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Status for bruk og godkjenning
Tidsperspektiv: Sgknad om markedsfaringstillatelse (MT) foreligger
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Metoden har forelapig ikke markedsfaringstillatelse (MT), men er under vurdering av Det europeiske legemiddelbyraet (EMA)
(seknad av desember 2014). Positiv opinion foreligger per juni 2015. | USA er ogsa sgknad under behandling av FDA (sgknad
av februar 2015). Sebelipase alfa har status som orphan drug, dvs metoden omfatter et legemiddel til behandling av en
sjelden sykdom.
Status for dokumentasjon
Metodevurdering

- Metoden er ikke tidligere vurdert i Norge

- Enlenke til en engelsk tidlig-vurdering (1) er tidligere publiserti MedNytt. Vi fant ogsa et relevant engelsk

metodevarsel oppdatert i juni 2015 (2). Vi fant ingen systematiske oversikter eller helsegkonomiske vurderinger.

Publisert forskning
Publiserte resultater omfatter data fra én fase | studie (NCT01307098) som ble verifisert juni 2014, data fra en fase Il studie
(NCT01488097). Det foreligger ogsa publiserte data fra en fase Il studie (ARISE, NCT01757184).
Registrerte og pagaende studier
Flere fase Il og to fase Il studier er pagaende (se tabell under).

Intervensjon Kontrollgruppe | Populasjon (antall deltagere) Studienummer Forventet ferdig
Sebelipase alfa Placebo Barn og voksne 4 ar eller eldre med ARISE studien Oktober 2015
bekreftet LAL mangel (66) NCT01757184! Publiserte resultater
foreligger
Sebelipase alfa Ingen Barn inntil 24 mnd med nedsatt LAL NCT013718252 Desember 2015
funksjon (10)
Sebelipase alfa Ingen Barn 8 mnd og eldre med bekreftet NCT021129943 April 2017
LAL mangel (30)
Sebelipase alfa Ingen Voksne 18 til 65 ar med nedsatt LAL NCT014880973 Januar 2015
funksjon, tidligere studiedeltakere (8) Publiserte resultater
foreligger
Sebelipase alfa Ingen Barn opp til 8 mnd med bekreftet LAL | NCT02193867° Mai 2017
mangel (10)
Sebelipase alfa Ingen Barn opp til 8 mnd med bekreftet LAL | NCT02376751° Ukjent
mangel, Expanded axcess USA
(ingen begrensing)

1 Studienummer www.clinicaltrials.gov 2Studien er en randomisert kontrollert studie (RCT) fase IlI studie. Studien er

en fase Il/1ll studie uten kontrollgruppe, 3Studien er en fase Il studie uten kontrollgruppe
Beskrivelse av den nye metoden, aktuell pasientgruppe og dagens tilbud

Metoden

Den sgkte indikasjonen er langvarig enzymerstatningsterapi (EET) hos pasienter i alle aldre med lysosomal acid lipase (LAL)
mangel. Sebelipase alfa er rekombinant.



http://www.clinicaltrials.gov/
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Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

LAL mangel er en arvelig progressiv multisystemsykdom som ofte manifesterer seg tidlig i livet og som farer til alvorlige
komplikasjoner. Sykdommen skyldes mutasjoner i genet for enzymet LAL som gjar at enzymet enten ikke lages eller ikke
fungerer normalt. Hos spedbarn vil det bety komplikasjoner med progressiv leverskade, rask utvikling av leverfibrose og tidlig
ded. Nar sykdommen opptrer senere kalles den ogsa kolesterylester lagringssykdom (Cholesteryl ester storage

disease (CESD). Hos barn og voksne er det risiko for kronisk leverskade med leverfibrose som farer til komplikasjoner som
variceal blgdning pa grunn av skrumplever, og markerte forstyrrelser i lipidmetabolismen som farer til dyslipidemi og eker
risikoen for tidlig areforkalkning. Forelapig er det ingen trygge eller effektive behandlinger for denne livstruende sykdomen og
behandlingstilbud for spedbarn er begrenset til en rekke stattende behandling, inkludert ernaeringsmessig statte,
blodoverfgringer og albumin, for dempe noe av lidelsen. Hematopoetisk stamcelletransplantasjon (HSCT) hos spedbarn har
blitt pravd som en kurativ behandling, men resultatene har veert mindre enn tilfredsstillende. | tillegg er HSCT en risikabel
prosedyre.

Alvorlighetsgrad

Alvorlighetsgrad avhenger av type mutasjon. Tidlig manifestasjon hos spedbarn gir ofte sveert tidlig ded, ofte far ett ars alder.
Senere manifestasjon (ungdom og voksne) gir betydelige helseproblemer og tidlig ded.

Dagens tilbud

Det finnes ingen kurativ behandling. Dagens behandlingstilbud er stort sett begrenset til symptomatisk behandling. For
ungdom og voksne omfatter dette diett. Levertransplantasjon eller hematopoetisk stamcelletrasplantasjon kan veere aktuelt,
men er beheftet med risiko og usikkert resultat.

Forventet helsegevinst, risiko, kostnader og

Klinisk effekt

Behandlingen er forventet a gi okt overlevelse, nedsatt sykelighet, bedrede leververdier og ekt livskvalitet. Forelgpige data fra
fase Ill studien ARISE omfatter rapporterte bedrede leververdier i favgr av metoden sammenliknet med placebo (2). Data fra
fase | studien viste at dosering av sebelipase alfa hos pasienter med LAL mangel er godt tolerert med gnskede endringer i
enzym og leververdier (3).

Risiko/bivirkninger

En eller flere bivirkninger ble rapportert hos alle individer i lgpet av studien. Hendelser rapportert av tre eller flere individer
inkluderte hodepine, forkjolelse, sar hals, magesmerter / kramper, kvalme, diaré og ryggsmerter. Bivirkningene var
hovedsakelig milde og uten tilknytning til sebelipase alfa. Ingen relaterte alvorlige bivirkninger ble rapportert opp til uke 52 (3).
Kostnader

Ressursbruk og kostnader er forelgpig ukjent

Finansiering og metodevurdering

Legemidlet forventes finansiert via sykehus dersom det besluttes tatt i bruk.

Legemidlet anbefales egnet for hurtig metodevurdering na.

Varselet er basert pa et begrenset utvalg kilder og sgk beskrevet under Prosedyrer MedNytt. Omtaler av legemidler er
utformet i samarbeid med Statens legemiddelverk. Vi har ikke giennomfart et systematisk litteratursek etter primeerstudier. Vi
har ikke vurdert kvaliteten av dokumentasjonen gitt av referansene.
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