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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 5 kwietnia 2019 roku w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie OT.4331.6.2019.JM.KP.ALW.KMu.2. Pierwotnie analiza

zostata zakohczona 23 pazdziernika 2018 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnosci populacji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Analiza finansowa;

Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw drowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji finansowych;
Opis interwencji;

Analiza finansowa;

Opis komparatoréw.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy BioMarin Pharmaceutical Sp. z o. 0., ktéra finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Streszczenie

Celem APD dla leku Brineura® (cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu chorych
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2, ang. neuronal ceroid lipofuscinosis type 2)

jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikow epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,

wyniki/punkty koncowe, metodyka).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Neuronalna ceroidolipofuscynoza typu 2 (CLN2, ang. late infantile neuronal ceroid
lipofuscinosis type 2) =zaliczana jest do grupy chordb neurodegeneracyjnych —
ceroidolipofuscynoz neuronalnych. Jest to ultra rzadka (wskaznik zapadalnosci wynosi okoto
0,5/100 000 osob), dziedziczna choroba genetyczna o ciezkim przebiegu, prowadzaca do
przedwczesnego zgonu. Podtozem ciezkich zaburzen jest mutacja genetyczna prowadzgca
do niedoboru enzymu tripeptydylo-peptydazy 1, co powoduje odktadanie sie szkodliwego
produktu metabolicznego (lipofuscyny) w obrebie neuronéw oraz w siatkdwce,

a w konsekwenciji neurodegeneracije, niepetnosprawnos¢ oraz zgon.

CLN2 znana jest rowniez pod nazwg: choroba Jansky’ego-Bielschowsky’ego. Neuronalne
ceroidolipofuscynozy wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ICD, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
klasyfikuje sie do grupy ICD-10: E75.4.

CLN2 charakteryzuje sie przewidywalnym, postepujgcym klinicznym przebiegiem z drgawkami
i uposledzeniem funkcji jezykowych i motorycznych. Chorzy z ceroidolipofuscynoza
neuronalng typu 2 sg zazwyczaj unieruchomieni w t6zku juz w wieku 6 lat. Niepetnosprawnos¢
spowodowana chorobg jest znaczna, a dzieci potrzebujg catodobowej opieki. Przecietna

dtugo$¢ zycia miedci sie w przedziale od 8 do 12 lat. Biorgc pod uwage ciezki, wrecz
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piorunujgcy przebieg choroby, jej wystepowanie ma ogromny wptyw na funkcjonowanie catej
rodziny. Opiekunowie dziecka, a takze osoby z najblizszego otoczenia doswiadczajg

znacznego obcigzenia psychicznego, spotecznego oraz finansowego.
Aktualne postepowanie medyczne

Nie jest obecnie finansowana w Polsce zadna terapia zarejestrowana w leczeniu CLN2,
wpltywajgca na podtoze choroby, czy spowolnienie jej progresji u chorych dzieci. Aktualnie
jedyng forma leczenia jest postepowanie wspomagajgce oraz leczenie paliatywne, tzw. BSC
(ang. best supportive care). Celem BSC jest redukcja nasilenia wystepujgcych objawéw oraz
poprawa jakosci zycia chorych. Objawy padaczki, niedozywienie, refluks zotgdkowo-
przetykowy, depresja, niepokdj, spastycznos¢ czy objawy parkinsonizmu i dystonii sg w duzym
stopniu kontrolowane poprzez stosowanie odpowiednich lekéw oraz terapii. Dzieci z CLN2
czesto otrzymujg terapie wielolekowg, wymagajgcg ostroznego dostosowania schematu
dawkowania poszczegodlnych lekdw ze wzgledu na ryzyko interakcji lekow wzgledem siebie.
Leczenie powinno zostaé rozpoczete natychmiast po potwierdzeniu rozpoznania. Niemnigj

jednak pomimo stosowania leczenia objawowego, chorzy cierpig z powodu pogtebiania sie

niepetnosprawnosci zwigzanej z progresjg choroby i prowadzacej do przedwczesnego zgonu.

Powyzsze leki stanowig jedynie przykiady stosowanych terapii. Nalezy zwrocié uwage, iz

leczenie objawowe, wspomagajace nalezy dostosowac indywidualnie do obrazu klinicznego

choroby i jest zréznicowane w zaleznosci od praktyki klinicznej w danym kraju.

Wybér populacji docelowej

Wskazanie do stosowania cerliponazy alfa rozpatrywane we wniosku refundacyjnym pokrywa
sie ze wskazaniem okres$lonym na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Brineura®

i obejmuje chorych z rozpoznaniem CLN2.
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We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna

w ramach nowego programu lekowego.

Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
produkt leczniczy Brineura® stosowany jako terapia dodana o najwyzszym standardzie (terapia
podstawowa w potgczeniu BSC). Cerliponaza alfa stanowi pierwszg i jedyng zarejestrowang
technologie o udowodnionej skutecznosci w leczeniu chorych z CLN2. Lek ten jest
rekombinowang formg ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1 (rhTPP1, ang. recombinant human
tripeptidyl peptidase-1). Podawana chorym z CLN2 uzupetnia wrodzone niedobory tego
enzymu, ktorego nieodpowiednie stezenie prowadzi do neurodegeneracji, utraty funkcji
neurologicznych i zgonu w dziecinstwie. CLN2 uznawana jest za chorobe rzadkg. Z uwagi na
udowodnione korzysci terapii lekiem Brineura® 12 marca 2013 roku lek ten otrzymat status leku

sierocego.

Produkt leczniczy Brineura® podaje sie do ptynu moézgowo-rdzeniowego przez infuzje za
pomocg wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika (urzgdzenie podajgce do komory

mobzgowej).
Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktora stanowi tzw. istniejgcg praktyke. Taki sposob postepowania ma
na celu wskazanie technologii medycznej, kiéra moze zostaC zastgpiona przez oceniang
interwencje. Zgodnie z aktualng wiedzg, nie istniejg obecnie Zadne zarejestrowane
alternatywne technologie medyczne o udowodnionej skutecznosci leczenia we wnioskowanym
wskazaniu. Biorgc pod wszystkie informacje poddane ocenie w analizie problemu decyzyjnego
ustalono, iz potencjalnym komparatorem dla opiniowanej technologii medycznej jest
podawanie BSC, ktérego gtéwnymi obszarami terapeutycznymi jest leczenie objawéw
padaczki, dystonii, mioklonii, spastycznosci, a takze dolegliwosci bélowych, zaburzen

funkcji wydzielniczych czy zaburzen oddychania, snu i odzywiania.
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Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszgcych sie do oceny progresji choroby, jako$ci zycia
oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczag
ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy
poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu na progresje choroby) i majag

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczehstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonego komparatora. Przeglgd zostanie wykonany zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami Cochrane.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob,
aby odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skutecznos$ci klinicznej witgczone zostang przede
wszystkim dostepne dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia
uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywno$ci eksperymentalnej

ocenianej interwenciji.
Whnioski

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci i

profilu bezpieczenstwa cerliponazy alfa wzgledem BSC.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla cerliponazy alfa zostato
opublikowane jedno badanie kliniczne w postaci publikacji petnotekstowej — badanie Schulz
2018. Pozwala ono na przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
cerliponazy alfa w populacji chorych z CLN2, a takze poréwnanie wynikéw dla grupy CER

z danymi pochodzgcymi z historycznej grupy kontrolnej (poréwnanie wynikéw chorych
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poddanych enzymatycznej terapii zastepczej vs chorych, ktérym nie podawano aktywnego
leczenia). Nie zidentyfikowano zadnych badanh klinicznych dla CER z kontrolowang grupg

placebo.

Z uwagi na ciezki i szybko postepujgcy charakter CLN2, a takze uwzgledniajgc fakt, iz u
kazdego chorego konieczne jest chirurgiczne zatozenie cewnika do infuzji do komory
mozgowe] (sposéb podawania cerliponazy alfa), jako nieetyczne nalezatoby uznac
projektowanie badan z grupg kontrolng placebo. Dlatego tez celem niniejszego raportu bedzie
przede wszystkim przedstawienie wszelkich danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci
oraz bezpieczenstwa cerliponazy alfa w populacji docelowej oraz poréwnawcze zestawienie
danych z danymi zawierajgcymi opis naturalnego przebiegu choroby (historyczna grupa

kontrolna).

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktorej wykorzystane bedg dane
pochodzgce ze zrédet tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencija ds. Lekow), FDA (Agencja
ds. Zywnosci i Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Brineura® (cerliponaza alfa) u chorych z CLN2, finansowanego w Wykazie lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu
Lekowego. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Brineura® (cerliponaza alfa) u chorych z CLN2, finansowanego w Wykazie lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu
Lekowego. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu
wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet
ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o

finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Brineura® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii
medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku
Brineura® (CER, cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg
neuronalng typu 2 (CLN2, ang. neuronal ceroid lipofuscinosis type 2) jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wtgczania badan do
analizy weditug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

— populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla preparatu Brineura® (cerliponaza alfa), okreslong na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Brineura® [15], stanowig chorzy z potwierdzonym

rozpoznaniem ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2.

3.2. Definicja

Neuronalne ceroidolipofuscynozy (CLN, ang. neuronal ceroid lipofuscinosis) stanowig
heterogenng grupe chordb neurodegeneracyjnych, charakteryzujgcych sie akumulacjg

(spichrzeniem) lipofuscyny w komaorkach nerwowych i innych tkankach organizmu [67].

Ceroidolipofuscynoza poédznoniemowleca (CLN2, ang. late infantile neuronal ceroid
lipofuscinosis type 2) znana jest rowniez pod nazwg: choroba Jansky’ego-Bielschowsky’ego
[84]. W odniesieniu do neuronalnych ceroidolipofuscynoz, w tym postaci pézno niemowlecej,
stosowany w literaturze podmiotu byt rowniez czasami termin choroba Battena. Obejmuje on

jednak wszystkie grupy ceroidolipofuscynoz i nie odnosi sie wytgcznie do CLN2 [71, 72].

Neuronalne ceroidolipofuscynozy wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw
Zdrowotnych (ICD, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems) klasyfikuje sie do grupy ICD-10: E75.4 [103].

CLNZ2 jest dziedziczng chorobg spowodowang niedoborem tripeptydylo-peptydazy 1 (TPP1,
ang. tripeptidyl peptidase 1). Polega ona na odktadaniu si¢ w tkance nerwowej szkodliwego

produktu metabolicznego, co prowadzi do uszkodzenia neurondw i komorek siatkowki [101].
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3.3. Etiologiai patogeneza

CLN2 jest chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie [3, 72]. Oznacza to, ze w 11.
chromosomie wystepuje mutacja w genie CLN2, a obydwoje rodzice dziecka sg nosicielami
[3]. Gen CLN2 odpowiada za produkcje TPP1 [75, 85]. Niedobor TPP1 powoduje nadmierne
odktadanie sie lipofuscyny w neuronach i siatkbwce, co uniemozliwia ich prawidtowe

funkcjonowanie [3, 67].

Do tej pory zidentyfikowano 116 mutacji powodujgcych te chorobe, za zdecydowang
wiekszo$¢ przypadkow odpowiadajg jednak dwie z nich: ¢.509-1G>C oraz ¢.622C>T [101].
Jednakze nie potwierdzono zadnych korelacji pomiedzy fenotypem, a genotypem (rodzajem

mutaciji) u chorych.
3.4. Rozpoznawanie

Woczesne rozpoznanie CLN2 ma zasadnicze znaczenie w celu zapewnienia optymalnej opieki
chorym i ich rodzinom, jest jednak utrudnione ze wzgledu na niski poziom swiadomosci jej
wystepowania oraz niespecyficzne objawy poczgtkowe. Najczesciej chorobe stwierdza sie po
2-3 latach od wystgpienia pierwszych jej objawdw. Niektére dzieci w poczatkowym okresie
choroby mogg zostaé skierowane na zajecia logopedyczne lub mogg by¢ leczone w kierunku

epilepsji [101].

W celu potwierdzenia rozpoznania CLN2 zaleca sie wykonanie badan laboratoryjnych
wykazujgcych deficyt aktywnosci enzymu TPP1 (w leukocytach, fibroblastach, w suchej kropli
krwi lub w $linie), a nastepnie analizy molekularnej, ktéra umozliwia wykrycie mutaciji
patogennej w kazdym allelu genu TPP1/CLN2. Jezeli nie ma mozliwosci wykonania tych
dwdch badah w celu postawienia diagnozy zaleca sie wykonanie badania wykazujacego
deficyt aktywnosci enzymu TPP1 w leukocytach lub fibroblastach albo wykrycie dwéch mutac;ji

patogennych trans w genie TPP1/CLN2 [62].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. ObrazKkliniczny i przebieg naturalny

Przebieg CLN2 charakteryzuje sie przewidywalnym klinicznym przebiegiem z drgawkami i
uposledzeniem funkcji motorycznych oraz jezykowych [101]. Przez pierwszy okres zycia dzieci
rozwijajg sie prawidtowo, po czym nastepuje gwattowne pogorszenie choroby [75, 85]. Do
najczestszych poczatkowych objawdw nalezg: opozniony rozwoj mowy oraz drgawki. Objawy
te wystepujg zazwyczaj w wieku od dwoch do czterech lat. Opdznienie rozwoju mowy moze
poprzedza¢ wystgpienie drgawek. Drgawki na ogot wystepujg bez wyrazniej przyczyny,
chociaz zdarzajg sie takze drgawki gorgczkowe. Do poczgtkowych objawéw nalezg rowniez
ataksja tutowia i konczyn, zaburzenia zachowania oraz inne opdznienia rozwojowe. Napady
drgawek mogg mie¢ charakter polimorficzny (np. uogdlnione napady toniczno-kloniczne,
miokloniczne, atoniczne) i zwykle sg lekooporne. Po wystgpieniu drgawek nastepuje
gwaltowne pogorszenie funkcji poznawczych i motorycznych trwajgce od dwoch do trzech lat,
prowadzgce do utraty mowy oraz zdolnosci poruszania sie przed ukonczeniem szostego roku
zycia. Rozwijajg sie zaburzenia ruchu, zawtaszcza mioklonie, dystonia i spastycznos$¢ miesni.
Mioklonie znacznie utrudniajg sen i odpoczynek, a ich leczenie jest szczegdlnie trudne.
Charakterystyczne jest rowniez wystepowanie zaburzen snu i objawdéw behawioralnych.
Pogorszenie wzroku czesto rozpoznawane jest w pdzniejszym wieku. Ostatecznie chorzy
tracg wzrok w wieku 7-10 lat. Wraz z postepem choroby dzieci tracg rowniez umiejetnosé
potykania i muszg by¢ karmione przez gastrostomie. Zgon stwierdza sie najczesciej miedzy 8
a 12 rokiem zycia [90, 101].

3.5.2. Naturalna progresja choroby

W oparciu o dane literaturowe (badania kliniczne i przeglady) mozliwe jest przedstawienie

spéjnego oraz przewidywalnego obrazu naturalnego przebiegu choroby:

w wieku 2-4 lat pojawiajg sie u chorych drgawki i ataksja poprzedzone przez opdznienie
rozwoju mowy;
w wieku okoto 3 lat nastepuje szybka regresja funkcji motorycznych oraz jezykowych,

prowadzgc do catkowitej utraty tych funkcji w czasie kolejnych 2,5 lat;
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pomiedzy 4. a 6. rokiem zycia obserwuje sie u chorych spastycznos¢ konczyn,
hipotonie pnia mézgu oraz utrate kontroli utrzymania gtowy, prowadzac do catkowitej
utraty zdolnosci do samodzielnego poruszania. Niepetnosprawnos¢ okredlana jest
mianem ciezkiej i wymaga catodobowej i profesjonalnej opieki;

w wieku 6 lat wiekszos¢ chorych nie jest zdolna do samodzielnego siedzenia;

od okoto 4 roku zycia razem z utratg funkcji motorycznych oraz jezykowych, pojawiajg
sie takie objawy jak: mioklonie, dystonia oraz spastycznos¢ o ciezkim nasileniu
powodujgca bél oraz niepokéj;

od 4. roku zycia obserwuje sie u chorych zanik funkcji wzrokowych (w momencie
wystepowania widocznej progresji zaburzen psychomotorycznych), prowadzgc do
utraty wzroku w czasie okoto 3 lat. Zanik funkcji wzrokowych jest wolniejszy w
poréwnaniu do zaniku funkcji motorycznych lub jezykowych;

u wiekszosci chorych wystepujg réwniez trudnosci z potykaniem, wymagajgce
odpowiedniego wsparcia zywieniowego poprzez zgtebnik nosowozotgdkowy Ilub
gastrostomie. Problemy z potykaniem mogg prowadzi¢ do powstawania niedoboréw
zywieniowych lub aspiracji tresci zotadkowej. Niewydolnos¢ krgzeniowo-oddechowa i
sepsa spowodowane aspiracyjnym zapaleniem ptuc nalezg do czestych przyczyn
zgonu w tej populacii;

u wiekszosci chorych zgon nastepuje miedzy 8. a 12. rokiem zycia [7, 57, 76, 77, 87,
101].

Na ponizszym rysunku schematycznie przedstawiono naturalny przebieg choroby CLN2.
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Rysunek 1

Naturalny przebieg choroby CLN2

Onset at 2—45 Rapid phase ofg Dependent on Average age of death
years of age: decline supportive care 8-10 years

Disease Age in years

domain
New onset seizures are iFrequency may be reduced by Seizures may become
Seizures :often first symptom i anticonvulsanttherapy intractable
History of early Rapid early loss.of :
language delay ilanguageover 2 5 years
Language : :
Ataxia, Loss.of Unable to sit  Artificial feeding Bedridden
Motor i clumsiness ambulationi unsupported  may be required
Myocloniclabnoﬁrmal movements are episodic and fluctuate over short periods
Myoclonus :
: Loss ofviésual :
Vision function firstnoted Blind

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, iz CLN2 nalezy uzna¢ za chorobe
demencyjng u dzieci, pozostajgcej bez rozpoznania w pierwszych latach zycia, a nastepnie
manifestujgcg objawami o piorunujgcej progresji, pozbawiajgc chorych podstawowych funkcji
zyciowych od lat wczesnego dziecinstwa. Rozwoj niepetnosprawnosci wplywa w istotny

sposob na jako$¢ zycia chorych, rodzicéw, opiekundw i najblizszej rodziny.

Inne czeste powiktanie CLN2 to zaparcia, ktére nieleczone powodujg bél. W przebiegu CLN2
powszechnie wystepujg réwniez zaburzenia snu, ktére wptywajg na obnizenie jako$ci zycia
chorychiichrodzin [101]. W badaniu Lehwald 2016 wykazano, ze trudnosci ze snem stwierdza
sie u okoto 94% chorych na CLN2 [69].

Na podstawie wielu publikacji opisano wszystkie aspekty zwigzane z przebiegiem CLN2.
Niektére szczegétowe dane mogg roézni¢ sie miedzy publikacjami, jednakze nalezy zwrdcié
uwage na wysokg spojnos¢ w odniesieniu do czasu pojawienia sie objawdw choroby, a takze
na przewidywalng i szybkg progresje choroby, niezaleznie od pochodzenia etnicznego czy pici
[77, 87, 104].
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3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Z wyjatkiem cerliponazy alfa, nie istnieje obecnie zadna inna skuteczna terapia CLN2
wptywajgca na podtoze choroby lub hamujgca progresje choroby. Stosuje sie jedynie leczenie
objawowe i paliatywne majgce na celu redukcje nasilenia objawdéw oraz zapobieganie

powikfaniom [75].

Skale i kwestionariusze stuzace do oceny progresji choroby

Do monitorowania postepow choroby (skutecznosci leczenia CLN2) od wielu lat uzywane sg
2 specyficzne, zwalidowane narzedzia, tj. skala Hamburska oraz skala Weill Cornell. Obie
skale zostaty zaprojektowane w celu stosowania przez pracownikow stuzby zdrowia
zajmujgcych sie dzieémi chorymi na CLN2, a kazda z nich obejmuje ocene 4 domen,
ocenianych w 4-punktowej skali (3 punkty — prawidtowe funkcje/sprawnosé, 2 punkty —
zauwazalna nieprawidtowosé, 1 punkt — ciezka nieprawidtowos$¢, 0 punktéw — catkowity zanik

funkgciji). Catkowity wynik w kazdej ze skali wynosi od 0 do 12 punktow:

skala Hamburska zostata zaprojektowana w celu umozliwienia opisu przebiegu CLN2
na przestrzeni wielu lat, oceniajgc funkcje motoryczne (zdolnos$¢ poruszania sie),
funkcje jezykowe, funkcje wzrokowe oraz duze napady drgawkowe (drgawki);

skala Weill Cornell zostata zaprojektowana w celu oceny nowych strategii
terapeutycznych tworzonych w tym czasie i obejmuje ocene nastepujgcych domen:
chdd (zdolnos¢ poruszania sie), funkcje jezykowe, mioklonie (nieprawidtowosci funkc;ji

motorycznych), oraz przyjmowanie pokarmow [87, 104].

Wyzszy wynik skali oznacza wyzszg sprawnos¢ (mniejszy postep objawdw choroby),
natomiast wynik utrzymujgcy sie w czasie nalezy interpretowac jako zahamowanie progresji
choroby [58, 61, 87].

Obie skale oceniajg domeny dotyczgce umiejetnosci chodzenia oraz mowy (funkcje
motoryczne oraz jezykowe), reprezentujgce 2 obszary w ktérych obserwuje sie wyjgtkowo
szybkg progresje choroby u chorych z CLN2. Istnieje rowniez wyrazna spojnosc¢ w ocenie tych
dwdch domen w obu skalach. Pozostate dwie domeny w kazdej ze skal majg za zadanie ocene

odmiennych parametréw zwigzanych z progresjg CLN2 [87, 104].
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W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowy opis obu skali stuzgcych do oceny chorych

z CLN2.

Tabela 1

Poréwnanie skali Weill Cornell oraz skali Hamburskiegj

Funkcje
motoryczne

Funkcje
jezykowe

Skala Hamburska

Prawidtowy chod

Czeste upadki,
widoczna niezdarnos¢
W poruszaniu

Utrata umiejetnosci
samodzielnego
chodzenia lub
mozliwos$¢ jedynie
czotgania

Catkowity brak
mobilnosci, przewaznie
unieruchomienie w
16zku

Prawidtowe zdolnosci
jezykowe (okreslane
indywidualnie)

Widoczne
nieprawidfowosci
jezykowe

Trudnosci w
Zrozumieniu mowy
chorego

Chory porozumiewa sie
w sposob catkowicie
niezrozumiaty lub w

ogole nie méwi

Funkcje
jezykowe

Skala Weill Cornell

Chory normalnie chodzi

Chad jest nieprawidtowy
(spastycznosc, bradykinezja
lub ataksja). Chory jest w
stanie samodzielnie sie
przemieszczaé

Chad jest nieprawidtowy
(spastycznosc, bradykinezja
lub ataksja) i chory nie jest w

stanie samodzielnie sie

przemieszczaé

Chory nie jest w stanie sie
przemieszczaé

Prawidtowe zdolnosci
jezykowe

nieprawidfowosci jezykowe z
nieprawidtowg wymowsg i/lub
zmniejszonym zasobem
stownictwa

Trudnos$ci w zrozumieniu
mowy chorego z ciezkg
dyzartrig i/lub niewielkg liczbg
zrozumiatych stow

Chory porozumiewa sie w
sposob catkowicie
niezrozumiaty lub w ogdle nie
mowi
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Skala Hamburska Skala Weill Cornell

Rozpoznawanie Brak mioklonii,
3 przedmiotow i 3 plasawicy/drzenia/atetozy i
chwytanie unoszenia palcow stop

Mioklonia,

Chwytanie przedmiotow plasawica/drzenie/atetoza lub

2 W sposoéb 2 . —y
nieskoordynowany d tunoszerjlzpalcow's op !
Funkcje _ _ otyczgce jednej czesci ciata
Mioklonie
wzrokowe Mioklonia,
1 | Reagowanie na $wiatio 1 plgsawica/drzenie/atetoza lub

unoszenie palcow stop
dotyczgce dwdch czesci ciata

Mioklonia oraz
0 plgsawica/drzenie/atetoza
oraz unoszenie palcow stop

Brak reakcji na bodzce
wzrokowe

Brak napadéw

3 drgawkowych w ciggu 3 Brak dysfagii
ostatnich 3 miesiecy
1-2 napady drgawkowe
. 2 w ciggu ostatnich 3 Przyjmowanie 2 tagodna dysfagia
Drgawki miesigcy pokarméw
1 1 napad plrgawkowy w 1 Umiarkowana dysfagia
miesigcu
0 >1 napad drgawkowy w 0 Chory przyjmuje pokarmy

miesigcu przez gastrostomie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [87, 104]

Pomimo réznic w obu skalach, obie umozliwiajg ocene funkcji motorycznych oraz jezykowych
w zblizony sposéb, ktére stanowig gtdwne obszary umozliwiajgce wczesng oraz szybkg ocene
progresji choroby. W zwigzku ze spdjnoscig oceny domen funkcji motorycznych i jezykowych
mozliwe jest zbieranie danych z obu skal tgcznie, w celu oceny progresji choroby w odniesieniu

do powyzszych kategorii zaburzen.

W zakresie oceny skutecznosci leku Brineura®, skala Hamburska zostata zmodyfikowana do
skali stuzgcej do oceny progresji CLN2 (ang. CLN2 rating scale), uwzgledniajgc w zapisach
definicje punktow krytycznych, utatwiajgce spdjng ocene w ramach przeprowadzanych badan
klinicznych. Definicje punktow krytycznych sg krotkie i zostaty zaproponowane przez badaczy,
ktore bytyby spéjne z tymi wykorzystywanymi w ramach oceny naturalnego przebiegu choroby.
Zmodyfikowana skala CLN2 oceniajgce funkcje motoryczne i jezykowe (ML CLN2, ang. motor-
language CLN2 scale) miata odzwierciedla¢ historycznie stosowang skale Hamburskg, z
zachowaniem spojnosci oceny w ramach miedzynarodowych i wieloo$rodkowych badan
klinicznych. Réznice miedzy skalg ML CLN2 oraz oryginalng skalg Hamburskg wraz z
uzasadnieniem wprowadzanych zmian zostaty przedstawione w ponizszej tabeli. Wykazano

spojnos¢ oceny i wynikéw w obu skalach [105].
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Tabela 2

Poréwnanie oryginalnej skali Hamburskiej oraz skali ML CLN2 (modyfikacja skali
Hamburskiej)

Skala Hamburska (badanie oceny

Skala ML CLN2 (badania kliniczne dla Uzasadnienie

naturalnego przebiegu choroby)

cerliponazy alfa) modyfikacji
Catkowicie
prawidiowy chéd
(nie wystepuje .
Prawidtowy chod 3 | widoczna ataksja, Dopkrecyz_o wanie
. . ryterium
nie wystepujg
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Skala Hamburska (badanie oceny Skala ML CLN2 (badania kliniczne dla Uzasadnienie
naturalnego przebiegu choroby) cerliponazy alfa) modyfikacji

Trudnos$ci w
Trudnosci w zrozumieniu mowy
1 Zrozumieniu mowy 1 | chorego (niewiele Brak zmian
chorego zrozumiatych
stow)
. Chor
Chory porozumiewa oy
: . porozumiewa sig
sie w sposoéb W SDOSGb
0 catkowicie 0 POsO Brak zmian
. . catkowicie
niezrozumiaty lub w . .
. L niezrozumiaty lub
ogole nie méwi o o
w ogdle nie mowi

ie wtasne na podstawie [1

0 wczesniej, funkcje mo jetnosS¢ poruszania sie) oraz funkcje

czane sg do dwdch gtéw szybkiej i wczesnej ocenie progresji
CLN2. Z tego powodu powyzsze domeny zostaty uwzglednione w skali ML CLN2 oceniajgcej
progresje choroby. Ponadto, biorgc pod uwage pozostate obszary oceniane w skali

Hamburskiej oraz Weill Cornell, zwigkszy¢ mozna wrazliwos¢ oceny progresiji:

ocena drgawek — napady drgawkowe mogg wystepowac na wczesnym etapie progresji
choroby oraz utrzymywacé sie w roznej formie oraz w réznych stadiach choroby,
natomiast ich czestotliwos¢ oraz ciezko$¢ moze zmienia¢ sie rowniez w zaleznosci od
stosowania lekéw przeciwpadaczkowych;

ocena funkcji wzrokowych — utrata wzroku najczesciej wystepuje w pdzniejszym
stadium choroby i zalezy zaréwno od mechanizméw w centralnym uktadzie nerwowym,
jak i od zmian w siatkbwce oka;

ocena mioklonii — zdarzenia mioklonii wystepujg epizodycznie;

ocena przyjmowania pokarmow — w duzej mierze zalezy od czasu wdrozenia wsparcia
zywieniowego, co zalezne jest przede wszystkim od mozliwosci rodziny i warunkéw

domowych, anizeli od naturalnego przebiegu choroby [77, 87].

Dodatkowo, oprdcz prospektywnej oceny przez klinicystow, skala ML CLN2 pozwala rowniez
na ocene retrospektywng, nie tylko w oparciu na dane kliniczne, ale rowniez w oparciu o
wiarygodne zapisy oraz obserwacje rodzin chorych dzieci. Elementy oceniane w skali
odpowiadajg zdarzeniom o znaczeniu klinicznym, ktére mogg byé opisywane w bardzo
specyficzny sposéb przez rodzicow czy opiekundédw w zapisach w pamietnikach, zapisach
wideo, notatkach, na rodzinnych czy okazjonalnych zdjeciach [76, 77].
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Wedtug danych literaturowych, wykazana zostata dodatnia korelacja wyniku skali CLN2
z wynikiem domeny funkcjonowania fizycznego kwestionariusza PedsQL! (kwestionariusz
zostat opisany w dalszej czesci niniejszego podrozdziatu). Powyzsza korelacja moze
Swiadczy¢, iz jako istotng klinicznie uznac¢ nalezy 1-punktowg zmiane w skali CLN2 [68].
Analiza regresji modeléw mieszanych dla poréwnania skali CLN2 z kwestionariuszem PedsQL
wykazata, iz 1-punktowy spadek wyniku w skali ML CLN2 zwigzany jest z obnizeniem jakosci
zycia wg kwestionariusza PedsQL o 5,06 punktu. Spadek o 5,06 punktu jest wyzszy niz 4,5
punktu uznawane za minimalng réznice istotng klinicznie (ang. minimal clinically important
difference) [98].

Ocena etapu rozwojowego — zrewidowany test Denver

Zrewidowany test Denver (ang. Denver Il Developmental Scale) oparty zostat na skali Denver.
Skala ta nalezy do najstarszych i najlepiej zbadanych testéw przesiewowych stuzacych do
oceny zaburzen psychoruchowych u dzieci w wieku przedszkolnym. Stosowany na catym
Swiecie instrument zostat poddany standaryzacji w 15 krajach [65]. Zrewidowany test Denver
zostat zaprojektowany w celu identyfikacji zaburzen poznawczych i behawioralnych oraz
oceny etapdw rozwoju u niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym (od urodzenie do
ukonczenie 6. r.z.). Skala ta odzwierciedla jaki odsetek dzieci w danym wieku jest w stanie

wykonac¢ okreslone zadania, ktére podzielono na cztery obszary:

zadania spoteczne, np. usmiechanie sig;
zadania z zakresu motoryki matej, np. rysowanie, chwytanie;
zadania jezykowe, np. tgczenie wyrazéw;

zadania z zakresu motoryki duzej, np. chodzenie [61].

Za wykonanie kazdego z zadanh dzieciom przydziela sie punkty, ktére zostajg nastepnie
zsumowane w catkowity wynik. Wynik testu jest interpretowany w odniesieniu do wieku
dziecka (opdznienie, wynik niepewny, norma, wynik powyzej normy). Wyzszy wynik Swiadczy
o lepszym rozwoju psychoruchowym dziecka. Uzyskanie opdznienia w dwdch kategoriach

oznacza wystepowanie zaburzen poznawczych i/lub behawioralnych [65].

lang. The Pediatric Quality of Life Model — pediatryczny model jakosci zycia




@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych
NAH TA z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza problemu 24
IBNORANTIA NOCET deCyZanegO

Ocena aktywnosci choroby za pomoca MRI

W badaniu Lobel 2016 wykazano, ze obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI,
ang. magnetic resonance imaging) jest obiektywnym i bardzo czutym narzedziem
umozliwiajgcym ocene aktywnosci choroby CLN2. W badaniu potwierdzono, ze postepowanie
atrofii mézgu zwigzane jest z wiekiem chorego oraz wynikiem skali stuzgcej do oceny progresji
CLN2. Ponadto badanie MRI umozliwia ocene zmniejszenia objetosci mézgu chorego nawet

na poznych etapach choroby, gdy skale progresji CLN2 nie maja juz zastosowania [70].

W celu oceny zmian w strukturze i anatomii mézgu zwigzanych z postepem choroby stosuje

sie nastepujgce parametry:

objetosé catego mozgu;

objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego;
objetos¢ istoty biatej;

objetosc istoty szarej;

wspotczynnik efektywnej dyfuzji catego mozgu [58].

Skale i kwestionariusze stuzace do oceny jakosci zycia

Do oceny jakosci zycia chorego stosuje sie réznorodne skale i kwestionariusze. Sposrdd tych,
ktore najczesciej mogg by¢ wykorzystywane w odniesieniu do chorych z CLN2 wymienié¢
mozna: pediatryczny model jakosci zycia (PedsQL) oraz Kwestionariusz oceny jakosci zycia
w CLN2 (CLN2 QoL, ang. CLN2 Quiality of Life Questionnaire).

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci

W populacji pediatrycznej popularnie stosowanym kwestionariuszem jest pediatryczny model
jakosci zycia (PedsQL). Model PedsQL taczy podejscie ogdlne, ktére mozna zastosowac dla
0s6b niezaleznie od stanu zdrowia czy choroby, z podejsciem modularnym, nastawionym na
specyfike jakosci zycia w okreslonych jednostkach chorobowych. Najbardziej aktualng wersjg
tego modelu jest wersja 4.0 (PedsQL GCS, ang. PedsQL™ Generic Core Scales Version 4.0)
[81, 99].

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci jest wypetniany przez rodzica/opiekuna i zawiera
23 stwierdzenia stuzgce do oceny jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (HRQL, ang.
health-related quality of life) dzieci i miodziezy zdrowych Ilub przewlekle chorych.

W instrumencie tym uwzglednione zostaty cztery obszary/domeny:
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funkcjonowanie fizyczne (8 stwierdzen);
funkcjonowanie emocjonalne (5 stwierdzen);
funkcjonowanie spoteczne (5 stwierdzen);

funkcjonowanie w szkole (5 stwierdzen) [61].

W przypadku kwestionariusza oceny jakosci zycia u dzieci wypetnianego przez

rodzica/opiekuna, za Kklinicznie istotne uznano zmniejszenie wyniku o 4,5 punktu [99].

Jako istotny punkt odciecia $wiadczgcy o obnizonej jakosci zycia okreslono wynik nizszy od
sredniej populacyjnej o jedno odchylenie standardowe. Punkt odciecia dla catego
kwestionariusza wynosi 65,42 punktéw, a dla domeny funkcjonowania fizycznego — 63,28
punktéw, funkcjonowania emocjonalnego — 63,29 punktow, funkcjonowania spotecznego —
62,07 punktow, funkcjonowania w szkole — 56,75 punktow. Wyzszy wynik kwestionariusza

Swiadczy o lepszej jakosci zycia [99].
Kwestionariusz oceny wplywu choroby na rodzine

Innym kwestionariuszem oceniajgcym jakosc¢ zycia, jest kwestionariusz oceny wptywu choroby
na rodzing (PedsQL FIM, ang. PedsQL™ Family Impact Module Version 2.0). Jest on
wypetniany przez rodzica/opiekuna i sktada sie z 36 stwierdzeh mierzgcych wptyw chronicznej
choroby dziecka na rodzing. W instrumencie tym uwzglednionych zostato osiem

obszaréw/domen:

funkcjonowanie fizyczne (6 stwierdzen);
funkcjonowanie emocjonalne (5 stwierdzen);
funkcjonowanie spoteczne (4 stwierdzenia);
funkcjonowanie poznawcze (5 stwierdzen);
komunikacja (3 stwierdzenia);

poziom obaw (5 stwierdzen);

codzienne czynnosci (3 stwierdzenia);

relacje w rodzinie (5 stwierdzen) [61].

Punkty sg sumowane, a nastepnie dzielone przez liczbe udzielonych odpowiedzi. Wyzszy
wynik kwestionariusza Swiadczy o mniejszym negatywnym wptywie chronicznej choroby

dziecka na rodzine [100].
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Kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2 (CLN2 QolL) sktada sie z 28 stwierdzen

obejmujgcych szed¢ obszaréw zwigzanych z choroba:

drgawki (6 stwierdzen);

przyjmowanie pokarmow (bez gastrostomii) (4 stwierdzenia);
przyjmowanie pokarmow (z gastrostomig) (3 stwierdzenia);
sen (5 stwierdzen);

zachowanie (6 stwierdzen);

codzienne czynnosci (4 stwierdzenia) [61].
Wyzszy wynik wg kwestionariusza CLN2 QoL swiadczy o lepszej jakosci zycia chorych [61].

Wszystkie trzy opisane powyzej kwestionariusze wypetniane przez rodzica/opiekuna odnosza
sie do tego samego okresu czasu (ostatni miesigc), majg takie same warianty odpowiedzi i
algorytm oceny. Mozliwe opcje odpowiedzi to: 0 ,nigdy”, 1 ,prawie nigdy”, 2 ,czasami’, 3
.czesto” i 4 ,prawie zawsze”. Kazda odpowiedz przeksztatcana jest na liczbe punktéw na skali
od 0 do 100 punktéw, gdzie 0=100 punktoéw, 1=75 punktow, 2=50 punktéw, 3=25 punktow,
4=0 punktéw. Srednig liczbe punktéw dla kazdej domeny oblicza sie, tylko jezeli odpowiedz
udzielona zostata na co najmniej 50% pytan dotyczgcych tej domeny. £gczng srednig oblicza

sie jako sume punktéw z wszystkich domen [61].
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia chorych, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi

klinicznie beda:

ocena progresji choroby (m.in. wyniki w skali Hamburskiej/CLN2, skali Weill Cornell lub
wynik zrewidowanego testu Denver, ocena aktywnosci choroby za pomocg wynikow
badania MRI);

ocena etapu rozwojowego (wynik zrewidowanego testu Denver);

jako$¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik kwestionariusza oceny jako$ci zycia u
dzieci (PedsQL), wynik kwestionariusza CLN2 QoL);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozgdane).
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3.5.4. Charakterystyka klinicznej progresji CLN2

W celu zebrania i analizy danych klinicznych, genetycznych oraz oceny biomarkeréw u oséb
z chorobami z grupy ceroidolipofuscynoz neuronalnych (w tym CLN2) konsorcjum ekspertow
klinicznych z wyspecjalizowanych osrodkéw utworzyto baze danych Dementia in Childhood
database (DEM-CHILD) na podstawie indywidualnych kart chorych. Baza DEM-CHILD
obejmowata 74 chorych z CLN2 (63 chorych z osrodka w Hamburgu oraz 11 chorych z o$rodka
w Weronie), stanowigc jednoczesnie najwiekszg w historii baze danych w tej jednostce
chorobowej [77].

Natomiast w o$rodku Weill Cornell Medical College (WCMC) zgromadzono dane dotyczgce

genotypu oraz oceny klinicznego przebiegu choroby u 66 nieleczonych chorych z CLN2 [77].

W oparciu o wyzej wymienione kohorty chorych, zaprojektowano obserwacyjne kohortowe
badanie kliniczne, w celu oceny wieku chorych w momencie pojawienia sie pierwszych
objawéw, oceny progresji choroby (mierzonej na podstawie zmiany wynikéw w skali
oceniajgcej funkcje motoryczne oraz jezykowe — 0-6 punktow), a takze w celu oceny wieku
chorych w momencie zgonu. W ramach obu kohort dokonywano analizy iloSciowej za pomocag
specyficznych dla choroby domen klinicznych oraz wieloletniego przebiegu choroby u 67
chorych z bazy DEM-CHILD. Analiza ta reprezentuje najwiekszy dotychczas opisany zestaw
danych dla choroby CLN2 [77].

Mediana wieku pojawienia sie pierwszych objawow choroby dla dzieci z baz DEM-CHILD oraz
WCMC wynosita 35,0 miesiecy (IQR?% 24,0; 38,5), a w przypadku wystgpienia pierwszych
drgawek — 37,0 miesiecy (IQR: 35,0; 42,0). Natomiast mediana wieku w momencie
rozpoznania wynosita 54,0 miesiecy (IQR: 47,5; 60,0). Najcze$ciej wystepujgcymi pierwszymi
objawami wsréd 74 chorych z bazy DEM-CHILD byty: drgawki (70%), trudnosci w mowie
(57%), trudnoéci w poruszaniu (41%), nieprawidtowosci w zachowaniu (16%), demencja (9%).
Wieloletnie dane zbierane w bazie DEM-CHILD wskazujg na szybkg progresje choroby w skali
ML CLNZ2, z 6 do 0 punktow w czasie okoto 30 miesiecy. Estymowana srednia roczna zmiana

wyniku w skali ML CLN2 dla 41 analizowanych chorych wynosita -1,81 punktu/rok (95% CI®:

2 ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy
3 ang. confidence interval — przedziat ufnosci
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1,50; 2,12). Na ponizszym rysunku przedstawiono zmiane wyniku w skali ML CLN2 u chorych
z bazy DEM-CHILD [77].

Rysunek 2
Zmiana wyniku w skali ML u 41 chorych z bazy DEM-CHILD
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Dostepne dane na temat wieku zgonu chorych z CLN2, wskazuja, iz nieliczni chorzy dozywajg
wieku nastoletniego. Wiek w momencie zgonu znany byt dla 20 chorych i jego mediana
wynosita 10,1 lat. Dane na temat statusu zyciowego znane byty dla 66 chorych, dlatego tez
uwzgledniajgc ostatni pomiar oszacowano czas od pojawienia sie pierwszych objawow do
zgonu (analiza Kaplana-Meiera). Dla tej grupy mediana tego czasu wynosita 7,8 lat, a mediana
wieku pojawienia sie pierwszych objawow wynosita 2,9 lat, sugerujgc, iz mediana czasu do

zgonu dla mniejszej kohorty chorych jest réwniez reprezentatywna [77].

Uwzgledniajagc powyzsze dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby CLN2,
przewidywalny jest jej przebieg wraz z oceng utraty funkcji motorycznych oraz jezykowych
[77].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

CLN2 nalezy do choréb rzadkich. Szacowany wskaznik zapadalnosci wynosi okoto 0,15 na

100 000 zywych urodzen w Portugali, 0,46 w Zachodnich Niemczech, 0,78 w Zjednoczonym

Krélestwie oraz 0,9 w Nowej Fundlandii. W Skandynawii szacowany wskaznik chorobowosci

miesci sie w przedziale 0,6-0,7 na milion zywych urodzen [90, 101]. Na podstawie dostepnych
danych literaturowych niemozliwe jest oszacowanie wskaznika zapadalnosci oraz

chorobowosci specyficznej dla populacji polskie;.
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Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Wystepowanie CLN2 ma ogromny wptyw na funkcjonowanie catej rodziny. Osoby opiekujace
sie chorym dzieckiem doswiadczajg znacznego obcigzenia psychicznego, spotecznego oraz
finansowego. Rodziny te potrzebujg wsparcia pracownikéw opieki zdrowotnej i srodowiska.
Zajmowanie sie nieuleczalnie chorym dzieckiem moze mie¢ réwniez negatywny wyptyw na
zdrowie cztonkow rodziny (np. bdl plecéw i ramion spowodowany obrazeniami wynikajgcymi
Z podnoszenia i noszenia dziecka). U cztonkéw rodziny czesto wystepujg rowniez problemy
ze snem wynikajgce z koniecznosci ciggtego monitorowania wystepujgcych drgawek lub
innych zaburzeh u chorego [101]. Obcigzenia spoteczno-ekonomiczne zaréwno dla rodziny
chorego, jak i catego systemu opieki zdrowotnej sg ogromne. Z uwagi na niewielkie

rozpowszechnienie choroby, brakuje jednak doktadnych danych na ten temat [63].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnos$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu CLN2 przedstawiono
w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane na podstawie
dostepnych danych literaturowych, jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong
na podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéow klinicznych. Przedstawiono

takze analize sposobu finansowania poszczegélnych lekéw wskazanych jako zalecane.

3.7.1. Wytyczne kliniczne opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu ceroidolipofuscynozy neuronalnej

Niniejszy rozdziat ma na celu przedstawienie standardéw postepowania dotyczgcego leczenia
ceroidolipofuscynozy neuronalnej (CLN2) w postaci miedzynarodowych oraz polskich
wytycznych Kklinicznych. Jednakze w wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron
internetowych nie odnaleziono opublikowanych przez zagraniczne oraz polskie organizacje

dokumentéw opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu osob z CLN2 (brak
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wytycznych Kklinicznych opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje potwierdzajg

informacje odnalezione w literaturze podmiotu [2]).

Odnaleziono natomiast publikacje przedstawiajgcg strategie postepowania terapeutycznego
we wnioskowanym wskazaniu, spdéjnie analizowane przez komisje 24 ekspertow z 8 krajow
(publikacja Williams 2017) [101]. W niniejszym rozdziale zaprezentowano informacije
przedstawione w ww. publikacji, jako zrodto wiarygodnej wiedzy Klinicznej. Dodatkowo
informacje uzupetniono o dane zamieszczone na stronach internetowych towarzystw

i organizacji zajmujgcych sie opiekg nad osobami z CLNZ2.

Nie istnieje obecnie dostepna w Polsce zadna terapia zarejestrowana w leczeniu CLN2,
wptywajgca na podioze choroby, czy spowolnienie jej progresji u chorych dzieci, pozwalajgca
uzyska¢ zadowalajgce rezultaty terapeutyczne. Aktualnie jedyng formg leczenia jest
postepowanie wspomagajace oraz leczenie paliatywne, tzw. BSC (ang. best supportive care).
Celem BSC jest redukcja nasilenia wystepujgcych objawdw oraz poprawa jakosci zycia
chorych. W ramach BSC wymienia sie opieke paliatywng, wsparcie chorego, a takze
tagodzenie objawdw progresji. Dodatkowo zalecane sg konsultacje psychologiczne i
psychiatryczne oraz edukacja specjalna lub w systemie zintegrowanym. Objawy padaczki,
niedozywienie, refluks zotgdkowo-przetykowy, depresja, niepokdj, spastycznos¢ czy objawy
parkinsonizmu i dystonii mogg w pewnym stopniu fagodzone poprzez stosowanie
odpowiednich lekéw oraz terapii paliatywnych. Dzieci z CLN2 czesto otrzymujg terapie
wielolekowg, wymagajacg ostroznego dostosowania schematu dawkowania poszczegoinych
lekdw ze wzgledu na ryzyko interakcji lekow wzgledem siebie. Leczenie powinno zostaé
rozpoczete natychmiast po potwierdzeniu rozpoznania. We wczesnym etapie choroby,
leczenie ma za zadanie poprawe funkcjonowania oraz maksymalng redukcje objawow. Dos¢
szybko objawy pogtebiajg sie w takim stopniu, iz gldwnym celem postepowania staje sie
utrzymanie jakosci zycia na mozliwie jak najlepszym poziomie oraz zapobieganie rozwojowi
powikfan zwigzanych z niepetnosprawnoscig oraz unieruchomieniem, tj. atrofia miesniowa czy
odlezyny. Opieka hospicyjna oraz paliatywna powinna by¢ oferowana wszystkim chorym z
CLN2 [2, 75, 89, 101].

W 2017 roku pozytywng decyzje rejestracyjng uzyskat pierwszy lek z bezposrednim
wskazaniem dla chorych z populacji docelowej. Lek zawierajgcy cerliponaze alfa stanowi
terapie substytucyjng brakujgcego enzymu. Terapie enzymatyczng nalezy uznaé za
odpowiednig w przypadku CLN2, w ktérej przyczyng rozwoju objawow jest wrodzony niedobor
enzymu [2, 74, 101].
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Jako bardzo istotne uznaje sie wsparcie oraz pomoc psychologiczng chorym dzieciom oraz

rodzinie chorego, szczegolnie w radzeniu sobie z otepieniem i niepetnosprawnoscia [74].

Podsumowujgc, osoby z rozpoznaniem ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 wymagajg
wielospecjalistycznej pomocy medycznej. Rosngce nasilenie objawow oraz wystepowanie
nieodwracalnych powiktan prowadzi do koniecznosci regularnego stosowania wielu lekow
(czesto jest to 10-12 preparatéw). W zwigzku z powyzszym wymagane jest Sciste

monitorowanie chorego réwniez w aspekcie ewentualnych interakcji lekow wzgledem siebie.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowy opis terapii stosowanych w leczeniu chorych

we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 3.
Opis terapii stosowanych w leczeniu oséb z ceroidolipofuscynozg neuronalng na
podstawie publikacji Williams 2017

Terapia

Stosuje sie leki przeciwpadaczkowe: kwas walproinowy, benzodiazepiny (klobazam,

klonazepam), etosuksymid, lewetyracetam, lamotrygine, fenobarbital oraz zonisamid.

Walproinian stanowi najczesciej stosowany lek w politerapii.

Zachowania szczegolnej ostroznosci z uwagi na profil bezpieczenstwa wymagaja niektore z

lekéw, np. karbamazepina oraz fenytoina. Rozpoczete leczenie powinno by¢ okresowo
Napady poddawane ocenie i dostosowaniu z uwagi na ryzyko ewentualnego wptywu na zaostrzenie

SECEZGCNERS innych objawdw u chorych.

Z uwagi na pogtebianie objawdéw w czasie trwania choroby, czesto wymagane jest
stosowanie politerapii.

Dieta ketogenna — moze stanowic¢ istotng role w redukcji nasilenia napadéw padaczkowych
opornych na leczenie.

Stosuje sie nastepujace leki w zaleznosci od objawow:

mioklonie: benzodiazepiny (klobazam, klonazepam), lamotrygine, lewetyracetam,
fenobarbital, walproinian oraz zonisamid.

spastycznosé: baklofen, benzodiazepiny (diazepam), toksyne botulinowg
podawang domiesniowo (doogniskowo), fenobarbital oraz tizanidyne.
Zaburzenia ¢ dystonia: baklofen, benzodiazepiny, klonidyne, tizanidyne oraz triheksyfenidyl.

WEICIVEEUEE  Rozpoczete leczenie powinno byé okresowo poddawane ocenie i dostosowaniu z uwagi na
(mioklonie, ryzyko ewentualnego wptywu na zaostrzenie innych objawdw u chorych.

spastycznosé, . ; . i : ;
dystonia) Fizjoterapia oraz zastosowanie sprzetow medycznych, m.in. orteza, chodzik, krzesto

terapeutyczne, kotnierz ortopedyczny rekomendowana jest jako dodatkowa pomoc
medyczna juz we wczesnych etapach choroby.
Sesije fizjoterapeutyczne zalecane sg 2-3 razy w tygodniu.

We wczesnym etapie choroby zaleca sie rowniez rozpoczecie terapii mowy oraz miesni
twarzy.

Stosuje sie leki: atropine podawang doustnie, toksyne botulinowg podawang do gruczotu,
glikopirolan, bromek ipratropiowy (w postaci inhalaciji), skopolamine (hioscyne) podawang w
postaci plastrow transdermalnych.

Zaburzenia
funkcji Ponadto, w przypadku koniecznos$ci uzyskania kontroli objawéw oraz minimalizacji
NskALEIITFA | uktadowych reakcji niepozgdanych stosuje sig okresowe iniekcje toksyny botulinowej do

gruczotéw slinowych.

Terapie niefarmakologiczne: odsysanie wydzieliny, fizjoterapie czy higiene jamy ustne;j.
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Zaburzenia
odzywiania,
niedozywienie,
zaparcia

Zaburzenia

oddychania

Zaburzenia
snu

Terapia

Zaleca sie odpowiednie dostosowanie diety oraz uwzglednienie suplementow diety oraz
zywnosci fortyfikowane;.

W przypadku wysokiego ryzyka aspiracji oraz znaczgcych problemoéw z przetykaniem
(dysfagia), znaczacej utraty masy ciata, niedozywienia, problemoéw z karmieniem chorego
dziecka, rekomenduje sie¢ zywienie przez sonde nosowo-zotadkowg lub dozotgdkowg.
Konieczne moze by¢ dodatkowe stosowanie inhibitoréw pompy protonowej w celu
zmniejszenia objawow refluksu przetykowo-zotgdkowego.

U chorych u ktérych wystepuja zaparcia, wazna jest ich eliminacja, poniewaz powodujg
dolegliwosci bolowe i mogg pogtebiac inne objawy, tj. napady padaczkowe i zaburzenia
motoryczne.

Zaleca sie odpowiednig podaz ptyndw, modyfikacje diety, podawanie srodkéw
zmiekczajgcych stolec i/lub srodkow przeczyszczajgcych.

Stosuje sie leki rozszerzajace oskrzela: salbutamol oraz leki mukolityczne (dornaza alfa).

U chorych wykonuje sie rowniez szczepienia przeciwko chorobom ukfadu oddechowego
(np. szczepienia przeciwko grypie, przeciwko pneumokokom) oraz utrzymuje si¢ regularng
higiene ptuc (zabieg oscylacji $cian klatki piersiowej z duzg czestotliwoscia, urzgdzenie
utatwiajgce ewakuacje wydzieliny).

Stosuje sie leki poprawiajgce jako$¢ snu: melatonine, wodzian chloralu, klonidyne oraz
pregabaline.

Zaleca sie réwniez terapie behawioralng (zachowanie higieny snu) oraz dostosowanie
otoczenia chorego.

Stosowane leki przeciwbolowe: proste analgetyki (paracetamol (acetaminofen),
niesteroidowe leki przeciwzapalne), silne analgetyki (metadon, morfina, hydromorfina),
amitryptylina, klonidyna, gabapentyna, pregabalina.

Rodzaj dobranej terapii przeciwbélowej powinien zaleze¢ od zrodta bélu.

Zapobieganie oraz zmniejszanie odczuwania dolegliwosci bolowym jest gtdbwnym celem
leczenia w krancowych stadiach choroby.

Dodatkowo stosuje sie terapie wspomagajgce, {j. fizjoterapia, sprzety pomagajgce w
utrzymaniu pozycji, wazone koce.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Williams 2017 [101]
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3.7.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych zalecanych
w leczeniu w analizowanym wskazaniu (ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2). Nie
odnaleziono zadnego dokumentu odnoszgcego sie do finansowania opcji terapeutycznych we

wnioskowanym wskazaniu.

3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

m réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji
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3.7.4. Analiza sposobu finansowania w Polsce zalecanych opcji

terapeutycznych
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Powyzsze informacje Swiadczg o tym, iz leczenie CLN2 jest ustalane indywidualnie, a przede
wszystkim jest bardzo zréznicowane. Warto podkreslic, iz z uwagi na krotkg prognozowang
dtugos¢ zycia, wnioskowang populacje stanowig dzieci, u ktorych czes¢ lekow objawowych nie

jest finansowana.
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W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdétowg analize sposobu i poziomu finansowania
(jesli terapia jest finansowana) oraz przedstawiono zarejestrowane wskazania zalecanych
opcji terapeutycznych (wytyczne oraz badanie ankietowe — szczego6towy opis w powyzszych
rozdziatach 3.7.1i 3.7.3).

Tabela 4.
Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce oraz zarejestrowane wskazania
zalecanych oraz stosowanych opcji terapeutycznych zaliczanych do BSC
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4. Interwencja — cerliponaza alfa

Charakterystyka cerliponazy alfa zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego Brineura® [15] oraz na podstawie danych pochodzgcych z dokumentow
rejestracyjnych wydanych przez Europejskg Agencje ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) [59].

Produkt leczniczy Brineura® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia

30 maja 2017 roku. CLN2 uznawana jest za chorobe rzadkag, natomiast z uwagi na
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udowodnione korzysci z terapii lekiem Brineura® 12 marca 2013 roku lek ten otrzymat status
leku sierocego [60]. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma BioMarin International Limited.
Lek Brineura® dostepny jest w postaci roztworu do infuzji. Kazda fiolka produktu leczniczego

Brineura® zawiera 150 mg cerliponazy alfa w 5 ml roztworu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Brineura®

A 16 AB 17,

Kod ATC® Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i
metabolizm, enzymy.

Cerliponaza alfa jest rekombinowang forma ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1
(rhTPP1, ang. recombinant human tripeptidyl peptidase-1). Jest ona
proteolitycznym, nieaktywnym proenzymem (zymogenem), ktory jest
aktywowany w lizosomie. Cerliponaza alfa jest pobierana przez komorki
docelowe i przenoszona do lizosoméw przez niezalezny od kationu receptor
Dziatanie leku mannozo-6-fosforanu. Profil glikozylacji cerliponazy alfa powoduje spdjny
wychwyt komorkowy i skierowanie do lizosomu w celu aktywaciji.

Aktywowany enzym proteolityczny rozszczepia tripeptydy z N-konca
docelowego biatka bez okreslonej swoistosci substratowej. Nieodpowiednie
stezenie TPP1 powoduje chorobe CLN2, ktéra prowadzi do neurodegenerac;ji,
utraty funkcji neurologicznych i zgonu w dziecinstwie.

Produkt leczniczy Brineura® jest zarejestrowany w leczeniu
VECIESIONEWCA CVEGIEI  ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 (CLN2), znanej rowniez jako niedobor
tripeptydylo-peptydazy 1 (TPP1).

Dawkowanie:

Zalecana dawka to 300 mg cerliponazy alfa, podawanej w infuzji do komory
mobzgowej raz na dwa tygodnie. W przypadku chorych w wieku od urodzenia
do ukonczenia 6 miesiecy zaleca sie dawke 100 mg, od 6 miesiecy do roku —
150 mg, natomiast od roku do dwdch lat pierwsze cztery dawki po 200 mg, a
kolejne 300 mg.

Moze by¢ konieczne rozwazenie dostosowania dawki u chorych, ktérzy nie
tolerujg infuzji. Mozna zmniejszy¢ dawke o 50% i/lub zmniejszy¢ szybkosé
infuzji.

Jesli infuzja zostata przerwana na skutek reakcji alergicznej, nalezy jg wznowi¢
przy czym szybkos¢ infuzji nalezy zredukowaé¢ do okoto 2 szybkosci, przy
ktorej wystgpita reakcja alergiczna.

Zaleca sie¢  podanie lekow  przeciwhistaminowych (z  lekami
przeciwgorgczkowymi lub bez nich) na 30-60 minut przed rozpoczeciem infuzji.

Sposéb podawania:

Produkt leczniczy Brineura® podaje sie do ptynu mozgowo-rdzeniowego przez
infuzie za pomocg wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika
(urzgdzenie podajgce do komory mézgowej). Urzgdzenie podajgce do komory
modzgowej nalezy wszczepi¢ przed pierwszg infuzjg. Konieczna jest kontrola
miejsca infuzji i droznosci w celu wykrycia przeciekéw i/lub usterek urzgdzenia
podajgcego do komory mézgowej przed rozpoczeciem kazdej infuzji.

Dawkowanie i sposéb
podawania

6 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Szybkos¢ infuzji leku i roztworu przeptukujgcego to 2,5 ml/godzineg. Catkowity
czas infuzji leku i roztworu przeptukujgcego wynosi okoto od 2 do 4,5 godzin,
w zaleznosci od dawki i objetosci.

Produkt leczniczy Brineura® musi by¢é podawany przy uzyciu techniki
aseptycznej w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Warunki, w jakich oceniana [ES Brineura® ma by¢ dostepny w ramach opieki specjalistyczne;.

technologia ma by¢ Lek Brineura® ma byé finansowany ramach wnioskowanego Programu
GRS IERTLNE{TICIATELERE |ekowego (zatgcznik 9.1).

Produkt leczniczy Brineura® moze by¢ podawany wytgcznie przez odpowiednio
przeszkolony personel medyczny, znajgcy techniki podawania lekow do
komory moézgowej, w placdéwkach opieki medyczne;.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Wszczepione urzgdzenie uzywane podczas stosowania leku Brineura® moze
spowodowacé dziatania niepozadane (ryzyko zakazen lub usterek urzadzenia).

Lek Brineura® moze spowodowaé zagrazajgce zyciu reakcje alergiczne.
Lekarz prowadzgcy bedzie kontrolowat chorego pod katem reakcji
alergicznych, takich jak pokrzywka, $wigd lub uderzenia gorgca, obrzgk warg,
jezyka i/lub gardta, dusznosé, chrypka, sine zabarwienie wokot opuszek palcow
NPT N U TR lub ust, mate napigcie migsniowe, omdienia lub nietrzymanie moczu lub katu.

nalezy przekazac¢ Lekarz sprawdzi czestos¢ akcji serca, ci$nienie krwi, czesto$¢ oddychania i
choremu/opiekunowi temperature ciata przed, w trakcie i po zakonczeniu infuzji. Lekarz moze podjg¢
decyzje o dodatkowej kontroli.

U chorych kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie, nalezy zwréci¢ uwage na
zawarto$¢ 44 mg sodu w fiolce leku i roztworu ptuczacego.
Nie nalezy stosowa¢ leku Brineura® podczas cigzy, chyba ze jest to catkowicie

niezbedne. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Brineura® przenika do mleka
matki. Podczas leczenia lekiem Brineura® nalezy przerwac karmienie piersig.

Objawy czynnosci zyciowych powinny by¢ monitorowane w placéwce opieki
zdrowotnej przed rozpoczeciem infuzji, okresowo podczas infuzji i po
zakonczeniu infuzji. Po zakonczeniu infuzji, nalezy oceni¢ stan kliniczny
chorego. Obserwacja moze by¢ konieczna przez dtuzszy okres, jezeli sg ku
temu wskazania kliniczne, zwtaszcza u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Nalezy monitorowa¢ zapis elektrokardiogramu (EKG) podczas infuzji u chorych
z bradykardig, zaburzeniami przewodzenia albo z wadami strukturalnymi serca
w wywiadzie, gdyz u niektérych dzieci z chorobg CLN2 mogg wystgpic¢
zaburzenia przewodzenia lub choroby serca. U chorych z czynnoscig serca w
normie nalezy regularnie (co 6 miesiecy) monitorowa¢ 12-kanatowy zapis EKG.

Prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowac¢ na obecnos¢
zakazen podklinicznych zwigzanych z urzgdzeniem.

Najczestsze (>20%) dziatania niepozadane zaobserwowane podczas badan
klinicznych produktu leczniczego Brineura® to gorgczka (ICD-10 R50), mate
stezenie biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym (ICD-10 R83), zmiany w zapisie
EKG (ICD-10 R94.3), wymioty (ICD-10 R11), zakazenia gornych drog
oddechowych (ICD-10 J06.9) i nadwrazliwos¢ (ICD-10 T88.6).

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

EHEGELERICR LRI CLICIYAN Cerliponaza alfa nie byta dotychczas finansowana ze $rodkéw publicznych w
publicznych w Polsce Polsce.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Brineura® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 29 sierpnia
2018 roku [79]
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

cerliponazy alfa

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji’ dotyczacych finansowania cerliponazy alfa we
wnioskowanym wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Cerliponaza alfa nie byta dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

Na stronie francuskiej agencji oceny technologii medycznych (HAS, fr. Haute Autorité de
Santé) odnaleziono natomiast dokument dotyczgcy oceny leku Brineura® w populacji chorych
na CLN2 [108]. HAS w czerwcu 2018 roku wydat decyzje, kwalifikujgc produkt leczniczy
Brineura® jako lek z kategorii ASMR® Il (niewielka poprawa w ocenie skutecznosci klinicznej
i/lub redukcji zdarzen niepozgdanych). Poziom ASMR stanowi wyznacznik ustalania

wysokosci stawki refundacyjnej we Francji [107].

Na stronie agenciji oceny technologii medycznych w Niemczech (G-BA, niem. Gemeinsame
Bundesausschuss), w grudniu 2017 roku opublikowano pozytywng decyzje na temat
finansowania leku Brineura® w Niemczech. Komisja uznata, iz na podstawie dostepnych

danych klinicznych wykazano dodatnie korzysci medyczne [106].

Ponadto, na stronie agencji oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii (NICE, ang.
National Institute for Health and Care Excellence) odnaleziono informacje, iz agencja jest w
trakcie tworzenia rekomendacji dla cerliponazy alfa. Rekomendacja NICE dotyczy¢ bedzie
Scisle wskazania obejmujgcego chorych z lipofuscynozg neuronalng typu 2. W lutym 2018
roku przedstawiono czesciowg negatywng rekomendacje. Jednakze, dyskusje z komisjg

trwajg, a ostateczna decyzja nie zostata dotychczas opublikowana [109].

7 W tym roéwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
8 fr. Amelioration du Service Medical Rendu — ocena korzysci terapeutycznych
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [83] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [92] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poroéwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
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Na podstawie wszystkich powyzszych informacji stwierdzono, Zze komparatorem dla
cerliponazy alfa w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke
kliniczng w Polsce jest podawanie BSC, ktérego gtéwnymi obszarami terapeutycznymi
jest leczenie objawow padaczki, dystonii, mioklonii, spastycznosci, a takze dolegliwosci

boélowych, zaburzen funkcji wydzielniczych czy zaburzen oddychania, snu i odzywiania.

5.1. BSC
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Powyzsze leki stanowig jedynie przykiady terapii. Nalezy zwrdcié uwage, iz leczenie

objawowe, wspomagajgce nalezy dostosowac indywidualnie do obrazu klinicznego choroby

i jest zréznicowane w zaleznosci od praktyki klinicznej w danym kraju.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegolowg charakterystyke omawianych
komparatoréw (w Tabela 8 zamieszczono charakterystyke substancji, ktére nie sg obecnie
finansowane w populacji docelowej jednakze zostaty wymienione przez ekspertéw klinicznych

jako stosowane).




A A @ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza 60
N1 T, problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 6.
Charakterystyka komparatorow — przyktadowe leki wchodzace w skiad BSC (czes¢ 1)
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*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
*NAR — procedura narodowa
***MRP — procedura wzajemnego uznania

Tabela 7.
Charakterystyka komparatorow — przyktadowe leki wchodzace w sktad BSC (czes¢ 2)
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*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
*NAR — procedura narodowa

AMRP — procedura wzajemnego uznania

MCEN — procedura centralna

Tabela 8.
Charakterystyka komparatoréw — przyktadowe leki wchodzace w sktad BSC (czesé 3)
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*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
*NAR — procedura narodowa

"DCP - procedura zdecentralizowana

MCEN - procedura centralna
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla cerliponazy alfa w populacji docelowej raportowane beda

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

ocena progresji choroby (m.in. wyniki w skali Hamburskiej, skali Weill Cornell, ocena
aktywnosci choroby za pomocg wynikow badania MRI);

ocena etapu rozwojowego (wynik zrewidowanego testu Denver);

jako$¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik kwestionariusza oceny jakosci zycia u
dzieci (PedsQL), wynik kwestionariusza CLN2 QoL);

profil bezpieczehstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
w zakresie wptywu na jakos¢ zycia) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania

racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim czasie obserwacii jest

wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
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dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwac;ji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejScia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywno$ci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedlug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystyczne.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odcigcia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
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i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [83] oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [60].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka)

zamieszczone w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. inne choroby
neurologiczne, . epileptyczna
encefalopatia.

Populacja Chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2).

Cerliponaza alfa w dawce 300 mg podawana w infuzji do
komory moézgowej raz na dwa tygodnie.

IEERGERY \W przypadku dzieci w wieku ponizej 2 lat, zaleca sie Inna niz wymieniona.
zmniejszenie dawki (zgodnie z zapisami Charakterystyki
Produktu leczniczego).

Brak aktywnego leczenia ze stosowaniem najlepszego
leczenia wspomagajgcego (BSC), m.in.:

Inna niz wymieniona.

Komparatory

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykonac¢ poréwnanie posrednie.

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do

. n/d
analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

Punkty ®  ocena progresji choroby (m.in. wyniki w skali . _ .
Hamburskiej, ocena aktywnosci choroby za pomocg Niezgodne z zatozonymi.
wynikow badania MRI);
ocena jakosc zycia;
profil bezpieczenstwa.

koncowe
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupa
kontrolng (ocena skuteczno$ci klinicznej i praktycznej oraz

) ) Przeglady, opisy przypadkow,
bezpieczenstwa).

opracowania poglgdowe.
Metodyka

Badania jednoramienne dla interwencji badanej.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktdérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W _niektérych chorobach rzadkich, takich jak CLN2, nalezy wzigé¢ pod uwage trudnosci w

przeprowadzeniu badan eksperymentalnych o wysokiej jakosci, stanowigcych obecnie zioty

standard badan klinicznych, tj. randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng. W sytuacji

w_ktoérej liczebnos$¢é chorych jest niewielka, a zebranie chorych jest utrudnione z uwagi na

ograniczong mobilnos¢, jak rowniez z uwagi na szybko postepujgcy charakter choroby i

wczesng Smiertelnos$é, przeprowadzanie badan klinicznych z grupg kontrolna placebo, jest w

utrudnione oraz wysoce nieetyczne. Réwniez ze strony rodzicéw/opiekundw chorego dziecka,

znacznie bardziej pozadane jest jak najszybsze wdrozenie, nawet potencjalnie skutecznej

terapii, tak aby zapewni¢ choremu szanse na uzyskanie poprawy klinicznej. W zwiazku

z powyzszym, dostepne badania kliniczne najczesciej konstruowane sg jako badania

jednoramienne lub uwzgledniajgce historyczng grupe kontrolng [2].

Warto dodac, iz w przypadku badan klinicznych z grupa kontrolng placebo odnoszacych sie

do populacji docelowej oraz ocenianej technologii, konieczne bytoby chirurgiczne zatozenie

cewnika do infuzji do komory modzgowej u wszystkich chorych, w tym tych, ktérzy nie

otrzymywali by aktywnego leczenia. Zabieq taki nalezy uzna¢ za wysoce inwazyjny.

W chorobach rzadkich, badania przeprowadzane sg na niewielkiej grupie chorych, o duzym
zroznicowaniu odnosnie nasilenia objawow, stopnia zaawansowania choroby czy wieku. Na
podstawie tak konstruowanych badan, czesto utrudnione jest przeprowadzenie petnego

wnioskowania na temat dziatania leku. Niemniej jednak istnieje precedens dla lekéw sierocych
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(jakim jest réwniez lek Brineura®), dopuszczajgcy badania bez grupy kontrolnej z udziatem

niewielkiej grupy chorych, jako wystarczajgce do wnioskowania na temat skutecznosci oraz

bezpieczenstwa leku w danej populacji [2]. W zwigzku z powyzszym, nalezy przyjac, iz do

oceny wnioskowanej interwencji w populacji docelowej wiasciwym bedzie wtgczanie
wszystkich dostepnych danych, a brak badan randomizowanych z grupg kontrolng placebo nie

powinien stanowic istotnego ograniczenia dla ostatecznej oceny leku.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z diugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

cerliponazy alfa z BSC w leczeniu chorych z CLN2.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla cerliponazy alfa zostato
opublikowane jedno badanie kliniczne w postaci publikacji petnotekstowej — badanie Schulz
2018 [86]. Pozwala ono na przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
cerliponazy alfa w populacji chorych z CLN2, a takze poréwnanie wynikéw dla grupy CER
z danymi pochodzgcymi z historycznej grupy kontrolnej (poréwnanie wynikéw chorych
poddanych enzymatycznej terapii zastepczej vs chorych, ktérym nie podawano aktywnego
leczenia). Nie odnaleziono randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng placebo,

poréwnujgcego CER z komparatorem.

Z uwagi na ciezki i szybko postepujgcy charakter CLN2, a takze uwzgledniajgc fakt, iz
u kazdego chorego konieczne jest chirurgiczne zatozenie cewnika do infuzji do komory
mobzgowej (sposodb podawania cerliponazy alfa), jako nieetyczne nalezatoby uznac
projektowanie badan z grupg kontrolng placebo. Dlatego tez celem niniejszego raportu bedzie
przede wszystkim przedstawienie wszelkich danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci

oraz bezpieczenstwa cerliponazy alfa w populacji docelowej oraz poréwnawcze zestawienie
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danych z danymi zawierajgcymi opis naturalnego przebiegu choroby (historyczna grupa
kontrolna).

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow?®
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA
(ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz URPLWMIiPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
oméwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zarowno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Brineura® (cerliponaza alfa) u chorych z CLN2, finansowanego w Wykazie lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu

Lekowego.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Brineura® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [92] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [83].

9 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

porownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY, ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikdéw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Brineura® (cerliponaza alfa) u chorych z CLNZ2, finansowanego w Wykazie lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu
Lekowego. Liczebnosé populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych

danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Brineura® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany w
rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu

lekowego.
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

cerliponazy alfa w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zataczniki

9.1. Projekt Programu lekowego
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9.2. Wyniki badania ankietowego

Dziekujemy za poswiecony czas.
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9.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.5.4
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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