose pa5 g én
gang daglig som kunne gkesitrinn pa 5 g én gang daglig (til maksimalt 15 g én gang daglig) eller reduseres
(til minimum 5 g én gang annenhverdag) ut fra titreringsregimet. Normokalemible oppnadd hos 583/748
(78 %) av pasientene 72timer etter doseringi korrigeringsfasen. Pasienter med de hgyesteserum-
kaliumkonsentrasjoneneved baseline fikk mest fremtredendere duksjon etter oppstart med ZS, men
hadde den laveste andelen pasienter som oppnadde normokalemi. 126 pasienterhadde serum-kalium
ved baseline > 6,0 mmol/I (gjennomsnittlig kalium ved baseline pa 6,3 mmol/l). Disse pasientene hadde
en gjennomsnittlig reduksjon pa 1,4 mmol/| pa slutten av korrigeringsfasen. Normokalemible
opprettholdt gjennom vedlikeholdsfasen (gjennomsnittlig serum-kaliumniva under 5,1 mmol/l hos 88%),
og serum-kalium gkte etter seponering av ZS (Figur4).
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24h  48h 72h 29 57 85 113 141 176 211 239 267 295 330 365 Exit EOS
Korrigering (time) Vedlikehold (dag)
n= 748 748 132 28 746 701 674 645 620 602 588 559 546 524 508 495 439 734 597

Figur 4: Gjennomsnittlig serum-kaliumniva i Igpet av korrigerings- og vedlikeholdsfasen av studie 2 (20).

2.3.3 Bivirkninger

Totalt utviklet 4,1 % av pasientene som fikk ZS hypokalemi(definert som serum-kaliumverdierunder 3,5
mmol/l). Denvanligste bivirkningen var gdemrelaterte hendelser somble rapporterthos5,7 %. Disse
hendelseneble kun observertivedlikeholdsfasen ogble sett hyppigere hos pasienter som ble behandlet
med 15 g. Inntil 53 % ble behandlet ved a starte med diuretika eller ved a justere diuretikadosen. De
gvrige trengte ikke behandling. Bivirkninger fra studie 2 er angitt i Tabell 2 (25).
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2.3.4 Legemiddelverkets vurdering

I innsendt dokumentasjon er det lagt til grunn at alle pasienter med
hyperkalemi(>5,0 mmol/l) vil ha behov for medikamentell
behandlingmedZS. Legemiddelverket menerdenne forutsetningen
ikke er i trad med norsk klinisk praksis. Pasienter med serum-kalium
overnormalomradet har ikke alltid behov for denne typen
medikamentell behandling, og avgjgrelsen om ainitiere en
behandling som aktivt senker kaliumnivaetvil blant annetavhenge
av alvorlighetsgraden av hyperkalemi og komorbiditeter hos
pasienten. Kronisk hyperkalemiipasientgruppen blir ofte behandlet
i primarhelsetjenestenisamarbeid med hjertemedisinske
poliklinikker. Klinikeren Legemiddelverket har konferert med mener
det ofte f@rstvil vaere aktuelt d initiere behandlingved serum-
kaliumniva opp mot 6,0 mmol/Il, mens det i de pivotale kliniske
studiene ble initiert behandling fra 5,0 mmol/I. Pa disse punktene
skiller pasientgruppenide kliniske studiene seg frapopulasjonen av
norske hjertesviktpasienter som kan ventes aveere aktuelle for
behandlingi norsk klinisk praksis. De kliniske studiene omhandler
pasienter med hyperkalemiuavhengigav arsak og inkluderer relativt
fa hjertesviktpasienter. Majoriteten av pasienter hadde hyperkalemi
sekundeert til nyresvikt; pasienter med hjertesvikt utgjorde kun
omtrent 10 % av den totale studiepopulasjonen. En publisert
subgruppeanalyse av studie 1 har vist at ZS har tilsvarende
kaliumsenkende effekt hos pasienter med hjertesvikt som hos den
gvrige studiepopulasjonen (27).

Ved livstruende hyperkalemierdetbehov forakuttbehandling og
sykehusinnleggelse. Studiene inneholder kun en kortere,
randomisert, placebokontrollert fase hvoralle pasientene fikk
poliklinisk behandling. Pasienter med serum-kaliumniva over 6,0
mmol/l er i mindretall i de pivotale studiene. Selvom AstraZeneca
ikke har presentert resultaterforintensivbehandling ved alvorlig
hyperkalemi, menerLegemiddelverket at de kliniske studiene er
tilstrekkelige for a vise at ZS ogsa kan vaere nyttigsom behandling av
alvorlig hyperkalemii en akuttsituasjon.
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Tabell 2. Bivirkninger og d@dsdrsaker i

vedlikeholdsfasen av studie 2.

MedDR A Preferred Term, n (%)

Maintenance

Phase, n=746
Adverse events (25% of participants) 489 (66)
Anemia 44 (6)
Constipation 48 (B)
Hypertension®” 82 (11)
Mausea 56 (8)
Peripheral edema 72 (10)
SMOQ) edema® 113 (15)
Upper respiratory tract infection 37 (5)
Urinary tract infection” 54 (8)
Serious adverse events (20.5% of 161 (22)
participants)
Acute myocardial infarction 6 (0.8)
Acute respiratory failure 5 (0.7)
Cardiac failure 4 (0.5)
Cardiac failure congestive 11 (2)
Cellulitis 7 (0.9)
Chest pain 11 (2)
Dryspnea 5(0.7)
Hyperkalemia 4 (0.5)
Hypertension 4 (0.5)
Hypoglycemia 4 (0.5)
Osteomyelitis B(1)
Pneumonia 14 (2)
Renal failure acute (1)
Renal failure chronic 4 (0.5)
Skin ulcer 4 (0.5)
Urinary tract infection® 4 (0.5)
Adverse events leading to treatment 102 (14)
discontinuation (20.5% of participants)
Atrial fibrillation 4 (0.5)
Cardiac failure 4 (0.5)
Card mlr failure congestive 11 (2)
Drysprea 5 (0.7)
Osteomvelitis 4 (0.5)
Renal failure acute 9(1)
Renal failure chronic 6 (0.8)
Reasons for death #(1)

Cardiac arrest/ methamphetamine
intoxication

Cystitis hemorrhagic

Dyspnea/ electrocardiogram abnormal

Heart injury

Hypercapnia/respiratory failure

Interstitial lung disease

Myocardial infarction

Renal failure chronic

-

(0.1)

(0.1)
(0.1)
(0.1)
(0.1)
(0.1)
(0.1)
(0.1)

[

MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; SMQ,
standardized Medical Dictionary for Regulatory Activities

query.

*The safety population comprised all participants who received
one or more doses of sodium zirconium cyclosilicate during the
given study phase and had any postbaseline follow-up for

safety.

PAs reported by site with no specific threshold.

“Preferred terms included in the edema SMQ were ascites, fluid
overload, fluid retention, generalized edema, local swelling,
edema, edema peripheral, pericardial effusion, pleuraleffusion,

and pulmonary edema.
9As determined by the investigator.

| innsendt dokumentasjon har AstraZeneca argumentert for at pasienter med kronisk hyperkalemisom
blir behandlet med ZSvil ha enlavere sannsynlighetfor a seponere og nedtitrere behandling med RAAS -

inhibitorer. Som en konsekvens av en pafglgende lavere risiko for progresjon av underliggende nyre-

og/eller hjertesykdom vildette kunne gi en gevinsti form av forlenget levetid. Selv om argumentasjonen
er plausibeli et klinisk perspektiv og st@ttes av klinikers vurdering, erikke dosering av RAAS-inhibitorer
inkluderti de kliniske studiene. AstraZeneca oppgirimidlertid at doseringen som regelble holdt konstanti

studiene ogi den enarmede vedlikeholdsfasen av studie 2 ble endringeribruk av RAAS-inhibitorer
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inkludert som et eksplorativt utfallsmal. AstraZenecafremheveriinnsendt dokumentasjon atdeter
begrensetinformasjon tilgjengeligangaende hvilken innvirkning ZS har pa serum-kaliumniva ved endring
av RAAS-inhibitorbehandling hos hjertesviktpasienter pa kort og lang sikt. Det er heller ikke levert
supplerende dokumentasjon som understgtter denne sammenhengen. Selvom de kliniske studiene viser
at ZS effektivt redusererserum-kaliumniva og harlite bivirkninger, stgtter Legemiddelverket vurderingen
til AstraZeneca og menerinnsendt dokumentasjon ikke girgrunnlag for a tallfeste relativ effektav ZS
sammenlignet med dagens standardbehandling for hjertesviktpasienter med hyperkalemi.
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3 @KONOMISK ANALYSE

3.1 INNSENDT HELSE@KONOMISK ANALYSE

AstraZenecaharsendtinn en kostnad-per-QALY analyse derZS er sammenlignet med standard
stgttebehandling (SoC). Deninnsendte analysen eren pasientsimuleringsmodell som modellerer
sammenhengen mellom serum-kaliumniva og utvalgte helsetilstander. Den skjematiske fremstilling av
modellstruktur og bevegelsene mellom de ulike helsetilstandene er presenterti Figur 5.

HF population Common non-fatal events

[
I
I
I
I
: Acute hyperkalaemia
NYHA | + » NYHAII :
: MACE
I
! Hospitalisation
l
i Adverse events
I
Ay ke T NvHA i Changein RAASi use
I
I
I
I

Figur 5. Modellstruktur iinnsendt helsegkonomisk modell.
HF — hjertesvikt, MACE — Major Adverse Cardiac Events, NYHA I-VI— klassifisering av hjertesvikt (New York Heart Association),
RAASI — Renin-angiotensin-aldosteron-system-inhibitorer

3.2 LEGEMIDDELVERKETS VURDERING

Som omtalt i avsnitt 2.3 viser de pivotale studiene (ZS-004 og Z5-005) at ZS gir en klinisk relevant
reduksjon av serum-kaliumniva. Assosiasjonen mellom hyperkalemiog mortalitet ergodt dokumenterti
litteraturen (7, 9) og gjennom eksternelitteraere kilder har AstraZeneca modellert bidraget fra reduksjon i
serum-kaliumniva til dgdelighet. Legemiddelverket hari gjennomgatt parameterneiinnsendt modelli et
forsgk pa a validere inputverdiene som erbenyttet for a estimere gevinsti modellen.
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HF population Common non-fatal events
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Figur 6. Modellstruktur innsendt av AstraZeneca, med pdfart notasjon fra Legemiddelverket for g vise
dokumentasjon av drsakssammenheng inkorporert i modellen.

Legemiddelverkets giennomgang med tilhgrende vurdering er skjematisk presenterti Figur 6 og illustrer
graden av usikkerheti modellverket. Som mankan se av figuren har Legemiddelverketvurdert
sammenhengen mellom hyperkalemiog effekt av behandling med ZS som sikker, mens gvrige av
parameterneimodellen er vurdertsom usikre.

Legemiddelverket leggertilgrunn at nyttentil ZS gar bade gjennom:
1) Dendirekte sammenhengen mellom hyperkalemiog morbiditet og mortalitet
2) Indirekte gjennom opprettholdelse av RAAS-inhibitorbehandling.

Selvom assosiasjonen mellom hyperkalemiog gkt dgdelighet er godt dokumentert, ogsa hos
hjertesviktpasienter, er litteratureniall hovedsak begrenset til retrospektive analyser somikke gir bevis
for kausalitet. Deter hellerikke utfgrt studier som viser at opptitrering av RAAS-inhibitorer mot anbefalte
maldoserved hjelp av kaliumsenkende medikamenter girklinisk signifikant gevinst/reduserer mortalitet.
Det erderforvanskelig a tallfeste hva restriksjoner pa RAAS-inhibitorbehandling betyr for morbiditet og
mortalitet.
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Siden deter vanskeliga fastsla detrelative bidragetfra hyperkalemitil dgdelighet, mener
Legemiddelverket atinputverdiene erforbundet med sa storgrad av usikkerhetaten modelleringav
sammenhengen mellom punkt 1), 2) og behandling med ZS, ikke kan aksepteres.

Legemiddelverket menerderforatden betydelige usikkerhetenimodellstruktur og de tilhgrende
inputverdierikke gir grunnlag for a beregne en klinisk plausibel IKER eller APT. Pa bakgrunn av dette har
Legemiddelverket valgt a ikke ga videre med den helsegkonomiske modellen, men vil pdpeke atanalyser
med endringeride mestavgjgrende parameterne som er drgftet ovenfor, viser mindre endringerilKER.

Imidlertid vil alvorlig ubehandlet hyperkalemibade kreve store ressurseri spesialisthelsetjenesten og ha
et potensielt dgdelig utfall. Effekten av ZS pa serum-kaliumniva er vist for bade nyresvikt- og
hjertesviktpasienter. I tillegg vil, som nevnt, samsykelighet bidratil at populasjonene ertildels
overlappende, ogsa nardetgjelder ekstrapolering av kostnadsbildet. Hyperkalemivil kunne fgre til at
pasientersom krever RAAS-inhibitorbehandling ma nedtitrere eller seponere behandlingen, med
pafglgende forverring av grunntilstanden. Selvom denne gevinsten ikke kan tallfestes giennom innsendt
helsegkonomisk modell, mener Legemiddelverket, at det er sannsynlighetsovervekt forat vurderingerfra
tidligere metodevurderinger (1) kan ekstrapoleres tildenne pasientpopulasjonen.
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4 BUDSJETTKONSEKVENSER

AstraZenecaberegnetiutgangspunktet de budsjettmessige konsekvensene for Lokelma'tili overkantav
17 millioner iar 5 (2024). Dette var drevet av et hgyt antall estimerte pasienter, samt behandlingav
pasienter med serum-kaliumnivafra 5,5 mmol/l. Etter tilbakemelding fra Legemiddelverket ble det levert
enoppdatertanalyse av budsjettkonsekvenser, hvor AstraZeneca har estimert at budsjettkonsekvensene

igger rundt NOKS,6 milioner i ar 5. |
]

Forutsetningenebak beregningen fraden oppdaterte budsjettanalysen til AstraZeneca ersomfglger:

- Maks. 3 pakninger(a30 doser) perbehandlingsrunde.
- Fordelingav dosestyrke tilsvarende forbruk fraZS-005 (valgt grunnet at dose titreres etter S-K*-
niva)

AstraZenecaharogsa imgtekommetforespgrsel fra Legemiddelverket om mulighet for a:
- Justere pasientantallet etter fratrekk av pasienter med nyresvikt.

| beregning av budsjettkonsekvensene har Legemiddelverket lagt til grunn legemiddelkostnadenefor ZS
alene, gitt de foreslatte vilkarene somvil kunne ligge til grunn forrefusjonsberettiget bruk iht. til hva som
sannsynligvis er kostnadseffektivt. Budsjettberegningenetar utgangspunktifinansieringen skjer giennom
folketrygden, ogfglgeliger konsekvenserav overfgring av finansieringsansvar til helseforetakene ikke
hensyntatt.

ZS ble innvilget forhandsgodkjent refusjonijuni2019 for behandling av hyperkalemived nyresvikt (1).
Ifplge Hjertesviktregisteret har 44 % av hjertesviktpasienter komorbiditetiform av nedsatt
nyrefunksjon/nyresvikt. Disse pasientene, altsa hjertesviktpasienter med nyresvikt, harderforallerede
tilgang til ZS gjennom offentlig finansiering og har blitt fjernetfrabudsjettanalysen.

Legemiddelverket har godtatt samtlige forutsetningeriden oppdaterte budsjettanalysen, men harvalgt a
gke den antatte markedsandelen fra | N . ¢! 70 % i ar 1, med den tilsvarende
gkningenfremmotar 5 (5 %). Forutsetningersom liggertil grunn er; alle pakninger utleveres fra apoteki
Ippetav det gitte kalenderaret, en 63/37 % fordeling av henholdsvis 5 mgog 10 mg styrke. Fordelingener
basert pa observert forbruki studie 2 (ZS-005), og eri samsvar med salgstallene av Lokelmai norske
apoteker. Gjennomsnittlig total eksponeringstid ekstrapolert fra de pivotale studiene i modellverket. Det
er fglgelig kun tallet pa hjertesviktpasienter med serumkaliumniva over 6,0 mmol/L, uten nedsatt
nyrefunksjon somleggestil grunni budsjettberegningene. Med utgangspunktiprosentandelen av norsk
hjertesviktpopulasjon med hyperkalemiover 6,0 mmol/L, tilsier dette mellom 60 og 850 pasienter.
Budsjettetergitti intervall mellom bruk av 1-3*30 doseposer per pasient per behandlingsrunde.
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Antall pasienter

Arlig budsjettkonsekvenser (ar1-5)

500

2 500 000 - 7 300 000

1000

4 900 000 — 14 700 000

1500

7 400 00 —22 000 000

Det usikre pasientantallet gir grunnlag for presentasjon av flere budsjettscenarioer, hvor det uthevede er
detintervallet Legemiddelverket menerbudsjettkonsekvensene er mest plausibelt. Gittintervallet i
budsjettberegningene, grunnet de overnevnte forutsetningene, mener Legemiddelverket atde reelle
budsjettkonsekvensenevil ligge et stediintervallet for samtlige av de fgrste 5 arene etterinnvilget
forhandsgodkjent refusjon. Siden finansieringsansvaret for bade ZS og patiromer skal overfgres tilde
regionale helseforetakene, erdetforventet at begge disse legemidlene gjennom anskaffelsesprosessene
til Sykehusinnkjgp HF divisjon legemidler (LIS) vil kunne fa en lavere pris. Budsjettkonsekvensene er usikre

og forenklede.
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5 OPPSUMMERING OG DISKUSJON

Hyperkalemiervanlig forekommende hos pasienter med hjerte- og/eller nyresvikt og skyldes ofte
behandlingmed RAAS-inhibitorer. Natriumzirkoniumsyklosilikat har fra tidligere forhandsgodkjent
refusjon forindikasjonen hyperkalemived nyresvikt. Legemiddelverket hari denne metodevurderingen
utfgrten forenklet vurdering med tilhgrende estimering av budsjettkonsekvenser.

Legemiddelverket harvurdert nytte:

Effektdokumentasjonen viser at natriumzirkoniumsyklosilikat reduserer serum-kaliumniva ved
hyperkalemi, men hjertesviktpasienter med serum-kalium over normalomradet (>5,0 mmol/l) vil ikke
alltid ha behov for behandling. Pasienter med kronisk hyperkalemisom blir behandlet med ZS vil trolig ha
en lavere sannsynlighet fora seponere og nedtitrere behandling med RAAS-inhibitorer med en
pafglgende lavere risiko for progresjon av underliggende nyre - og/eller hjertesykdom. Dettevilkunne gi
gevinsti form av forlengetlevetid. Avgjgrelsen om dinitiere behandling vil blant annetavhenge av
alvorlighetsgraden av hyperkalemiogkomorbiditeter hos pasienten. Behandlingen harstgrst nytte ved
serum-kaliumniva over 6,0 mmol/I.

Legemiddelverket harvurdert ressursbruk:

Ubehandletalvorlig hyperkalemikrever ofte store ressurserispesialisthelsetjenesten. Settiforhold vil
behandling av hyperkalemimed kaliumsenkende legemidler medfgre begrenset ressursbruk utover
legemiddelkostnadene.

Behandlingen av hyperkalemivil i liten grad avhenge av grunntilstand. Det er dessuten storgrad av
samsykelighet mellom hjerte- og nyresviktpopulasjonene som gjgr at disse populasjonene ertildels
overlappende. Dettevil fglgelig ogsa gjelde ekstrapolering av kostnadsbildet; ressursbruk forbundet med
behandling med ZS vil trolig i stor grad samsvare med tidligere metodevurderingerav kaliumsenkende
legemidler (patiromer og ZS) for behandling av hyperkalemived nyresvikt.

Legemiddelverket harvurdert alvorlighet:

Alvorlig ubehandlet hyperkalemikan ha et dgdelig utfall. | tillegg kan hyperkalemifgre til at pasienterma
nedtitrere eller seponere RAAS-inhibitorbehandling, med pafglgendeforverring av grunntilstanden og
potensielt forkortetlevetid.

Legemiddelverket harvurdert usikkerhet:

Selv om de kliniske studiene viser at ZS effektivt reduserer serum-kaliumniva, girikke innsendt
dokumentasjon grunnlagfor a tallfeste relativ effekt avZS sammenlignet med dagens
standardbehandling. Selvom sammenhengen mellom behandling med ZS og endring av RAAS-
inhibitordosering er klinisk plausibel, er den ikke dokumentert ogdermed hellerikke mulig a kvantifisere
giennom innsendt helsegkonomisk modell. De betydelige usikkerhetene i modellstruktur og tilhgrende
inputverdier gir fglgelig ikke et tilstrekkelig grunnlag fora beregne enklinisk plausibel IKER.

Legemiddelverket harvurdert budsjettvirkninger:
Budsjettvirkningenved atai bruk ZS ved behandling av moderat til alvorlig hyperkalemi(serum-
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kaliumniva >6,0 mmol/l) hos hjertesviktpasienter vilvaere omlag 5 millioner NOK per ari ar fem gitt
dagenslegemiddelpris. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

Legemiddelverket hartidligere konkludert med at kaliumsenkende behandling av hyperkalemived
nyresvikt er kostnadseffektivt. Gitt den klare nytten og tilsvarende ressursbruken ved behandling med ZS
ved serum-kaliumniva >6,0 mmol/l hos hjertesviktpasienter, mener Legemiddelverket atdeter
sannsynlighetsovervektforat vurderingerfratidligere metodevurderingerkan ekstrapoleres tildenne
pasientpopulasjonen. Siden finansieringsansvaret for bade ZS og patiromer skal overfgres til de regionale
helseforetakene, erdetforventet at begge disse legemidlene gjennom anskaffelsesprosessene til LIS vil
kunne faen lavere pris.

Statens legemiddelverk, 25-06-2020

Elisabeth Bryn Ida Laurendz Kommandantvold
Gudrun SeebergBoge
enhetsleder saksutredere
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APPENDIKS 1: BUDSJETTKONSEKVENSER

A.1 Budsjettkonsekvenser
Pa bakgrunnav vurderinger gjorti utredningen, tar Legemiddelverket kun utgangspunktiestimert
pasientantall og direkte legemiddelkostnader.

A.1.2 Estimat av antall pasienter som er aktuelle for behandling

I Norge anslas prevalensen av hjertesviktiden generelle befolkningentil ca. 1-3 %, dvs. 50-150 000
mennesker. Klinikere Legemiddelverket harvaerti kontakt med vurdererat deti all hovedsakvilvaere
pasienter med serum-kaliumniva over 6,0 mmol/lsom er aktuelle for behandling med
natriumzirkoniumsyklosilikat. Etter beregningerav hjertesviktpopulasjonen med serum-kaliumnivaer>6.0
mmol/l og fratrekk av nyresviktpasienter med hjertesvikt som komorbiditet tilsier dette mellom 60 og 850
pasienter.

Antall pasientersom forventes a bli behandlet med natriumzirkoniumsyklosilikat samt antall pasienter
som forventes a kun motta standard stgttebehandling/ingen tilleggsbehandlingide fgrste fe m arene,
presenteresiTabell 3. Daingen konkurrerendelegemiddelvilkunne bli fortrengt ved innfgring av ZS, er
detkun denestimerte markedsandelen som erav betydning forforskjellen mellom pasientantallet.
Legemiddelverket harlagt til grunn en markedsandelpa70 %i ar 1, meden5 % arlig stigning (90 % ar 5).
Den gvrige arlige pkningen skyldes den forespeilede gkningipasientgruppen.

Tabell 3. Antall pasienter som er forventet @ bli behandlet med Lokelma og standard stgttebehandling over den neste femdrs -
perioden —dersom Lokelma tas i bruk.

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Lokelma (natriumzirkoniumsyklosilikat) | 287 315 345 375 407
Standard st@ttgbehandling/ingen 123 105 86 66 45
tileggsbehandling

Tabell 4. Antall pasienter som er forventet G bli behandlet med Lokelma og standard stgttebehandling over den neste femars-

perioden —dersom Lokelma IKKE tas i bruk.

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Lokelma (natriumzirkoniumsyklosilikat) | 0 0 0 0 0
Standard stgttebehandling/ingen 410 420 431 441 450
tileggsbehandling
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A.1.3 Estimatavlegemiddelkostnad per pasient
Den helsepkonomiske modellen estimerer en total giennomsnittlig eksponeringstidstid pa 3,7 maneder
perpasient. For enkelhetens skyld antas det at den totale eksponeringstiden fallerinnenfor samme

kalenderar og ikke overfgres mellom budsjettarene.

Metodevurdering

Tabell 5. Legemiddelutgifter per pasient per ar — dersom Lokelma blir tatt i bruk.
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Ar 1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Lokelma (natnumzwkomumsyklos!||kat),. IFgemlddelutglft 16 747 0 0 0 0
for kohorten som starter behandlingen i ar 1
Lokelma (natrlumzwkomumsykloqI|kat),. Ioegem|ddelutg|ft 16747 0 0 0
for kohorten som starter behandlingen i ar 2
Lokelma (natriumzirkoniumsyklosilikat), legemiddelutgift
. o 16747 | 0 0
for kohorten som starter behandlingen iar 3
Lokelma (natriumzirkoniumsyklosilikat), legemiddelutgift 16 747 0
for kohorten som starter behandlingen i ar 4
Lokelma (natriumzirkoniumsyklosilikat), legemiddelutgift 16747
for kohorten som starter behandlingen i ar 5
Tabell 6. Legemiddelutgifter per pasient per dr — dersom Lokelma IKKE blir tatt i bruk.
Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5

Standard stgttebehandling/ingen tilleggsbehandling for

. - 0 0 0 0 0
kohorten som starter behandlingen i ar 1
Standard stettebehandling/ingen tilleggsbehandling for

. S 0 0 0 0
kohorten som starter behandlingen i ar 2
Standard stgttebehandling/ingen tilleggsbehandling for

. I 0 0 0
kohorten som starter behandlingen i ar 3
Standard stgttebehandling/ingen tilleggsbehandling for 0 0
kohorten som starter behandlingen i ar4
Standard stgttebehandling/ingen tilleggsbehandling for 0
kohorten som starter behandlingen i ar 5

5.1.1 Budsjettkonsekvenserlegemiddelkostnader for spesialisthelsetjenesten
Grunnetde overnevnte forutsetningene, mener Legemiddelverket at de reelle budsjettkonsekvensene vil

ligge et stediintervallet for samtlige av de fgrste 5 arene etterinnvilget offentlig finansiering.

De estimerte budsjettvirkninger ved innfgringav metoden er presentertiTabell 7.
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Tabell 7. Forventet budsjettvirkning pd spesialisthelsetjenestenslegemiddelbudsjett av produkt ved aktuell indikasjon. Maks AUP
inkl. mva.

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Lokelma (natriumzirkoniumsyklosilikat) | 4800000 5275000 5780000 6280000 6820000
far refusjon
Lokelma (natriumzirkoniumsyklosilikat) | 0 0 0 0 0
ikke refundert
Budsiettvirkning av anbefaling 4800000 5275000 5780000 6280000 6820000

Budsjettberegningene er usikre og forklede. Faktorer somvil kunne gi utslag i budsjettkonsekvenseneer

spesieltantallet pasienter somvil fa behandling med Lokelma, varigheten av behandlingen, samt selve
legemiddelprisen.

e Konklusjon budsjettkonsekvenserfor spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett:

Basert pa data og antagelseroverhar det blitt estimertat 8 behandle aktuelle pasienter med Lokelma
(natriumzirkoniumsyklosilikat) vilha en total arlig budsjettkonsekvens pai omradet rundt 5 mill NOK inkl.
mva. i detfemte budsjettaret. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.
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