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SOKANDE Actelion Pharmaceuticals Sverige AB

Kontaktperson:Torbjorn Ritzler
Svirdvégen 3 A
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SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforménerna

BESLUT

Likemedelsforménsnidmnden bifaller ans6kan om subvention och faststéller pris fran och med
2003-10-25 enligt foljande:

Namn, styrka Forpackning | Varunummer AIP AUP
Zavesca 100 mg | 84 kapslar 016277 67 231 SEK 67 451 SEK
ANSOKAN

Actelion Pharmaceuticals Sverige AB har ansokt om att Zavesca kapslar 100 mg,
84 stycken, skall inga i lakemedelsformanerna och att pris faststélls.

BAKGRUND

Zavesca dr ett 1dkemedel som anvénds for behandling av mild till méttlig Gauchers sjukdom

typ 1.

Gauchers sjukdom orsakas av en medfodd brist pa enzymet glykosylceramidas. Enzymbristen
leder till reducerad nedbrytning av glukosylceramid och medfor att detta &mne inlagras i
celler som ansamlas framfor allt i1 lever, mjdlte samt benmérg. Sjukdomen, som é&r livslang,
delas in i tre huvudtyper, typ 1, 2 och 3.



Typ 1 dr den vanligaste typen globalt sett. Den drabbar mest ungdomar och vuxna. Vid denna
typ vaxer mjélte och lever p.g.a. inlagring av glukosylceramid. Den vixande mjélten kan anta
enorma proportioner och orsakar sekundéra forédndringar i blodbilden som t.ex. blodbrist.
Inlagring i skelettet leder till deformering, benbrott och att bitar av skelettvdvnaden dor. Utan
behandling ér forloppet mycket varierande, frin svara blodbildsférédndringar och
skelettsymtom redan i barnaéren till symtomlos mjaltforstoring vid 70-80 ars alder.

Typ 2 forekommer ocksa i hela virlden men ar 6verallt mycket séllsynt. Den intrdffar
redan vid 0-3 manaders dlder och ger svéra neurologiska symtom. Barnet dor
vanligtvis fore tva érs alder.

Typ 3 ér globalt sett mycket ovanlig utom i Norrbotten och norra Vésterbotten. Den
drabbar mest ungdomar och ger forutom de symtom som &r vanliga vid typ 1 sdsom
bl.a. forstorad mjilte och lever, dven neurologiska skador.

I Sverige finns 25-30 patienter som behandlas for Gauchers sjukdom, ungefar lika
manga fordelade mellan typ 1 och typ 3. Mycket fa patienter har typ 2.

UTREDNINGEN I ARENDET

Zavesca kapslar innehaller det aktiva &mnet miglustat. Indikationen &r mild till mattlig
Gauchers sjukdom typ 1 och preparatet skall endast anvindas nér
enzymerséttningsbehandling inte dr 1dmplig. Behandlingen bor ledas av lédkare som é&r
kunniga i behandlingen av Gauchers sjukdom.

Zavesca minskar tillverkningen av glykosylceramid genom himning av enzymet
glykosylceramidsyntas och pdverkar ddrmed inlagringen i de s.k Gauchercellerna.
Behandlingen kallas substratreduktionsbehandling, ’Substrate Reduction Therapy”
(SRT). Zavesca har alltsa en helt annan verkningsmekanism dn Cerezyme, ett preparat
dér den uppkomna enzymbristen ersitts genom att tillféra en fordndrad form av det
enzym, glykosylceramidas, som saknas. Denna metod kallas
enzymerséttningsbehandling, ”Enzyme Replacement Therapy” (ERT). Cerezyme ges
som infusion under 1-2 timmar.

Effekten av Zavesca har visats i tre Oppna studier. Den viktigaste kliniska provningen var en
multicenterstudie som omfattade 22 patienter med lindrig till medelsvar Gauchers sjukdom av
typ 1 och som inte kunde eller ville behandlas med enzymerséttning. Orsaken till detta var
bland annat den belastning som intravendsa infusioner skulle ha inneburit och svarighet att
komma &t venen. Efter tolv manaders behandling med Zavesca erhélls en minskning av
volymerna av mjélte och lever och en hdjning av blodvérdet (hemoglobinhalten och
trombocyter). Efter tre r hade virdena ytterligare forbéttrats, se nedan.

Minskning av Minskning av Hemoglobinhalten | Ant.trombocyter
mjélte 1 snitt lever 1 snitt Okning Okning
12 ménader 19 procent 12 procent 0,26 g/dl 8,29x10° per
liter
36 méanader 29,6 procent 17,5 procent 0,95 g/dl 22.2x10° per
liter




I en annan 6ppen kontrollerad studie randomiserades 36 patienter som hade fatt minst
tva ars enzymersittning. De patienter som dverfordes till Zavesca under en initial
sexmanaders period uppvisade sma minskningar av leverns och mjéltens organvolym.
Négra patienter uppvisade dock en 6kning av kitotriosidasaktiviteten, ndgot som tyder
pa att behandling med enbart Zavesca kanske inte &r tillricklig for att reglera
sjukdomsaktiviteten lika effektivt som enzymersittningsbehandlingen.

Négra direkta jamforelser mellan Zavesca och enzymerséttning avseende patienter som inte
behandlats tidigare har visserligen inte gjorts, men det forefaller som om det skulle ta langre
tid att uppna effekt med Zavesca, och det finns inga bevis for att det skulle ha ndgon effekt
eller sédkerhetsfordel jamfort med enzymersittning

De biverkningar som oftast observerades under behandlingen var magbiverkningar (80 %)
och viktforlust (60 %). Flertalet av magbiverkningarna &r lindriga och véntas férsvinna
spontant eller efter det att man sénkt dosen. Tremor drabbade 30 %. Enstaka fall av kognitiv
dysfunktion samt perifer neuropati har rapporterats. Alla patienter bor darfor, fore
behandlingsstart och under behandlingens géng, bedomas med avseende pa neurologisk och
kognitiv funktion. For de patienter som utvecklar symtom bor en noggrann omvérdering av
nytta-risk-forhéllandet goras; behandlingen kan behdva avbrytas.

CPMP, vars yttrande ligger till grund for EMEA:s godkédnnande for forsiljning av Zavesca,
anfor att nytta- risk- forhéllandet for Zavesca endast ar godtagbart for en liten undergrupp av
patienter med Gauchers sjukdom typ 1 for vilka enzymerséttningsbehandling bedomts som
oldmplig. Denna bedomning ligger till grund for en begrdnsad indikation. Vidare anger CPMP
att foretaget kommer att redovisa ytterligare information som ror lakemedlets sdkerhet och
effekt. Alla ytterligare studier kommer att foljas noga och resultaten kommer att granskas av
CPMP.

Landstingen har yttrat sig genom Landstingens lakemedelsgrupp. Landstingen anfor
sammanfattningsvis

e att Zavesca skall omfattas av ldkemedelsformanerna pé angiven indikation,

o att villkor bor stillas om krav pa uppfoljande studier avseende effekt, indikation och

volym,
o att ldkemedlet skall provas dnyo i samband med genomgéngen av det befintliga
produktsortimentet.
SKALEN FOR BESLUTET

Zavesca ar ett Orphan Drug eller sdrlakemedel. Innan ett ldkemedel kan fa status som
sarlikemedel skall det enligt Europaparlamentets och Rédets férordning (EG) nr 141/2000
goras klart att det anvinds mot ett mycket allvarligt medicinskt tillstand, livshotande eller
kroniskt funktionsnedséttande. Hogst fem av 10 000 personer 1 EU skall vara drabbade vid
ansokningstillfillet. Det far inte heller finnas ndgon annan tillganglig terapi for den aktuella
indikationen eller om det finns skall lakemedlet vara till stor nytta for dem som lider av detta
tillstdnd. Angelédgenhetsgraden for dessa likemedel anses vara hog.



Enligt 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. skall ett receptbelagt ladkemedel
omfattas av ladkemedelsformanerna och forséljningspris faststéllas for likemedlet under
forutsittning
1. att kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitéra och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. att det inte finns andra tillgingliga 1dkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 §
lakemedelslagen (1992:859) ar att bedoma som visentligen mer dandamélsenliga

Av utredningen framgar att Zavesca minskar tillverkningen av glycosylceramid genom
hdmning av enzymet glykosylceramidasyntas. Substratreduktionsbehandling (SRT) skall
endast anvédndas for behandling av patienter med Gauchers sjukdom typ 1 for vilka
enzymersittningsbehandling (ERT) med Cerezyme inte dr 1dmplig. Man berédknar att {4
patienter i Sverige blir aktuella for behandling med Zavesca. Antalet kommer att ligga pa
ungefir fem patienter.

Foretaget har inte presenterat ndgot hdlsoekonomiskt underlag. Detta beror bland annat pa att
Gauchers sjukdom ar mycket séllsynt och antalet patienter som behandlats i studierna &r fa.
Det finns inte heller nagra beprévade instrument for bedomning av livskvalitet vid behandling
mot Gauchers sjukdom.

Samhéllets kostnader for behandling av sjukdomen forvintas inte 6ka med Zavesca. Gauchers
sjukdom skall behandlas med Cerezyme i forsta hand. For de patienter dér behandling med
Cerezyme dr oldmplig kommer Zavesca att vara ett virdefullt alternativ. Ndgon 6kning av
antalet behandlade patienter kommer inte att ske. Detta leder till en direkt kostnadsbesparing
for en genomsnittlig patient pa ungefér 1,3 miljoner kronor per ar (Cerezyme 30 1U/kg/2
veckor, arskostnad 2 172 300 kronor-arskostnad Zavesca 874 000 kronor). Till detta kommer
en besparing av indirekta kostnader. Zavesca ges i kapselform. Cerezyme ges intravendst
under 1-2 timmar och maste som regel ges pa klinik.

Foretaget kommer att redovisa ytterligare information om likemedlets effekt och sékerhet.
Alla studier kommer att f6ljas noga och resultaten kommer att granskas av CPMP.
Lakemedelsformansndmnden finner dirmed att nagot villkor om krav pa uppféljande studier
inte behover stéllas.

Det pris som begirs dr hogt och innebir att kostnaden for den livslanga behandlingen av de fa
patienter som drabbats av Gauchers sjukdom och som inte kan behandlas med Cerezyme
forblir hogt. Det dr sannolikt att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér vid en
behandling med Zavesca blir hogre dn vad Likemedelsformansndmnden normalt sétt skulle
acceptera. De speciella omstandigheter och de humanitéra skal i friga om sérldkemedel som
kommer till uttryck 1 Europaparlamentets och Radets forordning om sarlakemedel bor dock
végas in i beslutet. Vid en sddan samlad beddmning kommer nimnden fram till att
forutséttningarna enligt 15 § lagen om ldkemedelférméaner m.m. far anses uppfyllda for att
Zavesca 100 mg, 84 stycken, skall fi ingd i likemedelsféorméanerna till det angivna priset.

Vad avser en framtida mojlighet att omprova detta beslut kan konstateras att alla 1ikemedel
inom formanen kommer att ingd i den genomgang av likemedelssortimentet som
Likemedelsforménsnimnden kommer att gora.



Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, fil.lic Ulf Persson, professor Olof
Edhag, docent Magnus Johannesson, specialist 1 allmdnmedicin Ingmarie Skoglund, professor
Ann-Kathrine Granérus, professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, f.d.statsrad Gertrud
Sigurdsen och projektledare Christina Wahrolin. Féredragande har varit Kerstin Ranning
Westin vid Lakemedelsformansndmnden.

Axel Edling
Ordforande

Kerstin Ranning Westin
Foredragande

Om beslutet helt eller delvis gar sokanden emot kan det dverklagas hos Lénsrétten i Stockholms lén.
Overklagandet skall ske skriftligen och ges in till Likemedelsformansnimnden. Det skall ha kommit in till
myndigheten inom tre veckor frén den dag s6kanden fick del av beslutet.




