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Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 5 kwietnia 2019 roku w zwigzku z uwagami
zawartymi w pisSmie 0OT.4331.6.2019.JM.KP.ALW.KMu.2. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 23 pazdziernika 2018 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis ograniczen i dyskus;ji;

Kontrola obliczen.

Tworzenie strategii wyszukiwania,;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskéw;

Kontrola obliczen.

Opis badan wigczonych do analizy;
Kontrola obliczen.

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 intereséw:

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

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, w ramach analizy klinicznej dla
leku Brineura® (CER, cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu chorych
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2, ang. neuronal ceroid lipofuscinosis type 2)
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego

Z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care).

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study - populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu decyzyjnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIKI

W wyniku | etapu przeglagdu systematycznego nie odnaleziono przegladow systematycznych
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji. W zwigzku z powyzszym zdecydowano

0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych.

W Il etapie przegladu systematycznego odnaleziono eksperymentalne, jednoramienne,
prospektywne badanie Schulz 2018, umozliwiajgce analize skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

stosowania CER w populacji chorych z CLN2. Badanie Schulz 2018 sktadato sie z 2 etapow:

badanie dawkowania (l/ll fazy), analizujgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo

stosowania cerliponazy alfa u chorych z CLN2 przez co najmniej 48 tygodni;
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przediuzony etap badania — etap ten nie zostat zakonnczony?, w publikacji natomiast
przedstawiono wyniki analizy srodokresowej (punkt odciecia danych: 1 listopada
2016 r.).

W badaniu tym przeprowadzono poréwnanie wynikow dla chorych otrzymujgcych CER z
historyczng grupg kontrolng (badanie obserwacyjne). Historyczna grupa kontrolna stanowita
dopasowang grupe chorych z badania obserwacyjnego, w ramach ktérego przedstawiono opis

naturalnego przebiegu choroby (przyjeto, iz w ramach standardowego postepowania

terapeutycznego wszyscy chorzy otrzymujg indywidualnie dobrane leki zaliczane do BSC).

Badanie to umozliwito wykonanie poréwnania terapii cerliponazy alfa (CER) vs naturalny

przebieg choroby.

Dodatkowo do badania Schulz 2018 wigczono publikacje Cherukuri 2018 zawierajgca
uzupetniajgce wyniki dotyczgce analizy immunogennosci podczas stosowania CER w

badaniu.

Na podstawie odniesien bibliograficznych wtgczona zostata réwniez publikacja Nickel 2018,
zawierajgca opis naturalnego przebiegu choroby CLN2. W publikacji opisano szczegoétowo
dane dla kohorty chorych stanowigcych podstawe do utworzenia historycznej grupy kontrolnej
dla grupy CER w badaniu Schulz 2018.

I Dodatkowo w  zatgczniku zaprezentowano dodatkowe wyniki

odnalezione w dokumencie Assessment report wydanym przez Europejskg Agencje ds. Lekow
(EMA, ang. European Medicines Agency) w 2017 roku. Wyniki przedstawione w EMA nie
stanowig najbardziej aktualnych danych, a jedynie stanowig ich uzupetnienie, dlatego tez nie

zostaty witgczone do gtéwnej czesci analizy.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktow leczniczych:

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Brineura®;

lwedtug informacji na stronie clinicaltrials.gov przewidywana data zakonczenia zbierania danych to:
lipiec 2020 r.
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dokument wydany przez Amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food
and Drug Administration) w 2017 r.;

dane =z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports, ang. European database of suspected adverse
drug reaction reports).

Z uwagi na charakter schorzenia jakim jest CLN2 w ramach wstepu do analizy
zaprezentowano wyniki badania obserwacyjnego, umozliwiajgcego ocene naturalnego
przebiegu choroby i jej wptywu na stan zdrowia i dlugos$¢ zycia chorego. Miato to na celu
zobrazowanie jak w praktyce klinicznej zmienia sie stan chorego, ktéry nie ma dostepu do
skutecznej terapii. Nastepnie na podstawie jednoramiennego badania Schulz 2018
przedstawiono wszystkie dostepne dane dotyczgce skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
terapii CER u chorych z CLN2. Dzieki dostepnosci danych dotyczacych naturalnego przebiegu
choroby (historyczna grupa kontrolna), mozliwa byta analiza poréwnawcza skutecznosci
klinicznej produktu leczniczego Brineura® wzgledem dotychczas standardowo stosowanego
leczenia paliatywnego (BSC). Dane poréwnano na podstawie wszystkich mozliwych do
zestawienia punktéw koncowych (dane niedopasowane), jak réwniez z zastosowaniem analizy
par dopasowanych pod wzgledem 2 oraz 3 czynnikow kluczowych w tej jednostce chorobowej,

tj. wiek chorego, poczatkowy wynik w skali CLN2 oraz genotyp.

Skutecznosé kliniczna

Na podstawie wszystkich dostepnych danych udowodniono, iz lek Brineura® jest
skuteczng metodg terapeutyczng w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoza

neuronaing typu 2.

Dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby (publikacja Nickel 2018) wskazuja, iz mediana
czasu od momentu rozpoczecia choroby do zgonu wynosita 7,8 lat, a estymowana s$rednia
rocznej zmiany wyniku w skali ML CLN2 wynosita -1,81 punktu/rok (95% CI: 1,50; 2,12).

Skutecznos¢ CER w poréwnaniu do BSC oceniano na podstawie punktéw kohcowych

odnoszgcych sie do odpowiedzi na leczenie. W _grupie badanej CER raportowano znamiennie

statystycznie wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako brak trwatego

pogorszenia wyniku w skali CLN2 oceniajgcej funkcje motoryczne i jezykowe (ML CLN2, ang.
motor-language CLN2 scale) o co najmniej 2 punkty w czasie co najmniej 96 tygodni leczenia,
0 czym Swiadczy parametr ryzyka wzglednego (HR ang. hazard ratio) przedstawiony w
publikacji (HR: 0,08; CI: 0,02; 0,23; p<0,001). IIGIGIGIGINGEGEEEEEEEEEEEE
|
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Rowniez w analizie par dopasowanych 1:1 zmiana wyniku w skali ML CLN2 wzgledem
wartoéci poczgtkowych w okresie leczenia 48 tygodni i 96 tygodni byta istotnie statystycznie
i klinicznie wyzsza w grupie chorych stosujgcych leczenie BSC w poroéwnaniu z chorymi
leczonymi CER. Ponadto w poréwnaniu obu grup (przy braku dopasowania chorych)

stwierdzono istotng statystycznie przewage CER nad BSC w ocenie zmiany wyniku w skali ML

CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych (dla 48 i 96 tyg.), | KGTKcNcNcNGNGTGEEEEEEE

s U
zg
D
o
N X
3. 0
o =
a O
o o
Q &
>
[y
'O'CD
< o
o 2
m T
A 5
N
o O
QO
Q O
)
3. 0
Q M
g)m
Z 3
N &
N G
o o
b =
a3
(@]
8o
=R
o
3 B
© 5
o 0
Q o
8 =
S @
I}
a 3
N S5
S 2
> B
gé
N 5
S 8
® 3
= =
T
o <
> O
o~ =

zycia.




NA TA@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 14

z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

o)
)
N
=4
®
o
N
o
1)
7]
[
3
o

Analiza czestosci wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych wskazuje na korzystny
profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Brineura® stosowanego w leczeniu
chorych z CLN2.

Podczas leczenia CER nie raportowano zgonow,

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u okoto 83% chorych, a u 4% zdarzenia te miaty
4. stopien nasilenia. Najczes$ciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi u chorych byty

zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych (54%), zaburzehh immunologicznych

—

29%) oraz zaburzen ukfadu nerwowego (33%).

Jako zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania EMA uznata zdarzenia zwigzane
Z nadwrazliwoscig, z urzgdzeniem dokomorowym, ze stanem padaczkowym, zdarzenia
wystepujgce w czasie i bezposrednio po infuzji oraz zaburzenia uktadu nerwowego. Reakcje

nadwrazliwosci stwierdzono u okoto 63% chorych, a zdarzenia zwigzane z urzadzeniem
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dokomorowym u 50% chorych. Nie raportowano zaburzeh uktadu nerwowego specjalnego
zainteresowania, tj. wodogtowia czy zapalenia opon mézgowych dla punktu odcigcia wynikow

odpowiadajgcemu 96 tygodni okresu obserwacii.

Ocena immunogennosci

Na podstawie danych z publikacji Cherukuri 2018 nie stwierdzono korelacji pomiedzy
wystepowaniem przeciwciat przeciwlekowych przeciwko CER, a profilem bezpieczenstwa
(ocenianej wg wystepowania zdarzen zwigzanych z nadwrazliwoscig) oraz skutecznoscig

terapii (oceniang za pomocg skali ML CLN2).
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane pochodzgce ze strony EMA
(ChPL Brineura®), ze strony FDA oraz z rejestru ADRReports.

Sposréd specjalnych ostrzezen i srodkdw ostroznosci w dokumentach wydanych przez EMA
oraz FDA wymieniane sg: powiktania zwigzane z urzadzeniem, ryzyko rozwoju zaburzen
sercowo-naczyniowych, drgawki, nadwrazliwos¢ oraz immunogennos¢. W rejestrze

ADRReports do wrzesnia 2018 roku zarejestrowano 57 zdarzen niepozgdanych u 25 chorych.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Na podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2017 roku stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Brineura® oceniono jako
korzystny. Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie udowodnionych
korzysci terapeutycznych stosowania leku Brineura® przy braku nieakceptowalnych zdarzen

zwigzanych ze stosowaniem leku w badanej populacji.

Z uwagi na niewielkie rozpowszechnienie choroby, prowadzacej do przedwczesnego zgonu,
dane z jednoramiennych badan klinicznych uznano za wystarczajgce do zarejestrowania

produktu leczniczego Brineura® na zasadzie wystepowania szczegdlnych okolicznos$ci.
WNIOSKI

Analiza skutecznosci CER wzgledem BSC wykazata znamienng przewage aktywnego
leczenia dla kluczowych efektow zdrowotnych (ocena odpowiedzi na leczenie na
podstawie wyniku w skali CLN2). Co wigcej uzupetniajgce dane dla CER na temat
skutecznosci tego leku jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania produktu

leczniczego Brineura®, réwniez w ocenie zmian w obrazach MRI oraz jakosci zycia.
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Analiza profilu bezpieczenstwa leku wskazata na wystepowanie dziatan/zdarzen
niepozgdanych stanowigcych w duzej mierze objawy oraz powikfania choroby, a takze
dziatania/zdarzenia zwigzane ze sposobem dokomorowego podania leku. Przy czym
dokomorowe podanie leku jest obecnie jedynym skutecznym sposobem dostarczenia
brakujgcego enzymu do komorek nerwowych w mézgu. Czestosé wystepowania dziatan oraz
zdarzen niepozadanych pozwala ponadto wnioskowac, iz profil bezpieczenstwa CER jest
akceptowalny. Korzy$ci klinicznie znaczgco przewyzszajg ryzyko wynikajgce z jej stosowania.
Jest to szczegdlnie istotne biorgc pod uwage szybki postep choroby nieuchronnie prowadzacy

do zgonu w mtodym wieku, przy braku alternatywnego skutecznego leczenia CLN2.

Aktualng praktykg kliniczng u chorych z CLN2 jest leczenie objawowe, wspomagajgce oraz
paliatywne, szeroko rozumiane jako BSC. Terapie te nie prowadzg do wyleczenia czy
spowolnienia postepu choroby, a jedynie do ztagodzenia objawéw. Choroba postepuje
w szybkim tempie, a chorzy zostajg unieruchomieni w t6zku zazwyczaj juz w wieku 6 lat.
Niepetnosprawnosé spowodowana chorobg jest znaczna, a przecietna dtugos¢ zycia miesci
sie w przedziale od 8 do 12 lat. Powyzsze informacje wskazujg na istotng i znaczaca,

niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu chorych z CLN2.

Lek Brineura® moze stanowié¢ przetom w aktualnej praktyce klinicznej u chorych na
calym swiecie. CER jest jedynym lekiem zarejestrowanym we wskazaniu o udowodnionej
skutecznosci (status leku sierocego). Substancja aktywna leku, jako enzymatyczna terapia
zastepcza, uzupetnia deficyt enzymu tripeptydylo-peptydazy 1 (skutkiem deficytu tego enzymu
jest odktadanie sie w tkance nerwowej szkodliwego produktu metabolicznego — lipofuscyny,
prowadzac do uszkodzenia neurondw i komorek siatkowki). Wyniki przeprowadzonych
badan wskazuja jednoznacznie na klinicznie istotny wptyw terapii CER na spowolnienie

progresji choroby (ocena wynikéw w skali CLN2).

Warto rowniez podkresli¢, iz lek Brineura® stanowi nowg opcje terapeutyczng dla chorych,
a dane kliniczne dla niego obejmujg okres kilkuletni, na podstawie ktérego nie jest mozliwe
stwierdzenie jego wptywu na wydtuzenie czasu przezycia chorych. Jednakze biorgc pod
uwage jego utrzymujgcg sie skutecznos¢, hamujgcg rozwodj niepetnosprawnosci, nalezy
przypuszczaé, iz jego wieloletnie stosowanie przyczyni si¢ do wydluzenia czasu
przezycia catkowitego oraz utrzymania wyzszej sprawnosci i jakosci zycia przez dluzszy

czas u chorych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku
Brineura® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za jedyna skuteczna, zarejestrowana

metode dostepng obecnie w terapii ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) w sprawie minimalnych wymagan) [17] celem analizy klinicznej dla leku Brienura® (CER,
cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2
(CLN2, ang. neuronal ceroid lipofuscinosis type 2), jest wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniala ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Cerliponaza alfa jest rekombinowang formg ludzkiej tripeptydylo-peptydazy 1 (TPP1,
ang. tripeptidyl peptidase 1) i stanowi zastepczg terapie enzymatyczna, stanowigcg proenzym,
aktywowany w organizmie ludzkim w lizosomach. Podawana chorym z CLN2 uzupetnia
wrodzone niedobory tego enzymu, ktérego nieodpowiednie stezenie prowadzi do
neurodegeneraciji, utraty funkcji neurologicznych i zgonu w dziecihstwie. Poniewaz CLN2
uznaje sie za chorobe rzadka, a aktualnie nie istnieje zadna inna metoda terapeutyczna CLN2
o udowodnionej skutecznosci, 12 marca 2013 roku lek Brineura® otrzymat status leku
sierocego. Jako komparator dla opiniowanej technologii medycznej przyjeto podawanie
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC, ang. best supportive care), ktérego gtéwnymi
obszarami terapeutycznymi jest leczenie objawow padaczki, dystonii, mioklonii,
spastycznosci, a takze dolegliwosci bélowych, zaburzen funkcji wydzielniczych czy zaburzen

oddychania, snu i odzywiania.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosSci




NA TA@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 19

z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego
(APD);

opis technologii opcjonalnych, z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano w
Analizie problemu decyzyjnego;

przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny s$Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porébwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badanh spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoinych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;
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charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
charakterystyki grupy os6b badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem:;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badahnh w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczehstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osoéb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegoélnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration

— Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy problemu decyzyjnego

[7], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
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3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badanh klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania pelnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do osob
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow® (ADRReports, ang. European database of suspected

adverse drug reaction reports), FDA oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie peinych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow | . W

przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg byé koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2 i 3.4.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
interwencji badanej (cerliponaza alfa). Z uwagi na niewielkg liczbe trafien, wyszukiwania w
bazach nie ograniczano ze wzgledu na metodyke. Na tym etapie analizy podczas
przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczgcych

opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL?).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn —
nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i
All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej interwenciji

badanej oraz nazwy handlowej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglagdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

4 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Strategie wyszukiwania w bazach gtownych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.
3.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty opracowania wtorne (przeglady systematyczne® z lub bez
metaanalizy) speniajgce kryterium populaciji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.
Niezgodna z kryteriami

Komentarz: wigczenia, np. inne choroby
POpUlaC]a Srednia dl’UgOéé 2ycia osob z CLN2 WynOSi okoto 8-12 lat neur0|ogic’zne-l tJ ep”eptyczna

[6, 19, 20] dlatego tez populacje docelowg stanowig chorzy | encefalopatia.
Z populacji pediatrycznej.

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

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

. ) Badania pierwotne, opracowania
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez
mgtaanalizy). (przeglady sy Y pogladowe, przeglady

Metodyka niesystematyczne.

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim lub Publikacje w jezykach innych niz
angielskim. polski lub angielski.

3.3.3. Badania wlgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 49 publikaciji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

2 publikacje.

5 przeglady spetniajgce kryteria Cook [5]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan




NLA TA@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 24

z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono przegladow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). W zwigzku z powyzszym

zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych.

Poszczegoélne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie przedstawiajgcym preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw
systematycznych i metaanaliz (PRISMA, ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews
and Meta-Analyses) (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspdtczynnik
zgodnoéci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 7.6.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 11 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
Embase: 38 CDR: 2
The Cochrane Library Lacznie: 2

(z wyjatkiem CENTRAL): O
tacznie: 49

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 51

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 16
Niewtasciwa interwencja: 10
Niewtasciwa metodyka: 23

tacznie: 49

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - . P , y
Niewtasciwa metodyka: 2

tacznie: 0
tacznie: L tacznie: 2

Publikacje wiagczone do analizy:

tacznie: 0
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczego6towy

jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadki CENTRAL — dotyczgcej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czufg strategie,

wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej i nazwe handlowg interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla CER w leczeniu chorych z CLN2, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku oraz populacji docelowej.

Z uwagi na ciezki i szybko postepujgcy charakter choroby rzadkiej jakg jest
ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2, a takze uwzgledniajgc fakt, iz w przypadku badania
Z grupg kontrolng placebo, wszystkim chorym (w tym grupie kontrolnej) konieczne bytoby
chirurgiczne zatozenie cewnika do infuzji do komory mézgowej (sposob podawania CER), jako
nieetyczne nalezatoby uzna¢ projektowanie takich badan. Wedlug wstepnie
przeprowadzonego w ramach APD przeglagdu badan klinicznych, nie zostaty odnalezione
randomizowane badania Kliniczne z grupg kontrolng. Dlatego tez zaktadanym wynikiem
przegladu bedzie odnalezienie badan pierwotnych pozwalajgcych przede wszystkim na
przedstawienie wszelkich danych dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa CER
w populacji docelowej oraz (jesli bedzie to mozliwe) poréwnawcze zestawienie danych

Zz wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4
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3.4.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtdbwnych (ocena skuteczno$ci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestrow badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do

analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap lla — bazy gtéwne
Chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2. ) o
Niezgodna z kryteriami

Komentarz: . ;
. A wigczenia, np. inne chorob
POpUlaC]a Srednia deUgOéé 2yCia osob z CLN2 WynOSi okoto 8-12 lat ne?]rok)giczne' tJ ep”eptycgna
[6, 19, 20] dlatego tez populacje docelowg stanowig encefalopatia.

chorzy z populacji pediatrycznej.

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

IICERERIERY 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

Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach BSC zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) dla
poszczegolnych lekow.

Komentarz:

Powyzsze leki stanowig jedynie przykiady lekéw
stosowanych w populacji docelowej w ramach BSC. Leki
podawane w ramach BSC zostaty szczeg6towo opisane w
dokumencie APD [7].
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator wigczano badania z dowolnym

Kryteria wykluczenia

analizy.

komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna n/d
wykonaé poréwnanie posrednie.
Brak w przypadku badan jednoramiennych wtaczanych do n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

¢ jakos¢ zycia;

¢ ocena progresji choroby (m.in. wyniki w skali
Hamburskiej (skala CLN2), ocena aktywnosci choroby
za pomoca wynikow badania rezonansu
magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance
imaging);

¢ profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
ocena bezpieczenstwa).

Przeglady, opisy przypadkow,

Badania jednoramienne dla interwencji badanej.

opracowania pogladowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim lub
angielskim.

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

¢ jakos¢ zycia;

»  ocena stopnia zaawansowania objawdw choroby
(m.in. wyniki w skali Hamburskiej, ocena aktywnosci
choroby za pomoca wynikéw badania MRI);
profil bezpieczenstwa.

Punkty  koncowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

dotyczgce

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d n/d
Punkty  koncowe  dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz

polski i angielski.
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3.4.3. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 60 publikaciji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na kt6rej odnaleziono 15 publikaciji;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 50 publikaciji;
strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej nie odnaleziono zadnej publikacii;
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i peinych tekstéw ostatecznie wigczono 8 publikaciji.

Odnaleziono eksperymentalne, jednoramienne, prospektywne badanie Schulz 2018 [30],
umozliwiajgce analize skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania CER w populacji

chorych z CLN2. Badanie Schulz 2018 sktadato sie z 2 etapéw:

badanie dawkowania (I/ll fazy), analizujgce skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania CER u chorych z CLN2 przez co najmniej 48 tygodni;

przediuzony etap badania — etap ten nie zostat zakornczony®, w publikacji natomiast
przedstawiono wyniki analizy srodokresowej (punkt odciecia danych: 1 listopada
2016 r.).

Ponadto w badaniu tym przeprowadzono poréwnanie wynikéw dla chorych otrzymujgcych
CER z historyczng grupg kontrolng (badanie obserwacyjne). Historyczna grupa kontrolna
stanowita dopasowang grupe chorych z badania obserwacyjnego, w ramach ktérego

przedstawiono opis naturalnego przebiegu choroby. Badanie to umozliwito wykonanie

poréwnania terapia CER vs naturalny przebieg choroby (przyjeto, iz w ramach standardowego

postepowania terapeutycznego wszyscy chorzy otrzymujg indywidualnie dobrane leki

zaliczane do BSC).

Swedtug informacji na stronie clinicaltrials.gov przewidywana data zakonczenia zbierania danych to:
lipiec 2020 r.
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Do analizy witaczono réwniez publikacje Cherukuri 2018 [27], w ktorej oceniano

immunogennos¢ terapii CER u chorych uczestniczacych w badaniu Schulz 2018.

Na podstawie odniesien bibliograficznych wigczona zostata réwniez publikacja Nickel 2018
[29], zawierajgca opis naturalnego przebiegu choroby CLN2. Publikacja nie spetniata kryteriéw
wigczenia do analizy, jednakze w publikacji tej opisano szczegoétowo dane dla kohorty chorych
stanowigcych podstawe do utworzenia historycznej grupy kontrolnej dla grupy CER w badaniu
Schulz 2018.

Co wiecej w celu zaprezentowania wszystkich dostepnych danych wigczono réwniez
dokument Assessment report wydany przez EMA w 2017 roku [28]. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, iz wyniki przedstawione w EMA nie stanowig najbardziej aktualnych danych, a jedynie
stanowig ich uzupetnienie. Najbardziej aktualne dane przedstawiono na podstawie publikacji
gtowne; | I D'atego tez
wyniki pochodzace z EMA 2017 zamieszczono w zataczniku 7.1. |GGG

I 200t EMA 2017 postuzyty do uzupetnienia danych na temat metodyki,
charakterystyki oraz sposobu poréwnania obu grup z badan.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem | monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Brineura®[31];
FDA 2017 [33];
dane z Europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekéw (ADRReports) [32].

W celu oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania CER, w ramach analizy przedstawiono
informacje opublikowane we wspomnianym powyzej dokumencie Assessment report

wydanym przez EMA w 2017 roku [28].
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Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 3 rekordy
opisujgce zakonczone (nieopublikowane) lub trwajgce badania kliniczne, spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy, w tym 1 badanie zostato wigczone w ramach analizy gtéwnej: badanie
Schulz 2018 (wyniki w publikacji odnoszg sie do analizy $rédokresowej — data odciecia: 1
listopada 2016 r.). Pozostate 2 badania sg to badania trwajgce, w fazie rekrutacji chorych:
badanie eksperymentalne, jednoramienne, ktérego celem jest ocena skutecznosci i
bezpieczehstwa stosowania CER przez 96 tygodni u chorych z CLN2 oraz badanie
zapewniajgce rozszerzony dostepu do leku (ang. expanded access) chorym, ktérzy nie moga
uczestniczy¢ w badaniach klinicznych. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w

zatgczniku 7.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspodtczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.6.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 50
Medline: 11 FDA: 15
Embase: 38 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library ADRReports: 1
(wytgcznie CENTRAL): 11 National Institutes of Health: 34
Lacznie: 60 EU Clinical Trials Register: 3
tacznie: 103

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 163

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 38
Niewtasciwa interwencja: 45
Niewtasciwa metodyka: 74

tacznie: 157

Publikacje wiagczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 6

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewfasciwa populacja: 0
od Zamawiajacego: Niewfasciwa interwencja: 0
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 0

tacznie: 0

Publikacje wiagczone do analizy:
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa: 5

Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 3

tacznie: 8*
*dokument wydany przez EMA (EMA 2017) zostat uwzgledniony zaréwno w ramach analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa jak i oceny stosunku korzysci do ryzyka
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3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriéw Cook [5]. W zatgczniku 7.7

przedstawiono opis kryteriow (Tabela 47).

Badania jednoramienne oceniano w skali NICE (ang. The National Institute for Health and
Care Excellence) [16]. W zatgczniku 7.7 przestawiono wzory skali Tabela 48).

Dodatkowo, wptyw jakoéci badania na wyniki poszczegdinych punktow kohcowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [10] (Tabela 49

w zatgczniku 7.7).

3.6. Wiaczone badania pierwotne

3.6.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy witgczono jednoramienne badanie eksperymentalne Schulz 2018, w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania CER u chorych z CLN2. Opis badania na
podstawie gtdwnej publikacji Schulz 2018 uzupetniono dodatkowo o informacje zawarte w
raporcie wydanym przez EMA (EMA 2017) GGG
I '/ badaniu przeprowadzono réwniez poréwnanie otrzymanych wynikow z

odpowiednio dopasowang historyczng grupg kontrolng.

Badanie Schulz 2018 bytlo badaniem otwartym, z etapem eskalacji dawki oraz
Z niezakonczonym, dlugookresowym przedtuzeniem. Badanie zostato zaklasyfikowane do
kategorii 1ID wg klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii. Podejscie do
testowanej hipotezy badawczej w zakresie przeprowadzonego poréwnania z historyczng
grupg kontrolng miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng
(superiority). Dla punktéw koncowych analizowanych jedynie w grupie badanej zastosowano
statystyke opisowg. Wiarygodnos$¢ badania oceniono za pomoca skali NICE na 7 punktow
(punkt odjeto za brak wynikdw w podziale na podgrupy chorych). Badanie skfadato sie z etapu
przesiewowego (<3 dni), etapu ztozonego z zabiegu operacyjnego przeprowadzanego w celu
wszczepienia urzgdzenia podajgcego do komory mézgowej (<14 dni), etapu eskalacji dawki
(=4 tygodnie/dawke leku), etapu podawania statej dawki leku (48 tygodni) oraz wcigz

trwajgcego przedtuzenia.
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Okres obserwacji wynosit co najmniej 48 tygodni. Okres obserwacji w ramach przedtuzenia
badania, zgodnie z zatozeniami bedzie wynosit 240 tygodni (badanie ma status badania
niezakonczonego, a przewidywana data zakonczenia badania to lipiec 2020 r.), W ramach
niniejszego raportu przedstawiono wyniki dwoéch analiz $rédokresowych, jednej
przedstawionej w gtéwnej publikacji Schulz 2018 | GGG -
datg odciecia 1 listopada 2016 r. (wszyscy chorzy otrzymywali lek w dawce 300 mg przez co
najmniej 96 tygodni) oraz drugg w raporcie EMA 2017 z datg odciecia 3 czerwca 2016 r.
(wszyscy chorzy otrzymywali lek w dawce 300 mg przez co najmniej 72 tygodnie). Wyniki
zaprezentowane w raporcie EMA 2017, z uwagi na krétszy okres obserwacji zostaty

przedstawiono jako dane dodatkowe w zatgczniku.

W badaniu Schulz 2018 uczestniczyty dzieci w wieku powyzej 3 lat (Srednia wieku w momencie
rozpoczecia badania wynosita 5,0 lat), u ktdérych potwierdzono rozpoznanie CLN2.
U wiekszo$ci dzieci stwierdzono tagodng do umiarkowanej progresje choroby, definiowang
jako wynik w skali CLN2 oceniajgcej funkcje motoryczne i jezykowe (ML CLNZ2, ang. motor-
language CLN2 scale): wynoszacy 3-6 punktéw (nizszy wynik swiadczy o gorszej sprawnosci
chorego). Przy czym w momencie rozpoczecia leczenia docelowg dawkg 300 mg u 2 (8,3%)
chorych wynik w skali ML CLN2 wynosit 2 punkty, a u 1 (4,2%) chorego 1 punkt. Badanie to
umozliwiajg ocene CER u chorych w petnym zakresie w przypadku stopnia progresji choroby.
Liczebnos¢ populacji w badaniu wynosita 24 chorych, z czego do analizy skutecznosci
wigczono 23 chorych. Jednego (4,2%) chorego utracono z powodu niezdolnosci do
przestrzegania procedur badania (zostat on witgczony do analizy bezpieczenstwa). Do
przediuzenia badania wigczono 23 chorych, ktérzy ukonczyli 48 tygodni gtdéwnego etapu

badania.

W badaniu podawano CER w dawce 300 mg, w postaci infuzji do komory mézgowej co 2
tygodnie. W etapie eskalacji dawki 10 (41,7%) chorych rozpoczynato leczenie od dawki 30 mg
(3 chorych), 100 mg (3 chorych) lub 300 mg (4 chorych). Etap ten trwat przez co najmniej 4
tygodnie (co najmnigj 2 infuzje leku dla kazdej dawki), nastepnie wszyscy chorzy otrzymywali
300 mg CER przez co najmniej 48 tygodni. Wedtug raportu EMA 2017 w czasie trwania
badania wszyscy chorzy przyjmowali terapie wspomagajgce (BSC) w réznych potgczeniach,
w tym: acetaminofen (paracetamol), propofol, midazolam, walproinian sodu, diazepam,
cetyryzyne, ibuprofen, lewetyracetam, prednizolon, sewofluran, kwas walproinowy. Leczenie
ukierunkowane bylo gtéwnie na tagodzenie objawéw najczesciej wystepujgcych w CLN2.
Natomiast stosowanie takich lekow jak m.in., propofol, midazolam, sewofluran (zgodnie z

zarejestrowanymi  wskazaniami obejmujgcymi indukcje i podtrzymanie znieczulenia
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0golnego), zwigzane byto prawdopodobnie z koniecznoécig wszczepiania urzadzenia do

komory mézgowe;.

Badanie Schulz 2018 byto miedzynarodowe, wieloosrodkowe i finansowane przez Biomarin

Pharmaceuticals.

W celu oceny CER wzgledem komparatora (BSC), wykonano poréwnanie danych z badania
Schulz 2018 wzgledem historycznej grupy kontrolnej. Grupe te dobrano na podstawie bazy
Dementia in Childhood database (DEM-CHILD) — retrospektywno-prospektywne badanie
obserwacyjne, zawierajgce opis naturalnego przebiegu choroby u o0s6b z rozpoznaniem
ceroidolipofuscynoz neuronalnych. Opis kohorty wtgczonej do poréwnania oparto o informacje
zawarte w publikacji Schulz 2018 oraz w raporcie wydanym przez EMA (EMA 2017).
Natomiast kohorta ta wywodzita sie z baz danych szczego6towo opisanych w publikacji Nickel
2018, dodatkowo wtgczonej do analizy. W publikacji Nickel 2018 opisano 2 niezalezne kohorty
DEM-CHILD oraz WCMC’ obejmujgce chorych z genetycznym rozpoznaniem CLN2. Mediana
wieku w momencie wystgpienia pierwszych klinicznych objawéw choroby wynosita 35,0

miesiecy, a w momencie rozpoznania choroby: 54 miesigce.

Baza danych DEM-CHILD jako badanie kohortowe zostato zaklasyfikowane do kategorii IVC
wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnosé badania
oceniono za pomocg skali NICE na 6 z 8 mozliwych do uzyskania punktow (po jednym punkcie
odjeto za brak stwierdzenia o tym, ze chorzy wiaczani byli kolejno oraz brak wynikéw

przedstawionych w podziale na podgrupy chorych).

Wedtug informaciji z publikacji Nickel 2018 kohorta DEM-CHILD obejmowata 74 chorych z
osrodkéw z Niemiec i Wioch (w tym 8 chorych z Polski) — dane zbierano od 22 kwietnia 2002
roku do 5 lipca 2016 roku. Kohorta WCMC obejmowata 66 chorych z osrodka w Nowym Jorku
— dane zbierano od 18 marca 2004 roku do 20 listopada 2015 roku. Baza ta zostata utworzona
w celu zebrania informacji na temat danych Kklinicznych, genetycznych oraz na temat
biomarkerdéw u chorych z lipofuscynozami (w tym CLN2). Warto doda¢ ze petna Baza DEM-
CHILD zostata zaprojektowana w celu oceny naturalnego przebiegu choroby u osob

z rozpoznaniem choréb z grupy CLN i obejmuje ogétem ponad 500 chorych z catej Europy.

7 ang. Weill Cornell Medical College — Uniwersytetu Weill Cornell w Nowym Jorku
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Do analizy danych w ramach historycznej grupy kontrolnej wigczano dane chorych z bazy

DEM-CHILD, z osrodka w Hamburgu oraz osrodka w Weronie. Z kohorty 69 chorych do
historycznej grupy kontrolnej wigczono 42 chorych (spetniajgcych kryteria wigczenia do
badania dla CER), z ktérych ostatecznie wybrano grupe 17 chorych dopasowang w stosunku
1:1 do grupy CER z badania Schulz 2018 pod wzgledem 3 czynnikow: poczatkowych wynikow
w skali ML CLN2, rdznicy wieku mieszczacej sie w granicy 3 miesiecy oraz genotypu (taka
sama liczba alleli ¢.622C>T i ¢.509-1G>C). Natomiast w poréwnaniu przeprowadzonym w
raporcie EMA 2017 (poréwnanie danych dla 48 tygodni z danych zebranych w bazie DEM-
CHILD do konca lutego 2015 roku), w celu utworzenia historycznej grupy kontrolnej z grupy
74 chorych wigczono 41 chorych (spetniajgcych kryteria wigczenia do badania dla CER),
Z ktorych ostatecznie wybrano grupe 22 chorych dopasowang w stosunku 1:1 pod wzgledem
2 czynnikéw: poczgtkowych wynikow w skali ML CLN2 oraz réznicy wieku mieszczacej sie w
granicy 12 miesiecy. Warto zwrdci¢ uwage, iz analizy przeprowadzone w publikacji Schulz
2018 opieraty sie na danych z bazy DEM-CHILD zebranych z 11 sierpnia 2016 roku, przy czym
analiza dla 48 tygodni w raporcie EMA oparta zostata na danych z bazy DEM-CHILD z lutego
2015 roku. Pomiedzy tymi datami baza DEM-CHILD zostata zaktualizowana o grupe nowych
chorych oraz pozbawiona chorych, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu. Kolejne
poréwnanie w raporcie EMA 2017 przeprowadzone zostato w oparciu o zaktualizowang baze
danych DEM-CHILD (data aktualizacji: 11 sierpnia 2016 roku). Grupa dopasowana do grupy

CER z badania eksperymentalnego z zaktualizowanej kohorty obejmowata 21 chorych.

Y - 2 2y

zaprezentowanej w raporcie EMA kryteria dopasowania chorych roznity sie od kryteriow

zastosowanych przez autoréw publikaciji Schulz 2018.

W dostepnych materiatach nie podano informacji na temat terapii stosowanych u chorych.
Jednakze warto podkresli¢, iz sg to chorzy z historycznej grupy kontrolnej (opis naturalnego
przebiegu choroby), w chorych leczono objawowo, tj. podawano leki zgodnie z wystepujgcymi
objawami choroby. Nalezy zatem przyjaé, iz chorzy otrzymywali BSC, zgodnie z praktyka

kliniczng w danym osrodku.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast

szczegotowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.5).
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy
! ! Ocena Okres obserwacji : Liczebnosé :
Badanie Typ badania wiarygodnosci (0BS) Populacja populacji (N) Interwencja Komparator
Okres obserwacji: e Wi Grupa badana: Cerliponaza alfa
Eksperymentalne . D2|ec_| W wieku N=24 podawana w postaci
KSperyme ' » 248 tyg.; powyzej 3 lat, z - -
jednoramienne, s 240 tyg. — rozpoznaniem Ocena infuzji do komory
otwarte, badanie przedtuzenie CLN2, ze skutecznosci: | ?;rﬁgov‘\’/"gg‘x’kich_
gsl;alacn dZWk" badania. stwierdzong tagodng N=23; 3%gmg 100 mg oraz w
miedzynarodowe, . i i N ' 4 i
Schg:_zk20_18 wie?oo)é/rodkowe . NICE: 7/8 Analizy do um|§1rkowanej Przed’ruz_er.ue statej dawce 300 mg. Porowné:\nle
(publikacja hist J (brak $rodokresowe: progreSJa’choroby _ badania: Eskalacja dawki przeprowadzono z
Schulz 2018, Istoryczng grupg - R . (3-6 punktow w skali N=23 o BSC stosowanym
el kontrolng*, z przedstawienia | ¢ data odciecia ML CLN2. w tvm co dotyczyta 10 (41,7%) u chorych z
: - niezakonczonym** wynikow w 01.01.2016 . N WY Ocena chorych i trwata przez . :
Cherukuri 2018, Y . . najmniej 1 punkt w : - A : historycznej grupy
diugookresowym podziale na (chorzy leczeni L - bezpieczenstwa, | co najmniej 4 tygodnie )
raport EMA 2017, 9 esowy kazdej z kategorii). ; L kontrolnej z bazy
przediuzeniem podgrupy CER w dawce Ostatecsnio w analiza dla kazdej z DEM-CHILD
. chorych) 300 mg przez . immunogennosci: podawanych dawek - . o
) Klasyfikacja (9 e badaniu = P : opisanej ponizej*.
iy co najmniej 96 e N=24 (co najmniej 2 infuzje
AOTMIT: IID vaL): uczestniczyli chorzy . leku dla kazdej dawki)
o yg.); z wynikiem 1-6 w | Liczba chorych w zde ;
Podejscie do © data odciecia skali ML CLN2 analizie par nastepnie wszyscy
testowania 03.06.2016 T. ) . d h: chorzy otrzymywali
. ) W bad bral opasowanych: /
hipotezy: n/d (chorzy leczeni adaniu brali N=17 (Schulz 300 mg cerliponazy
CER w dawce udziat chorzy 2018); alfa przez 48 tygodni.
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3 3 Ocena Okres obserwacji : Liczebnos¢ :
Badanie Typ badania wiarygodnosci (0BS) Populacja populacji (N) Interwencja Komparator
300 mg przez z rozpoznaniem N=22 (EMA
co najmniej 72 | CLN2 na podstawie 2017);
tZyC?i)7(EMA oceny Uwagi:
) wystepUJe;_cych Wszyscy chorzy otrzymywali leki przed
mutacji. rozpoczeciem infuzji leki antyhistaminowe. W
razie potrzeby podawano réwniez leki
przeciwgorgczkowe lub leki uspokajajgce
(EMA 2017).
Chorzy przyjmowali leczenie wspomagajgce
(BSQC), w tym: acetaminofen (paracetamol),
propofol, midazolam, walproinian sodu,
diazepam, cetyryzyne, ibuprofen,
lewetyracetam, prednizolon, sewofluran,
kwas walproinowy (EMA 2017).
Llczzggrfg ch Nie podano dokfadnej
_ N=69 (Schulz informacji na temat
Badanie . 2018 stosowanej terapii.
obserwacyjne, Historyczna grupa = (E)MA Chorzy pochodza 7
kohortowe, NICE: 6/8 (brak | Okres obserwacii: M ) 2017) historycznej grupy
CERC RV ECIREE]  retrospektywno- | spwierdzenia o | b/d; w publikacji | UPrzednio nieleczeni _ kontrolnej (opis
- historyczna prospektywne, tym, ze chorzy | Nickel 2018 chorzy z Chorzy wiaczeni | 5yralnego przebiegu
CUEELCUREUER (historyczna grupa | wigczani byli | podano daty genetycznym do historycznej | cporoby) i byli leczeni
(publikacja kontrolna), kolejno, brak | odciecia: rozpoznaniem CLN2 | grupy kontrolnej: objawowo, tj.
Nickel 2018, migdzynarodowe, przedstawienia | baza DEM- z co najmniej .1 N=42 (Schulz stosowano leki n/d
Schulz 2018, wieloosrodkowe wynikow w CHILD: 5 lipca wynikiem w skah’ M!_ 2018) zgodnie z
raport EMA 2017, Klasyfikacja podziale na 2016: CLN2 23 pu.nlftow EMA 2017: wystepujgcymi
e AOTMIT: IVC podgrupy  F  baza WCMC: 20 co najmniej 2 N=41™ (Marzec objawami choroby.
Podejécie do chorych) listopada 2015. Vé{mgagn‘?:; dk;)lll 1M é‘ NZ—Z%J?‘Z"‘ Nalezy zatem przyjac,
testowania punktow, Si e 2016 iz chorzy otrzymywali
hipotezy: n/d ' (Sierpien 2016) BSC., zgodnie z
Liczba chorych z praktyka kliniczng w
bazy DEM- danym osrodku.
CHILD w analizie
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Ocena Okres obserwacji

i Liczebnos¢
wiarygodnosci (OBS) Populacja

populacji (N)
par
dopasowanych:
N=17 (Schulz
2018);
N=22 (EMA
2017);
N=21 (EMA
2017)

*historyczna grupa kontrolna zostata dobrana z bazy danych DEM-CHILD przez badaczy i zostata w ramach niniejszej analizy opisana jako osobne badanie:
Baza DEM-CHILD

**przewidywany czas zakonczenia przedtuzenia badania: lipiec 2020 r. (informacja ze strony clinicaltrials.gov — badanie NCT02485899)

***dane na temat naturalnego przebiegu choroby (dane dla 2 kohort DEM-CHILD i WCMC), stanowigce podstawe do utworzenia historycznej grupy kontrolnej
zostaty opisane w publikacji Nickel 2018, natomiast szczegétowe dane na temat historycznej grupy kontrolnej przedstawiono na podstawie publikacji Schulz
2018, raportu EMA; w ramach niniejszego raportu analizowano wytgcznie chorych wigczonych do historycznej grupy kontrolnej rozpatrywanej w ramach badania
Schulz 2018 (jako grupa kontrolna do grupy CER)

Aiczba chorych ogétem odnosi sie natomiast do chorych wstepnie wigczonych do poréwnania z grupa CER, z ktérych nastepnie wybrano chorych do historycznej
grupy kontrolnej

Mz danych zebranych do konca lutego 2015 roku w bazie DEM-CHILD w celu utworzenia historycznej grupy kontrolnej witgczono 41 chorych, z ktérych
ostatecznie wybrano dopasowang grupe 22 chorych

AMABaze chorych zaktualizowano 11 sierpnia 2016 roku, ostatecznie dopasowano 21 chorych do poréwnania z badaniem Schulz 2018 (EMA 2017)

Badanie Typ badania Interwencja Komparator
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3.6.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koricowe oceniane w badaniach wtgczonych do

analizy.

W ramach oceny CER wzgledem BSC przedstawiono poréwnanie wynikéw grupy leczonej

CER z wynikami historycznej grupy kontrolnej, na podstawie publikacji Schulz 2018 oraz
raportu EMA 2017 |GGG (cpisane w dodatkowych materiatach
jako badania 190-201/202 (grupa badana) i badanie 190-901 (historyczna grupa kontrolna)).

Analizowano nastepujgce punkty koncowe:

odpowiedz na leczenie:
czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
czas do progresji choroby;

zmiana wyniku w skali CLN2.

Na podstawie dostepnych informacji niemozliwe byto poréwnanie profilu bezpieczenstwa

interwencji z komparatorem.

W publikacji Schulz 2018 podano, ze poréwnanie interwencji z komparatorem na podstawie
analizy par dopasowanych przeprowadzono na podstawie 17 par chorych w 48. i 96. tygodniu.
6 chorych z grupy leczonej CER nie mogto by¢ dopasowanych pod wzgledem wszystkich
trzech zalozonych czynnikbw z zadnym chorym z historycznej grupy kontrolnej (czynniki
stanowity wiek (réznica wieku w granicy 3 miesiecy), poczatkowy wynik w skali ML CLN2 oraz
genotyp (taka sama liczba alleli ¢.622C>T i ¢.509-1G>C). Odpowiedz na leczenie oceniano
takze w grupie wszystkich 23 chorych analizowanych pod wzgledem skutecznosci

otrzymujgcych CER w poréwnaniu z 42 chorymi z historycznej grupy kontrolne;.

W zalgczniku do analizy zaprezentowano wyniki z raportu EMA 2017, w ktérym z grupy

badanej CER do poréwnania w 48. tygodniu terapii wtgczono 22 chorych z populacji zgodne;j

z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat), do ktérych dopasowano 22 chorych
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z 41 chorych z historycznej grupy kontrolnej. Ponadto (wg EMA 2017) w sierpniu 2016 roku

baze DEM-CHILD zaktualizowano (jak opisano w rozdziale powyzej). Ponownie
przeprowadzono poréwnanie z uwzglednieniem powiekszonej grupy historycznej, w wyniku
czego ostatecznie dopasowano po 21 chorych z badan. Dodatkowo ocene zmiany wyniku w
skali CLN2 po 49 i 81 tygodniach terapii zaprezentowano dla wszystkich chorych pierwotnie
rozpatrywanych w ramach grupy kontrolnej, tj. uwzgledniono odpowiednio 39 oraz 37 chorych

z historycznej grupy kontrolne;.

Kryteria uzytej skali ML CLN2 w badaniu Schulz 2018 (grupa badana CER) zostaly

nieznacznie zmodyfikowane wzgledem oryginalnego =zapisu skali Hamburskiej, ktorg
postugiwano sie w ocenie dla historycznej grupy kontrolnej (BSC). Rdznice dotyczyly przede

wszystkim doprecyzowania kryteriow i nie wplynety na uzyskiwane wyniki oceniajgce

skutecznos$¢ terapii. Wprowadzone zmiany w zapisie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4

Réznice zapisu kryteriow zmodyfikowanej skali ML CLN (grupa badana) oraz
oryginalnej skali Hamburskiej CLN2 (historyczna grupa kontrolna)

Domena

(grupa CER) (grupa kontrolna BSC) modyfikacji
Catkowicie prawidtowy chod (nie Doprecyzowanie
3 Prawidtowy chod.” wystepuje widoczna ataksja, nie Fl)<r ytgrium
wystepujg upadki patologiczne) )
Dodanie informacji
o liczbie krokow w
. Nieprawidlowy chod. Chory jest w celu
2 Wi dggf:;enlijgzacj(:]al(l'lﬁoéé stanie przejs¢ samod;ielnie 10 dop_recyzowe_mia
W poruszaniu krokow”. Czeste upadki. Widoczna zapisu kryterium
' niezdarnos$¢ w poruszaniu. dla
Funkcje poszczegOlnych
motoryczne badaczy.
Ut;zt:‘gg'izﬁ?;:q Utrata umiejetnosci samodzielnego
1 chodzenia lub chodzenia lub mozliwo$c¢ jedynie Doprecyzpwanie
mozliwosé jedynie czotgania. Chory nie jest w stanie kryterium.
czolgania. przej$¢ samodzielnie 10 krokow.
mobﬁ’fég‘gfv';¥zt;@gznie Catkowity brak mobilnosci (brak
0 unieruchbmienie W mozliwosci chodzenia lub czotgania), Brak zmian.
167kU. przewaznie unieruchomienie w {6zku.
Catkowicie prawidtowe zdolnosci
3 Prawidtowe zdolnosci jezykowe™. Zrozumiata mowa. Brak Doprecyzowanie
jezykowe.** odnotowanego pogorszenia zdolnosci kryterium.
jezykowych.
Funkcje Pojawiajgce sie widoczne btedy
jezykowe jezykowe (pogorszenie w poréwnaniu | Dodana definicja
> Widoczne btedy z indywidualnymi zdolnos$ciami dotyczgca utraty
jezykowe. chorego)*. Moze formutowa¢ krotkie zdolnosci
zdania wyrazajgce pomysty, prosby jezykowych.
czy potrzeby.

Pkt

Skala Hamburska

Zmodyfikowana skala ML CLN2

Uzasadnienie
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o Pkt Skala Hamburska Zmodyfikowana skala ML CLN2 Uzasadnienie

(grupa CER) (grupa kontrolna BSC) modyfikacji

Trudnosci w - I
Ud. 0sC Trudno$ci w zrozumieniu mowy .
1 zrozumieniu mowy " Brak zmian.
chorego®.
chorego.
Chory porozumiewa sie . . .
. s Chory porozumiewa sie w sposob
0 W sposcb catkowicie catkowicie niezrozumiaty lub w ogole Brak zmian
niezrozumiaty lub w X L 9
PO . nie mowi.
0gole nie méwi.

niektérych dzieci rozwdj funkcji motorycznych nigdy nie byt w petni prawidtowy

dzieci rozwdj funkgji jezykowych nigdy nie byt w petni prawidtowy. W takim przypadku
agniety poziom rozwoju uznawany byt za punkt poczgtkowy i oceniany na 3 punkty. W
momencie gdy nastgpito wyrazne pogorszenie funkcji jezykowych, chory otrzymywat 2 punkty
*dopuszczalny widoczny brak stabilnosci chodu oraz sporadyczne upadki

Modpowiednie do wieku chorego

AMArozpoznawalne nieprawidtowosci jezykowe

#niewiele zrozumiatych stéw w konteks$cie wydawania przez chorego niezrozumiatych odgtosow
Zrodto: opracowanie wasne na podstawie Schulz 2018 i raportu EMA 2017

W_ramach dodatkowej analizy uwzgledniono wszystkie analizowane punkty koncowe

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dla CER, dla ktérych niemozliwe byto poréwnanie z

grupa kontrolng (publikacja Schulz 2018 oraz raport EMA 201 7| D

odpowiedz na leczenie: czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, zmiana
wyniku w skali CLN2, zmiany w obrazie MRl mézgui;

ocena etapu rozwojowego: wynik wg zrewidowanego testu Denver (ang. Denver Il
Developmental Scale);

ocena jakosci zycia;

ocena profilu bezpieczehstwa: czestos¢ wystepowania zgondw, dziatan
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgadanych
specjalnego zainteresowania oraz zdarzen niepozgdanych;

ocena immunogennosci.

W publikacji Schulz 2018 | G o z<dstawiono wyniki dla

okresu obserwacji wynoszgcego co hajmniej 96 tygodni, w czasie ktérych chorzy przyjmowali
CER w dawce 300 mg. W publikaciji Schulz 2018 $rednia czasu leczenia CER wynosita 117
tygodni dla wszystkich dawek i 115 tygodni dla dawki 300 mg. Data odciecia to 1 listopada
2016 r. W raporcie EMA 2017 dostepne byly wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego co
najmniej 72 tygodnie. Mediana czasu leczenia CER, przedstawiona w raporcie EMA 2017 w

ocenie profilu bezpieczenstwa, wynosita 95,1 tygodni.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych, ich

definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej.
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy
Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Skutecznosé¢ — odpowiedz na leczenie
Skala CLN2

Skala oceny progresji choroby, sktadajaca sie z 4 domen: funkcje motoryczne, jezykowe, wzrokowe i
drgawki. Kazda z domen oceniana jest w przedziale 0-3 punktéw, sumujac sie¢ do maksymalnie 12
punktow. 0 punktéw w domenie oznacza catkowity brak funkcji, 3 punkty oznaczajg prawidtowg funkcje w

danej domenie.
Wynik w skali ML CLN2

Skala ML CLN2 skfada sie z 2 domen oceniajgcych funkcje motoryczne oraz jezykowe. Jest to
uproszczona wersja skali Hamburskiej, ktorej wyniki mieszczg sie w przedziale 0 do 6 punktow.

Wynik w skali CLN2 oceniajacej funkcje motoryczne, jezykowe i wzrokowe (MLV CLN2, ang.

motor-language-vision CLN2 scale)

Skala MLV CLN2 skfada sie z 3 domen: funkcje motoryczne, jezykowe oraz wzrokowe, a jej wyniki

mieszcza sie w przedziale 0-9 punktow.

Skala CLN2
(skala
Hamburska)

Schulz 2018

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

W publikacji Schulz 2018 jako pierwszorzedowy punkt kohcowy raportowano
wskaznik odpowiedzi na leczenie definiowany jako brak progresji choroby (trwatego
pogorszenia o 2 punkty w skali ML CLN2 lub uzyskania wyniku O w skali CLN2) w

przeliczeniu na 48 tygodni.

Raportowano rowniez czas do progresji choroby (osiggniecia trwatego pogorszenia o
2 punkty w skali ML CLN2 oraz zmiane wyniku w skali ML CLN2 oraz CLN2 w
stosunku do wartosci poczgtkowych).

W publikaciji Schulz 2018 podano wyniki w skali ML CLN2 oraz w petnej skali CLN2.

EMA 2017

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy raportowano wskaznik odpowiedzi na leczenie
definiowany jako brak progresji choroby (trwatego pogorszenia o 2 punkty w skali ML
CLN2 lub uzyskania wyniku 0 w skali CLN2) w przeliczeniu na 48 tygodni.

Trwate pogorszenie wyniku o 2 punkty definiowano jako zmiana wyniku po ktorej nie

osiggnieto poprawy wskazujgcej o nie wiekszg niz 1 punkt réznice wzgledem wyniku
poczgtkowego.

Kierunek zmian

Wyzszy wynik
Swiadczy o
lepszej
Sprawnosci

chorego, tj.
mniejszym
natezeniu
objawéw
choroby, a wynik
utrzymujacy sie
w czasie nalezy
interpretowac
jako
zahamowanie
progresji
choroby.

Istotnos¢ kliniczna

Skala CLN2 stanowi
istotny Klinicznie
parametr progresji
choroby, poniewaz
uwzglednia ocene
wszystkich
najwazniejszych
objawdéw choroby.
Ponadto, wykazano
dodatnig korelacje
wyniku skali CLN2 z
wynikiem domeny
funkcjonowania
fizycznego
kwestionariusza
pediatrycznego
modelu jakosci zycia
wersji 4.0—(PedsQL
GCS, ang. PedsQL™
Generic Core Scales
Version 4.0).
Powyzsza korelacja
moze $wiadczy¢, iz
jako istotng klinicznie
uznac¢ nalezy 1-
punktowg zmiane w
skali CLN2 [12].
W ramach niniejszej
analizy przyjeto, izw
celu okreslenia
istotnosci, zgodnie z

zatozeniem przyjetym
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Punkt koncowy ‘

Badanie

Definicja
W grupie CER do oceny progresji choroby wykorzystywano dostosowang wersje skali

ML CLN2. Kryteria uzytej skali zostaty nieznacznie zmodyfikowane w celu uscislenia
poszczegolnych kryteriéw.

W historycznej grupie kontrolnej (BSC) postep choroby mierzono wg oryginalnej
wersji Hamburskiej skali CLN2. Do wykonania poréwnania bezposredniego natomiast
wykorzystywano odpowiednie domeny skali.

W raporcie EMA 2017 podano szczegdtowe informacje na temat réznicy skali
oryginalnej (skala Hamburska) wzgledem skali dopasowanej ML CLN2 w badaniu
Schulz 2018. Réznice dotyczyly przede wszystkim doprecyzowania kryteriow
(szczegotowy opis zidentyfikowanych réznic zamieszczono w opisie nad tabelg) i nie
wplynety na uzyskiwane wyniki oceniajgce skutecznosé terapii.

W raporcie EMA 2017 podano wyniki w skali ML CLN2, MLV CLN2 oraz w peinej skali

CLN2.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

przez analitykow
EMA, réznice nalezy
poréwnaé z
naturalnym
przebiegiem choroby
przedstawionym na
podstawie badania
190-901, w ktérym
zmiana wyniku ML
CLN2 wyniosta -2,0
punkty/48 tyg. oraz -
2,8 punktu/96 tyg.
[28, 30].

Ocena obrazéw
MRI

Schulz 2018

Zmiana objetosci istoty szarej mézgu w stosunku do wartosci poczgtkowych oceniana
w czasie 96 tyg. leczenia w grupie leczonej CER.

Szacunkowg wartos¢ objetosci istoty szarej otrzymywano na podstawie wysokiej
rozdzielczosci obrazéw MRI T1-zaleznych moézgu wykonywanych przy wartosci
natezenia pola magnetycznego wynoszgcej 1,5T. Do uzyskania obrazéw wybrano
sekwencje T1, ze wzgledu na zdolno$¢ do podkreslenia kontrastu pomiedzy istotg
biatg i szarg mézgu. W MRI wykorzystano nastepujgce wartosci parametrow:
rozdzielczos¢ 1x1x1 mm? (woksele izotropowe), czas repetycji =2280 ms, czas echa
=3,6 ms, czas inwersji =1 s, kat odchylenia =8°, liczba wzbudzen =1, czas skanu
=2,19 min.

Objetosc¢ istoty szarej mozgu dla kazdego chorego w kazdym punkcie czasowym byta
obliczana za pomoca zestawu narzedzi do analizy FSL.

EMA 2017

W ramach badania wykonywano pomiary:

objetosci catego mdzgu [mm?;
objetosci ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) [mm?];
objetosci istoty biatej [mm?q];
objetosci istoty szarej [mm3);
wspotczynnika efektywnej dyfuzji catego mézgu (ADC, ang. whole brain
apparent diffusion coefficient) [mm?/s].

Zmniejszanie
objetosci mozgu
Swiadczy o
postepie zmian
chorobowych u
chorych.

W badaniu Lobel
2016 wykazano, ze
obrazowanie metodg
MRI jest obiektywnym
i bardzo czutym
narzedziem
umozliwiajgcym
ocene aktywnosci
choroby CLN2. W
badaniu
potwierdzono, ze
postepowanie atrofii
mozgu zwigzane jest
z wiekiem chorego
oraz wynikiem skali
CLN2. Ponadto
badanie MRI
umozliwia ocene
zmniejszenia
objetosci mézgu
chorego nawet na
poéznych etapach
choroby, gdy skala
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Punkt koncowy ‘ Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnosé kliniczna
CLN2 nie ma juz
zastosowania [13].
Nie odnaleziono
informacji jakg
zmiang nalezy uznac
za istotng klinicznie.
Skutecznosé — ocena etapu rozwojowego
Zrewidowany test Denver oparty zostat na skali Denver. Zrewidowany test Denver
zostat zaprojektowany w celu identyfikacji zaburzeh poznawczych i behawioralnych
oraz oceny etapéw rozwoju u niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym (od . .
urodzenie do ukoriczenie 6. r.z.). Skala ta odzwierciedla jaki odsetek dzieci w danym Wyzszy wynik
wieku jest w stanie wykonac¢ okreslone zadania, ktére podzielono na cztery obszary: swiadczy o
® dania spoteczne, np. usmiechanie sie; lepszym rozwoju
za P » NP- @ psychoruchowym Nie odnaleziono
zadania z zakresu motoryki matej, np. rysowanie, chwytanie; dziecka. informacii jakg
»  zadania jezykowe, np. faczenie wyrazow; Uzyskanie zmiang nalezy uzna¢
. ¢ zadania z zakresu motoryki duzej, np. chodzenie [8]. opoznienia w za istotng k|InICZI’1I.e ’
Zrewidowany test EMA 2017 dwdch parametr ten nalezy
Denver kategoriach jednakze uznac za
oznacza odnoszacy sie do
wystepowanie oceny istotnych
zaburzen klinicznie objawéw
poznawczych choroby.
illub
behawioralnych
(9]
Skutecznos¢ — jakos¢ zycia
Pediatryczny model jakosci zycia (PedsQL, ang. The Pediatric Quality of Life Wyzszy wynik W przypadku
Model) kwestionariusza kwestionariusza
Kwestionariusz Jakosé Zycia oceniano na podstawie: swiadczy o PedsQL GCS
PedsQL EMA 2017 2y P lepszej jakosci wypelnianego przez
Wersii 4.0 modelu PedsQL GCS zycia (PedsQL | rodzica/opiekuna, za
Kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci zawiera 23 stwierdzenia stuzgce do GCS) oraz o klinicznie istotne
oceny jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia dzieci i mtodziezy zdrowych lub mniejszym uznano zmniejszenie
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Punkt koncowy ‘

Kwestionariusz
CLN2 QoL

Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza kliniczna
Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
przewlekle chorych. W instrumencie tym uwzglednione zostaly cztery negatywnym wyniku o 4,5 punktu
obszary/domeny: wplywie [24].
funkcjonowanie fizyczne (8 stwierdzen); hChrgnlgznelk Nie odnaleziono
funkcjonowanie emocjonalne (5 stwierdzen); choro yd ziecka |n_formacl| Jak_a
funkei . . 5 stwierdzen): na rodzine zmiane w wyniku
unkcjonowanie spoteczne (5 stwierdzen); (PedsQL FIM). kwestionariusz
funkcjonowanie w szkole (5 stwierdzen) [8]. PedsQL FIM nalezy
Kwestionariusza oceny wptywu choroby na rodzine (PedsQL FIM, ang. PedsQL™ uznac za klinicznie
Family Impact Module Version 2.0) istotna.
Kwestionariusz sktada sie z 36 stwierdzen mierzgcych wptyw chronicznej choroby
dziecka na rodzine. 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) [8].
Kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2 (CLN2 QoL, ang. CLN2 Quality of
Life Questionnaire).
Kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2 sktada sie z 28 stwierdzeh obejmujgcych . . . .
sze$¢ obszaréw zwigzanych z choroba: Wyzszy wynik wg Nie odnaleziono
d ki (6 stwierdzen): kwestionariusza informaciji jaka
EMA 2017 rgawki (6 stwierdzen); CLN2 QoL zmiane w wyniku
przyjmowanie pokarméw (bez gastrostomii) (4 stwierdzenia); $wiadczy o kwestionariusz CLN2
przyjmowanie pokarmow (z gastrostomia) (3 stwierdzenia); lepszej jakosci | QoL nalezy uznac za
zycia chorych. klinicznie istotna.

sen (5 stwierdzen);
zachowanie (6 stwierdzen);
codzienne czynnosci (4 stwierdzenia) [8].
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Badanie

Punkt koncowy ‘

Schulz 2018
(

Kwestionariusz
EQ-5D-5L

Ocena

. | Cherukuri 2018
immunogennosci

Profil
bezpieczenstwa

Schulz 2018,
EMA 2017

Definicja

Kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQolL-5D wersja 5L (EQ-5D-5L, ang. 5-
level Euro-Quality of Life Questionnaire version).

Kwestionariusz EQ-5D to ogdlne narzedzie, ktére stuzy do pomiaru jakosci zycia
chorego od 12. roku zycia. Pierwsza cze$¢ kwestionariusza sktada sie z 5 kategorii,
takich jak: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, codzienne czynnosci, bol i
dyskomfort, niepokdj i przygnebienie. Poszczegdlne kategorie oceniane sg na 5
poziomach: brak probleméw, tagodne nasilenie, umiarkowane nasilenie, duze
nasilenie oraz bardzo duze nasilenie, co odpowiada od 1 do 5 punktom w
kwestionariuszu. Na podstawie uzyskanych wynikdw szacowany jest indeks
uzytecznosci (od 0 do 1), w ktorym warto$¢ 1 oznacza petne zdrowie, a 0 oznacza
zgon. Druga czes¢ kwestionariusza to wizualna skala analogowa (EQ VAS, ang.
Euro-Quality Visual Analogue Scale), na ktdrej chory ocenia swdj stan zdrowia w skali

od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 (petne zdrowie) [21, 23].

Ocena immunogennosci

Odpowiedz typu przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. anti-drug antibodies)
przeciwko CER analizowano poprzez ocene catkowitej liczby przeciwciat
przeciwlekowych (TAb, ang. total anti-drug antibody) w surowicy krwi i PMR oraz
obecnosci przeciwciat neutralizujgcych lek (NAb, ang. drug-specific neutralizing

antibodies) w PMR. Probki krwi oraz PMR zbierano przed pierwsza infuzjg leku oraz

co 4 tygodnie podczas etapu eskalacji dawki, a takze przed pierwszg infuzjg oraz co 4

tygodnie terapii ustabilizowang dawkg CER oraz nastepnie co 12 tygodni w czasie
przedtuzonej fazy badania. Obecnos¢ NAb oznaczano w pierwszych prébkach PMR
oraz w przypadku pozytywnego wyniku oznaczania TAb. Przeciwciata IgE specyficzne
w stosunku do CER oznaczano w prébkach krwi na poczatku badania oraz nie
wczesniej niz po 8 godzinach po infuzji lub przed kolejna infuzjg, w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nadwrazliwoscig w co najmniej 3.
stopniu nasilenia lub anafilaksji.

Bezpieczenstwo

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych raportowano na kazdej wizycie (Schulz
2018)

Zwigzek zdarzen niepozadanych z CER ustalany byt przez badacza w osrodku i nie
byt formalnie orzekany (Schulz 2018).

Kierunek zmian

Nizszy wynik na
podstawie
kwestionariusza
EQ-5D oraz
wyzszy wynik w
skali EQ VAS
Swiadczy o
lepszej jakosci
zycia [21].
Wyzszy wynik
indeksu
uzytecznosci
Swiadczy o
lepszej jakosci
zycia [15].

Dodatnie oraz
wyzsze wyniki
Swiadcza o
wyzszej

immunogennosci.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych

jest odwrotnie
proporcjonalny

do

Istotnos¢ kliniczna

Jakos¢ zycia uznano
za istotny Klinicznie
punkt koncowy.

Nie odnaleziono
informacji jakg
zmiang w wyniku
kwestionariusz EQ-
5D-5L oraz EQ VAS
w populacji docelowej
nalezy uznaé za
klinicznie istotna.

Nie odnaleziono
informaciji jaka
zmianeg nalezy uznac
za klinicznie istotng.

Immunogennos¢ leku
moze nie wptywac na

efektywnos¢ kliniczng
lub moze prowadzi¢
do reakcji o ciezkim

nasileniu lub
zagrazajgcych zyciu
[18].

Istotne klinicznie sg
wszystkie
zdarzenia/dziatania
niepozadane [4].
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Punkt koncowy ‘

Badanie

Definicja
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania definiowano na podstawie
danych nieklinicznych, znanych skutkow stosowania enzymatycznej terapii zastepczej
oraz przegladu literatury dotyczacej zdarzen niepozadanych zwigzanych z
urzadzeniem dokomorowym (EMA 2017):

zdarzenia zwigzane z nadwrazliwoscig definiowano jako szeroko pojete

zdarzenia nadwrazliwosci kategoryzowane za pomocg systemu stuzgcego
do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen

(uktaddéw i narzgdéw) (MedDRA, ang. The Medical Dictionary for Regulatory

Activities) oraz wszelkie reakcje anafilaktyczne wystepujgce w czasie 24

godzin od rozpoczecia infuzji leku;

zdarzenia wystepujace w czasie i bezposrednio (24 godziny) po infuzji,

niezaleznie od oceny badacza odnos$nie zwigzku ze stosowang interwencjg;
zdarzenia zwigzane z urzgdzeniem dokomorowym;
zdarzenia zwigzane ze stanem padaczkowym;
zdarzenia zwigzane z zaburzeniami uktadu nerwowego.

Zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment-
emergent adverse event), ktore pojawity sie po chirurgicznym zatozeniu urzgdzenia
podajgcego do komory mozgowej (EMA 2017).

Wedtug Cochrane Handbook [4] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z dobrg praktyka kliniczng (GCP, ang. good
clinical practice) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencja. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane
Zwiagzek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposob
zwigzane z lekiem

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem
Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z
lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposob zwigzane z
lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) zdefiniowano wg
powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozgdanych (CTCAE, ang.

Kierunek zmian

bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy ‘ Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnosé kliniczna

Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 4,0 (w badaniu
AFFIRM)/3,0 (w badaniu COU-AA-301); nasilenie dziatan/zdarzen niepozgdanych
oceniane jest w 5 nastepujacych stopniach:

1 - tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie
jest wskazane);
2 —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

® 5 —3$miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na

podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej
lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.
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3.6.3. Ocena homogenicznosci badan

W celu oceny skutecznosci CER wzgledem komparatora (BSC), wykonano poréwnanie
danych z badania Schulz 2018 wzgledem historycznej grupy kontrolnej. Historyczna grupa
kontrolna zostata wybrana sposréd chorych zebranych w bazie danych DEM-CHILD. Do
analizy wigczano dane dopasowanych chorych z bazy DEM-CHILD, z osrodka w Hamburgu

oraz osrodka w Weronie.

Do historycznej grupy kontrolnej z bazy DEM-CHILD wigczeni zostali chorzy spetniajgcy
nastepujgce kryteria: rozpoznanie CLN2, brak wczesniejszego leczenia, 22 pomiary nasilenia
choroby w skali ML CLN2 w wieku 236 miesiecy (w odstepie 26 miesiecy), 21 wynik w skali
ML CLN2 =3 punktéw oraz =2 wyniki w skali ML CLN2 w zakresie 1-5 punktow.

W publikacji Schulz 2018 spos$réd 69 chorych z rozpoznaniem CLN2 wybrano grupe 42
chorych spetniajgcych kryteria wigczenia. Z 42 chorych ostatecznie wybrano dopasowang
grupe 17 chorych do grupy badania Schulz 2018 pod wzgledem 3 czynnikéw: poczatkowych
wynikéw w skali ML CLNZ2, réznicy wieku mieszczgcej sie w granicy 3 miesiecy oraz genotypu
(taka sama liczba alleli ¢.622C>T i ¢.509-1G>C).
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W raporcie EMA 2017 do analizy poréwnawczej z grupg chorych otrzymujgcych CER
wykorzystano 2 kohorty. Pierwszg kohorte stanowito 74 chorych, w tym 63 chorych z osrodka
w Hamburgu oraz 11 chorych z osrodka w Weronie. Z danych zebranych do kohca lutego 2015
roku, z bazy DEM-CHILD wigczono 41 chorych (26 chorych pochodzito z pierwotnej bazy
danych, a 15 chorych stanowity osoby pochodzace ze zaktualizowanej kohorty: 7 osob z
Hamburga oraz 8 oséb z Werony). Z historycznej grupy kontrolnej dobrano 22 chorych
dopasowanych do chorych otrzymujgcych CER w badaniu Schulz 2018 pod wzgledem
2 czynnikéw: poczatkowych wynikéw w skali ML CLN2 oraz réznicy wieku mieszczacej sie
w granicy 12 miesiecy (kryteria dopasowania chorych byly odmienne od kryteriéw
uwzglednionych przez autoréw publikacji Schulz 2018). Dodatkowo analitycy EMA 2017
zaktualizowali baze chorych 11 sierpnia 2016 roku, czego skutkiem byto powigkszenie kohorty
0 8 chorych (N=49). Grupa dopasowana do grupy CER z badania eksperymentalnego z

zaktualizowanej kohorty obejmowata 21 chorych.

Punkty kohAcowe pordéwnania interwencji z komparatorem zostaty poddane ocenie na
podstawie analizy par dopasowanych przy uzyciu skali CLN2. Jak wspomniano w poprzednim
rozdziale (rozdziat 3.6.2), kryteria uzytej skali ML CLN2 w badaniu eksperymentalnym (chorzy
otrzymujgcy CER) zostaty nieznacznie zmodyfikowane wzgledem oryginalnego zapisu skali

Hamburskiej, ktérg postugiwano sie w ocenie chorych z bazy danych DEM-CHILD. Réznice
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dotyczyly przede wszystkim doprecyzowania kryteriéw i nie wptynety na ich homogenicznos$¢,

a tym na uzyskiwane wyniki oceniajgce skutecznosc terapii.

Wykorzystanie historycznej grupy kontrolnej ma na celu zmniejszenie ograniczenia
wynikajgcego z braku bezposredniego poréwnania z komparatorem. Mimo pewnych
ograniczen, dane z bazy DEM-CHILD stanowig cenne zrédto informacji umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania zastosowania CER wzgledem grupy kontrolnej. Wedtug EMA
poréwnanie to dostarczylo istotnych dowodoéw swiadczgcych o skutecznosci leczenia, a jego
metodologia uznana zostata za wiasciwg. W celu minimalizacji ryzyka wystgpienia btedu
zastosowano w nim odpowiednie metody (m.in. dopasowanie chorych w stosunku 1:1) oraz

przeprowadzono liczne analizy wrazliwosci potwierdzajgce wiarygodnos$¢ wynikdéw badania.

3.6.4. Ocena w skali GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci oraz

bezpieczenhstwa stosowania CER wzgledem BSC oceniono wedtug zaleceri GRADE [10].

Jakos¢ wszystkich opublikowanych danych uznano za niskg. Do analizy wigczono
jednoramienne, eksperymentalne badanie Schulz 2018, w ktérym dane dla grupy CER
poréwnano z historyczng grupg kontrolng. Wyniki z badah uzupetniono o dane pochodzace
z raportu EMA 2017 |G Occna jakosci danych jako
niska jest zwigzana z metodykg badan (badania jednoramienne), natomiast nalezy mie¢ na
uwadze, iz skonstruowanie badania z grupg kontrolng placebo bytoby nieetyczne w przypadku
rzadkiej choroby o bardzo ztym rokowaniu i wczesnej smiertelnosci, jakg jest CLN2 oraz
zuwagi na fakt, iz u kazdego chorego w grupie kontrolnej placebo konieczne bytoby

chirurgiczne zatozenie cewnika do infuzji do komory moézgowej (sposéb podawania CER).

Waga punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zostata
okreslona jako krytyczna dla wszystkich punktéw kohcowych, poniewaz odnoszg sie one do
pomiaréw efektywnosci leczenia, takich jak odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia oraz

bezpieczehstwa terapii.
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3.6.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ GGl wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [7] i spetniajacych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w

zatgczniku 7.8).

Ekstrakcje danych przeprowadzono w oparciu o publikacje Schulz 2018. | GzN

I '/ niki pochodzace z raportu EMA 2017 zaprezentowano
w zatgczniku, poniewaz stanowig jedynie uzupetnienie gtéwnej czesci analizy, dotyczace

krotszego okresu obserwaciji.

W ramach gtéwnych rozdziatéw analizy nie przedstawiano wynikow z publikacji Nickel 2018
dla naturalnego przebiegu choroby, poniewaz nie zawierata ona danych dla odpowiedniej
historycznej grupy kontrolnej oraz par dopasowanych wzgledem grupy CER, umozliwiajgcych
wiarygodne poréwnanie obu grup wzgledem siebie. Niemniej jednak z uwagi na istote
problemu zdrowotnego zdecydowano przedstawi¢ dane z publikacji Nickel 2018 w ramach
dodatkowego rozdziatu 3.8. Celem tego jest wskazanie naturalnego przebiegu choroby w
petnej populacji chorych na CLN2 i zwrdcenie uwagi na kluczowe aspekty zwigzane z

progresjg tej choroby.
3.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny réznica ryzyka (RD, ang. risk difference) wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl,
ang. confidence interval). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie

parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej
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lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku
braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR,
ang. Peto odds ratio). Do porownan parametrow ciggtych (np. zmiana wyniku w skali CLN2)
wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat

ufnosci.

Parametr HR (ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne) w uzasadnionych przypadkach
odwracano. Jesli w publikacji podano wyniki dla poréwnania komparator vs interwencja: HR=a
(95% CI: b; c), to w celu uzyskania wyniku dla poréwnania interwencja vs komparator warto$ci
miary centralnej jak i przedziatu ufnosci byly odwracane zgodnie z nastepujgcym wzorem:
HR=1/a (95% CI: 1/b; 1/c).

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwenciji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktoérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gére, do catkowitej liczby

chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedow
standardowych poszczegdinych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufno$ci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna

losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
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natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 7.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i

interpretacje

Parametr

OR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Dla wynikéw o charakterze

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia

dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Dla wynikéw o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Parametr okresla cze$¢ ryzyka podstawowego pozostatg
po interwencji

Hazard wzgledny stosuje sie przede wszystkim do danych
ucietych, tj. takich, dla ktorych nie posiada sie wszystkich
obserwac;ji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji
choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania
progresja choroby nie wystapita u wszystkich chorych)

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposoéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odpowiedz na leczenie), gdy wartosé
parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednocze$nie przedziat ufno$ci nie zawiera 1 wynik wskazuje,

na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie odpowiedzi na leczenie (brak pogorszenia
0 co najmniej 2 punkty w skali ML CLN2) parametr OR wyniést 56,58 (95% CI: 3,03; 1057,49),
oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych CER jest 56,58
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razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Wartosci przedziatdw ufnosci swiadczg, o przewadze

grupy badane;.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,57 (95% CI: 0,36; 0,79), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto o 57% wieksze
w grupie leczonej CER niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci,

réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu korncowego wynosita 2 (95% CI. 2; 3), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 2 chorych leczeniu CER zamiast zastosowac leczenie jedynie BSC, aby
wystgpit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi na leczenie w czasie 48 tygodni. Niska

wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwenciji.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.
3.8. Naturalny przebieg choroby CLN2

W publikacji Nickel 2018 zaprezentowano naturalny przebieg choroby CLN2 w znaczgcej
populacji chorych. Dane te nalezy uzna¢ za kluczowe dane populacyjne, umozliwiajgce
charakterystyke przebiegu choroby, jej progresji i wptyw na sprawnos¢ i dlugos¢ zycia dzieci
chorych na CLN2. Chorzy analizowani w bazach DEM-CHILD oraz WCMC otrzymywali
wytgcznie terapie paliatywne, zatem zebrane dane opisujg w wiarygodny sposob skutecznosé

terapii zaliczanych do BSC.

Zgodnie z danymi odnoszacymi sie do chorych z bazy DEM-CHILD, pierwszymi
raportowanymi objawami byty drgawki (70%) zaburzenia mowy (57 %), zaburzenia motoryczne
(41%), zaburzenia behawioralne (16%) oraz demencja (9%). Mediana wieku pojawienia sie

pierwszych objawow choroby dla dzieci z baz DEM-CHILD oraz WCMC wynosita 35,0
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miesiecy (IQR®: 24,0; 38,5). Natomiast mediana wieku w momencie rozpoznania wynosita 54,0
miesiecy (IQR: 47,5; 60,0). Zgodnie z powyzszymi danymi choroba ujawnia sie juz w 3. roku
zycia dziecka, natomiast do czasu klinicznego rozpoznania choroby uptywa $rednio blisko
2 lata (22,7 miesiecy). Co wiecej zgodnie z informacjami zbieranymi od rodzicow 36 chorych

dzieci, u 83% dzieci obserwowano opdznienie we wczesnym etapie rozwoju funkcji mowy.

U 53 chorych z CLN2 analizowanych w bazie DEM-CHILD znany byt status progresji choroby

oraz wiek pojawienia sie pierwszych objawdw. Dla tej grupy oszacowano czas od momentu

rozpoczecia choroby do zgonu, ktdrego mediana wynosita 7,8 lat (SE®: 0,9). Wiek w momencie

zgonu znany byt dla 20 (27%) chorych i jego mediana wynosita 10,0 lat (SE: 3,2).

Na ponizszym wykresie przedstawiono analize przezycia na podstawie krzywej Kaplan-
Meier'a dla 53 chorych z bazy DEM-CHILD.

Rysunek 3
Analiza Kaplana-Meier’a przezycia dla 53 chorych z bazy DEM-CHILD
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Wieloletnie dane zbierane w bazie DEM-CHILD wskazujg na szybkg progresje choroby w skali
ML CLN2, 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:
1,50; 2,12). Natomiast u dzieci, u ktérych stwierdzono znaczaca utrate funkcji motorycznych

lub jezykowych (zmniejszenie wyniku o 1 punkt), srednia ta zwigkszata sie i wynosita -2,43

8 ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy
9 ang. standard error — btgd standardowy
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punktu/rok (95% CI: 2,07; 2,79) dla wyniku w przedziale od 5 punktu do 1. Zmiane wyniku w

skali CLN2 przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 4
Zmiana wyniku w skali ML CLN2 dla 41 chorych z bazy DEM-CHILD

61 R [ 95% boatstrap CI
\ = Estimated mean

----- 10th percentile

. —— 25th percentile

54 \ —— 75th percentile
N\ 90th percentile

Sum of motor and language scores
w
1

Age (months)

Biorgc pod uwage powyzsze dane, ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 uznaé nalezy za

powazng chorobe o piorunujgcej progresji, prowadzgcg do przedwczesnego zgonu u dzieci.

3.9. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem

BSC - poréwnanie z historyczna grupg kontrolnag

Skutecznos¢ poréwnywanych technologii oceniono na podstawie badania Schulz 2018
poréwnujgcego wyniki dla eksperymentalnej grupy otrzymujgcej CER wzgledem odpowiednio
dobranej historycznej grupy kontrolnej (grupa BSC), w odniesieniu do nastepujacych kategorii

punktow kohcowych:

odpowiedz na leczenie:
czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (brak progresji choroby);
czas do progres;ji choroby;

zmiana wyniku w skali CLN2.

Czas trwania leczenia CER w dawce 300 mg w badaniu Schulz 2018 wynosit poczatkowo 48

tygodni, nastepnie leczenie kontynuowano przez 240 tygodni. W publikacji Schulz 2018 |}

I o zcdstawiono wyniki z analizy $rodokresowej (data
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odciecia: 1 listopada 2016 roku). Analizowani chorzy otrzymywali CER w dawce 300 mg przez
co najmniej 96 tygodni (Srednia wynosita 115 tyg. (zakres: 1; 145), natomiast $redni czas
leczenia CER bez wzgledu na dawke wynosit 117 tyg. (zakres: 1; 161). Wyniki poréwnywano
w przeliczeniu na 48 i 96 tygodni.

Grupe kontrolng tworzyli chorzy z historycznej grupy kontrolnej pierwotnie sktadajgcej sie z 42
oséb. W grupie CER populacje ITT stanowito 23 chorych (1 chory wypadt z badania po
otrzymaniu tylko 1 dawki leku). Do poréwnania dobrano po 17 chorych dopasowanych pod

wzgledem 3 czynnikéw: poczatkowych wynikéw w skali ML CLN2, réznicy wieku mieszczacej

sie w granicy 3 miesiecy oraz genotypu. W grupie CER dla 6 z 23 chorych z populacji ITT
niemozliwe byto dopasowanie z osobami z grupy kontrolnej pod wzgledem wszystkich
wybranych czynnikéw. Przeprowadzono réwniez poréwnanie dla wszystkich chorych wstepnie

wybranych w grupie BSC (42 chorych) wzgledem chorych z populacji ITT w grupie CER (23

chorych).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.9.1. Odpowiedz na leczenie

3.9.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (brak progresji

choroby)

W grupie chorych otrzymujgcych CER w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej (BSC),
raportowano istotnie wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie o czym swiadczy parametr HR
podany przez autora publikacji (odnoszacy sie do braku trwatego pogorszenia wyniku w skali

ML CLN2 o mniej niz 2 punkty w czasie 296 tygodni leczenia).

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Czestosé wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali ML CLN2 w poréwnaniu
z historyczna grupg kontrolna

_ I HR ]
Badanie OBS kofncowy n1o (%) N n (%) N (95% CIH» IS

Odpowiedz na leczenie (brak trwatego pogorszenia o 22 punkty w skali ML CLN2)
— brak dopasowania chorych

0,08
Ogolem 23| bd | 42 | ©o2 TAK
p<0,001
. 0,23)
Czas ekspozycji
. na CER: min 96 . 0,04
SCh“Z'(Z)l'S""Sp' tyg. (data | FUKIE g o3| g |42 | (000 B
odciecia: 1 y 0,29) p=0,
listopada 2016) 015
Funkcje Py TAK
jezykowe b/d 23 b/d 42 (850;,) p=0,003*

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
wartos¢ parametru HR podana dla osiggniecia punktu koncowego definiowanego jako pogorszenie

ﬁniku w skali ML CLN2 o co na"mnie" 2 iunkti wzilidem wartosci Eoczitkowch

**p-wartos$¢ podana przez autoréw publikaciji

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

10 iczba chorych w grupie, u ktorych wystgpito zdarzenie
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3.9.1.2. Czas do progresji choroby

W grupie otrzymujgcej leczenie enzymatyczne, w czasie trwania badania, niemozliwe byto
okreslenie czasu do pogorszenia o co najmniej 2 punkty w skali ML CLN2, poniewaz punkt ten

nie zostat osiggniety u chorych. Natomiast w grupie BSC czas ten wynosit 49,3 tygodnie.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 10.

Czas do progresji choroby (wg skali ML CLN2) w poréwnaniu z historyczng grupa
kontrolng (brak dopasowania chorych)

CER, BSC, MD

N

ErlEme CEs érednia(SD) '  srednia (SD) (95% Cl)

Czas do progresji choroby (trwatego pogorszenia o 22 punkty w skali ML CLN2) [tyg.]

48 tyg.
; Czas ekspozycji na ;
Schulz i = Nie n n
wsp. 2018 CER_. m.|n 96 tyg (data osiagnieto* 23 49,3 (b/d) 42 n/o n/o
odciecia: 1 listopada
2016)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*w czasie 49,3 tygodni pogorszenie o =2 punkty w skali ML CLN2 raportowano jedynie u 2 (8,7%

chorych w grupie CER.

3.9.1.3. Zmiana wyniku w skali CLN2

Zmiana wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych, w przeliczeniu na 48
tygodni byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych nieotrzymujgcych aktywnego
leczenia wzgledem chorych leczonych CER. Wedtug ekspertow klinicznych opiniowanych

przez EMA, réznica miedzy grupami byifa istotna klinicznie.

Réwniez wyniki w skali CLN2 $wiadczg o znaczgcej statystycznie przewadze grupy CER nad
BSC. Petna skala CLN2 oprécz oceny funkcji motorycznych i jezykowych odnosi sie rowniez
do oceny funkcji wzrokowych oraz drgawek. Otrzymane wyniki Swiadczg o istotnym wplywie
leczenia CER na wszystkie skladowe skali, w tym takze na wystepowanie objawow

drgawkowych.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronaing typu 2 — analiza kliniczna

64

Tabela 11.

Zmiana sredniego wyniku w skali CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng dopasowana

w stosunku 1:1 (wyniki dla populacji ITT z badania Schulz 2018)

Badanie

Punkt koncowy

srednia (SD)

srednia (SD)

(95% Cl)

Skumulowana zmiana sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych [0-6 pkt] —

48 tyg.

dopasowana grupa historyczna

; Czas ekspozycji na CER:
Schulz i wsp. X . " ) 1,70
2018 min 96 tyg. (data Ogotem -0,20 (0,67) 17 1,90 (1,23) 17 (1,03: 2,37) TAK
odciecia: 1 listopada
2016)
96 tyg.
; Czas ekspozycji na CER:
Schulz i wsp. ” . 2,30
2018 min 2_96 tyg. (data Ogotem -0,50 (0,71) 17 -2,80 (1,10) 13 (1,61, 2,99) TAK
odciecia: 1 listopada
2016)
— I BN | .
u B I | .
L I | I
I
I | I
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CER, BSC,
srednia (SD) Srednia (SD)

MD

Badanie Punkt koncowy (95% ClI)

N

me mw 0 =m0 S, |

Skumulowana zmiana sredniego wyniku w pelnej wersji skali CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych [0-12 pkt] — dopasowana grupa historyczna

48 tyg.
; Czas ekspozycji na CER:
SHUE ] 5. min 96 tyg. (data Ogotem 0,30 (1,70) 17 -2,80 (2,04) 16 310 TAK
2018 L . (1,81; 4,39)
odciecia: 1 listopada
2016)
96 tyg.
; Czas ekspozycji na CER:
Schulz i wsp. - . 4,70
2018 min 96 tyg. (data Ogdtem 0,40 (2,08) 17 -4,30 (2,26) 12 (3,08; 6,32) TAK
odciecia: 1 listopada
2016)
GRADE: jakos¢ danych — niska / ), waga punktu koncowego — krytyczna

W przipadku 2 chorich z ﬁrupi CERz poczitkowym wynikiem ML CLN2=6 pkt., nie stwierdzono utraty wyniku w skali nawet o 1 punkt
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Réwniez biorgc pod uwage populacje wstepnie dopasowanych 23 chorych z populacji ITT
z badania Schulz 2018 oraz 42 chorych z historycznej grupy kontrolnej, dla ktérych dostepne
byly wyniki w skali CLN2, wykazano znamienne statystycznie réznice miedzy CER a BSC,
Swiadczgce o przewadze stosowania aktywnego leczenia. Analize przeprowadzono na
podstawie wynikéw skali ML CLNZ2, jak rowniez petnej skali CLN2 (oceniajgcej poza funkcjami

motorycznymi i jezykowymi réwniez funkcje wzrokowe i drgawki) dla 48 i 96 tyg.

|
|
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 12.
Zmiana sSredniego wyniku w skali CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych
w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng (brak dopasowania chorych)

CER, BSC,

Punkt MD

koncowy

srednia N srednia N IS
(SD) (SD)

Badanie OBS (95% ClI)

Zmiana sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych [0-6 pkt/48 tyg.]

Schulz i wsp. -0.27 1 5q -2,12(0,98) | 42 Hig

2018 (0,35) 5g | P00
Ogotem :
96 tyg. -0.29 1,83 TAK
Czas ekspozycji (0,356) 21| -212(0,98) | 42 | (150; p<0,0001"

na CER: min 96 2.16)

tyg. (data
odciecia: 1 -
listopada 2016)

Zmiana sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych [0-6 pkt/48 tyg.] — analiza
dopasowana (chorych pod wzgledem wieku, poczatkowego wyniku w skali ML CLN2 oraz genotypu)

48 tyg.
Czas ekspozycji
SSIEANEN na CeR:min6 | oggiem | 038 | 23 | 206(005) | 42| ez | TAK
2018 tyg. (data (0,10) R L 9qyex | P<0,001*

odciecia: 1
listopada 2016)

Skumulowana zmiana sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych [0-6 pkt]

48 tyg.
Czas ekspozycji 1.80
Schulz i wsp. na CER: min 96 o -0,4 ey
. otem 23| -2,2(1,09) | 39 1,33; TAK
2018 tyg. (data g (0.79) (1.09) e

odciecia: 1
listopada 2016)




@

A A Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 67
N1 H T, z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza kliniczna
CER, BSC,
Badanie OBS k Punkt srednia N srednia N '\élD IS
oncowy (SD) (SD) (95% CiI)
96 tyg.

ol Czas ekspozycji 3130

S FARYE S na CER: min 96 . -0,6 . 36 '81:
2018 tyg. (data Ogotem (0.80) 23| -3,9(1,13) | ", (327891) TAK
odciecia: 1 ’
listopada 2016)

.
.
Skumulowana zmiana sredniego wyniku w petnej wersji skali CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych

[0-12 pkt]

48 tyg.
Czas ekspozycji

SUUIPARIEEEE na CER: min 96 Ogétem 01 153 23 (1,89) | 39 (ié(l)' TAK
2018 tyg. (data (1,93) R 3,19)
odciecia: 1 '
listopada 2016)
96 tyg.
_ Czas ekspozycji 5,10
SR O ng CER: min 96 Ogétem 0.1 23| -52(2,27) | 33 (3:83; TAK
2018 tyg. (data (2,46) 6,37)
odciecia: 1 '
listopada 2016)

GRADE: jakos¢ danych — niska /
waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ podana przez autorow publikacji

W iublikacli iodano irzedzia’r ufnosci i1,29; 2,06i

Mw tekscie publikacji (suplement) podano liczbe chorych w grupie BSC N=33, natomiast zgodnie
z wykresem (fig. S4) liczba N wynosi 36 chorych; przyjeto liczbe N podang na wykresie zamieszczonym
w suplemencie
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3.10. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa — badania

jednoramienne

Skutecznos¢ stosowania CER oceniono na podstawie badania eksperymentalnego Schulz

2015 (1
). W odiniesieniu - do

nastepujgcych kategorii punktow koncowych:

odpowiedz na leczenie:
czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
zmiana wyniku w skali CLN2;
zmiany w obrazie MRl mézgu;
ocena etapu rozwojowego: wynik wg zrewidowanego testu Denver;

ocena jakosci zycia.

Czas trwania leczenia CER w dawce 300 mg w badaniu Schulz 2018 wynosit poczatkowo 48

tygodni, nastepnie leczenie kontynuowano przez 240 tygodni. W publikacji Schulz 2018 ||

I 2 dstawiono wyniki z analizy $rodokresowej (data odcigcia:

1 listopada 2016 roku). Chorzy otrzymywali CER w dawce 300 mg przez co najmniej 96

tygodni, natomiast w raporcie EMA przez co najmniej 72 tygodnie.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Odpowiedz na leczenie

3.10.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Na podstawie informacji w publikacji Schulz 2018 mozliwe byto jedynie stwierdzenie, iz
w czasie 49,3 tygodni leczenia progresje choroby (trwate pogorszenie o co najmniej 2 punkty

w skali ML CLN2) raportowano u 2 chorych otrzymujgcych terapie enzymatyczng CER.
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Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Czestosé wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali ML CLN2

Schulz i wsp.
2018 P Czas ekspozycji na CER: min 96 tyg.

(data odciecia: 1 listopada 2016)
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GRADE: jakos¢ danych — niska
waga punktu koncowego — krytyczna
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miana wyniku w skali CLN2
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3.10.1.3. Zmiany w obrazie MRI mdézgu

Najwieksza redukcja dotyczyta objetosci istoty szarej (redukcja o okoto 9,7% po 48 tygodniach
i 12,4% po 96 tygodniach),

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych

r

I
48 tyg.

Czas ekspozycji na CER: 408,3 23 9,7 723 n/o =0, 20%**
min 96 tyg. (data odciecia: (88,53) (8,08)* 9(4 ég)*'rk ,

1 listopada 2016) o
Schulz i wsp. 2018 % 170, Obl‘?‘;‘;z‘r’éjsmty 452,0 (87,70) | 23

Czas ekspozycji na CER: 393,2 1 12,4 588 (bid) o

] min 96 tii idata (93,35) (9,22)*
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GRADE: jakos¢ danych — niska / waga punktu koncowego — krytyczna

**przedziat ufnosci podano w raporcie EMA 2017
**pbrak jasnej korelacji
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3.10.2. Ocena etapu rozwojowego —wynik wg zrewidowanego

testu Denver

|

3.10.3. Ocena jakosci zycia
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3.11. Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa — badania

jednoramienne

Profil bezpieczehstwa stosowania CER oceniono na podstawie badania eksperymentalnego

schulz 2018 (GGG \© ocniesieniu do nastepujgcych kategorii

punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonow;

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.
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Mediana czasu leczenia wynosita 117 tygodni. Maksymalny okres obserwacji bez wzgledu na
dawke CER wynosit 161 tygodni, a dla dawki 300 mg wynosit 145 tygodni. Wyniki
przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Wszystkich chorym CER podawano przez co

najmniej 96 tygodni.

W raporcie EMA 2017 réwniez odnaleziono dane na temat profilu bezpieczenstwa stosowania
CER u chorych z CLN2. Jednakze z uwagi na krétszy okres obserwacji (mediana czasu
leczenia wynosita 95,1 tygodni) dane pochodzgce z tego Zzrodla przedstawiono jako

uzupetnienie analizy w Zatgczniku 7.1.3.

Wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Zgony

W badaniu Schulz 2018 nie raportowano zgondw podczas leczenia CER.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czestos$¢ wystepowania zgonow

Badanie OBS

Zgony ogotem

117 tyg.
Schulz i wsp. 2018 (data odciecia: 1 listopada Zgony ogoétem 0 (0,0
2016)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.2. Dziatania niepozadane
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3.11.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane w czasie 117 tygodni leczenia CER stwierdzono u okoto 83%

chorych. U odpowiednio 4% [l chorych zdarzenia te miaty 4. i} stopien nasilenia.
Najczesciej raportowano zdarzenia z kategorii zakazeh i zarazeh pasozytniczych (54%),

zaburzen uktadu nerwowego (33%) oraz zaburzen immunologicznych (29%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 24.
Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Schulz i wsp. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 20 (83,3 | 24

2018 117 tyg Ciezkie zdarzenia niepozadane w 4. stopniu nasilenia | 1 (4,2)**

(data odciecia: | NG

1 listopada
2016) e
.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Schulz i wsp. 117 tyg.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem 13 (54,2)" | 24
2018 (data odciecia: pasozy 9 (54.2)
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z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

(cerliponaza alfa) w leczeniu

chorych

Badanie OBS

1 listopada
2016)

Schulz i wsp.
2018

Schulz i wsp.
2018

Schulz i wsp.
2018

117 tyg.
(data odciecia:
1 listopada
2016)

117 tyg.
STl PR o | (data odciecia:
2018 1 listopada
2016)

117 tyg.
SealtiFA R o (data odciecia:
2018 1 listopada

2016)

Punkt koncowy

Bakteryjne zapalenie gardta 2 (8,3) 24
I Il .
I Il B

Zakazenie Propionimacterium acnes 1(4,2) 24
Zakazenie Staphylococcus epidermidis 1(4,2) 24
Zakazenie gornych drog oddechowych adenowirusami 1(4,2) 24
Rzekomobtoniaste zapalenie jelit 1(4,2) 24
Zakazenie koronawirusem 1(4,2) 24
Zakazenie zwigzane z urzadzeniem 1(4,2) 24
Zapalenie ptuc 14,2 24
Zakazenie rinowirusem 14,2 24
Zapalenie skory 1(4,2) 24

Zaburzenia ukltadu immunologicznego
Zaburzenia uktadu immunologicznego ogotem 7(29,2) 24
Nadwrazliwo$¢ 7(29,2) 24
s b L.
e |
I | =
I Il N
] R
. R B

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem 14,2 24
Kwasica 14,2 24

Zaburzenia psychiczne

Zespot bezdechu sennego 14,2 24
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CER
Badanie Punkt koncowy
n (%) \ N
Zaburzenia uktadu nerwowego
SChUZISISWSp' Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 8 (33,3) 24
I I E
I I .
I I E
Schulz i wsp.
2018 Padaczka 2(8,3) 24
117 tyg.
(data odcigcia: | Il N
1 listopada
2016) Uogodlnione napady toniczno-kloniczne 1(4,2) 24
Krwotok $rédczaszkowy 1(4,2) 24
Hemipareza 1(4,2) 24
Schulz i wsp. .
2018 Zaburzenia ruchowe 1(4,2) 24
Pleocytoza 1(4,2) 24
Drgawki 14,2 24
Stan padaczkowy w 4. stopniu nasilenia 1 (4,2)* 24
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i A
SChUZ%l'SWSP- $rodpiersia ogétem 2(83) 24
Zakazenie gornych drég oddechowych 4 (16,7) 24
I | =
117 tyg.
(dat odeiscra: | G | gy | g
1 listopada
2016) Przerost wyrosla adenoidalnego 14,2 24
Przerost migdatkdw podniebiennych 14,2 24
Schulz i wsp.
2018 Grypa 1(42) | 24
Zapalenie gardia 14,2 24
Wirusowe zapalenie gardta 14,2 24
Zaburzenia zotadka i jelit
Schulz i wsp. Zaburzenia zotgdka i jelit ogdtem 2 (8,3 24
2018 Zapalenie zotadka i jelit 3(12,5) | 24
117 tyg.
(data odciecia: | NG Il N
Llistopada |
Stone . N
Schulz i wsp. Préchnica zebéw 14,2 24
2018 Dysfagia 142 | 24
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Schulz i wsp. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
2018 117tyg. ogolem 1(4,2) 24
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CER
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) \ N
(data odciecia:
1 listopada Martwica kosci 1(42 24
2016)
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
117 tyg. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi ogétem 1(4,2) 24
SieltiFA RV o (data odciecia:
2018 1 listopada Upta 1(4.2 24
2016) prawy (4,2)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
SChUZISISWSp' Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania ogotem 2 (8,3) 24
EEE— e =
s kb L
(data odciecia:
Schulz i wsp. 1 listopada
2018 2016) Goraczka 2(8,3) 24
I Il N
] Il B
S0 5. Reakcja zwigzana z infuzjg 1(4,2) 24
2018
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
117 tyg. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogotem 283 | 24
SiealtiFA R o (data odciecia:
2018 1listopada Krwiak podtwardéwkowy 1(4,2) 24
2016)
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)
117 tyg. Zgtoszenia zwigzane z wadliwos$cig produktu ogotem 2 (8,3 24
SioaltiFA R o (data odciecia: - .
2018 1 listopada Problemy z wszczepieniem urzgdzenia 14,2 24
2016) Nieszczelno$é urzadzenia 1(4,2) 24

GRADE: jakos¢ danych — niska / waga punktu koncowego —
krytyczna

*u 20 chorych odnotowano fgcznie 55 ciezkich zdarzen niepozadanych, z czego za zwigzane z badanym
lekiem lub urzgdzeniem dokomorowym badacz uznat 11 zdarzen; wszystkie zdarzenia ustgpity po
odpowiednim leczeniu, a wszyscy chorzy tolerowali kolejne dawki leku i kontynuowali badanie

**stan padaczkowy, ktéry wystgpit 7 dni po ostatniej infuzji i trwat 45 minut

Au 13 chorych odnotowano tgcznie 22 zdarzenia z kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Autorzy
publikacji do tej kategorii zaliczyli réwniez zakazenia klasyfikowane wg medDRA
(http://bioportal.bioontology.org/ontologiess MEDDRA) do innych grup: zakazenia goérnych drég
oddechowych, grypa, zapalenie gardta i wirusowe zapalenie gardta klasyfikowane wg medDRA do
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia oraz zapalenie zotgdka i jelit
klasyfikowane do zaburzen zotgdka i jelit

Mautorzy publikacji do kategorii zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia zaliczyli
rowniez zespot bezdechu sennego zaklasyfikowany wg medDRA do zaburzenh psychicznych
Mnautorzy publikacji do kategorii urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach zaliczyli rowniez reakcje
zwigzang z infuzjg zaklasyfikowang wg medDRA do zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania
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3.11.4. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Do zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (zgodnie z informacjg zawartg
w raporcie EMA 2017) zaliczano zdarzenia znane jako wystepujgce w wyniku stosowania
enzymatycznej terapii zastepczej oraz zwigzane ze stosowaniem urzgdzenia dokomorowego,

tj.:

zdarzenia zwigzane z nadwrazliwoscig;

zdarzenia zwigzane z urzgdzeniem dokomorowym;

zdarzenia wystepujgce w czasie i bezposrednio po infuzji;

zdarzenia zwigzane ze stanem padaczkowym (przedstawione wytgcznie w raporcie
EMA 2017 — Zatgcznik 7.1.3.2);

zaburzenia ukfadu nerwowego (przedstawione wytgcznie w raporcie EMA 2017 —
Zatgcznik 7.1.3.2).

Zdarzenia z grupy zdarzen zwigzanych z nadwrazliwoscig, zwigzanych z urzgdzeniem
dokomorowym oraz wystepujgcych w czasie i bezposrednio po infuzji przedstawiono na
podstawie gtownej publikacji || KGN (diuzszy okres obserwadii).
Natomiast pozostate 2 grupy zdarzen przedstawiono w zatgczniku do analizy, na podstawie
raportu EMA 2017.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.

3.11.4.1. Zdarzenia specjalnego zainteresowania zwigzane z nadwrazliwoscia

(ang. hypersensitivity adverse events)

W czasie 117 tygodni leczenia CER zdarzenia niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscig
wystagpity u okoto 63% chorych (przy czym u 33% chorych byly to ciezkie zdarzenia lub
zdarzenia niepozgdane w 3. stopniu nasilenia). Najczesciej raportowano nadwrazliwosc
(38%), zapalenie spojowek (17%), pokrzywke, wysypke oraz kontaktowe zapalenie skory (po
8%).
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Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych specjalnego

zwigzanych z nadwrazliwoscia

Badanie

Schulz i wsp.
2018

Schulz i wsp.
2018

Schulz i wsp.
2018

Schulz i wsp.
2018

Schulz i wsp.
2018

OBS

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscia

117 tyg.
(data
odciecia: 1
listopada
2016)

117 tyg.
(data
odciecia: 1
listopada
2016)

117 tyg.
(data
odciecia: 1
listopada
2016)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadwrazliwo$cig

15

zainteresowania

ogodtem (62,5)* 24
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z
nadwrazliwoscig
8(33,3) | 24

Zdarzenia niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscig w 3.
stopniu nasilenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem

|
I H
Zapalenie spojowek 4(16,7) | 24

.
e
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia uktadu immunologicznego ogotem

10 (41,7)

s el L
s sl L
s el L.
Nadwrazliwos¢ 9375 | 24

Nadwrazliwo$¢ w 1. stopniu nasilenia 2 (8,3) 24
Nadwrazliwo$¢ w 2. stopniu nasilenia 4(16,7) | 24
Nadwrazliwo$¢ w 3. stopniu nasilenia 3(12,5) | 24
Pokrzywka 2 (8,3) 24

Alergia sezonowa 14,2 24

Atopowe zapalenie skory 14,2 24
I Il N
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AT, z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza kliniczna
CER
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
] Il B
I Il B
Zaburzenia naczyniowe
117 tyg. Anafilaksja 0 (0,0) 24
. (data
SChUZISISWSp' odciecia: 1 ) ] ]
listopada Reakcje anafilaktoidalne 0 (0,0 24
2016)
Zaburzenia zotadka i jelit
Schulz i wsp. 117 tyg. Zaburzenia zotgdka i jelit ogétem 1(4,2) 24
2018 (data Zapalenie jamy ustnej 142 | 24
odciecia: 1
listopada I Il N
2018) - EE N
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
SChuzlé:L'SWSP' Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogotem 6 (25,00~ | 24
I I
117 tyg.
(data * Il N
odciecia: 1
Schulz i wsp. Iis;gi)gda Wysypka 2 (8,3 24
2018 ) Zakazenie skory 14,2
I L
] I
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Schulz i wsp. 117 tyg. . .
2018 (data Kontaktowe zapalenie skory 2 (8,3 24
odciecia: 1
istopada | N |
2016) o

GRADE: jakos¢ danych — niska / ), waga punktu koncowego —
krytyczna

*u 15 chorych odnotowano tgcznie 37 zdarzeh niepozadanych zwigzanych z nadwrazliwoscig,
wiekszos¢ w 1. lub 2. stopniu nasilenia
**nie stwierdzono w surowicy swoistych immunoglobulin klasy E (IgE) przeciwko CER
Au 6 chorych odnotowano fgcznie 14 zdarzenh z kategorii zaburzenia skory i tkanki podskornej. Autorzy
publikacji do tej kategorii zaliczyli réwniez zdarzenia klasyfikowane wg medDRA
(http://bioportal.bioontology.org/ontologiess MEDDRA) do innych grup: atopowe zapalenie skory i
pokrzywka zaliczane wg medDRA do kategorii zaburzen ukfadu immunologicznego oraz kontaktowe
zapalenie skory klasyfikowane do kategorii urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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3.11.4.2. Zdarzenia specjalnego zainteresowania zwigzane z urzgadzeniem

dokomorowym

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z urzgdzeniem raportowano u potowy chorych (50%)
w czasie 117 tygodni leczenia. Najczesciej raportowano problem z igtg (21%), pleocytoze
(17%) oraz wyciek z urzadzenia i zakazenie zwigzane z urzgdzeniem (po 8%). W zwigzku
z wystgpieniem niektorych zdarzenh konieczne byto przerwanie infuzji, usuniecie lub wymiana
urzgdzenia. Niemniej jednak Zzadne ze zdarzen nie prowadzito do przerwania udziatu

w badaniu.

Stosunkowo wysoki odsetek chorych, u ktérych obserwowano zdarzenia niepozgdane
zwigzane z urzadzeniem byt prawdopodobnie zwigzany ze sposobem podazy CER (infuzja
dokomorowa). Sposéb podazy leku wymaga chirurgicznego wszczepienia choremu do komory

mozgowej specjalnego urzadzenia sktadajgcego sie z cewnika oraz zbiornika.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
zwigzanych z urzadzeniem dokomorowym

CER
n (%)

Badanie OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zwigzane z urzadzeniem ogétem

117 tyg.
(data odciecia: 1
listopada 2016)

Schulz i wsp.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z urzgdzeniem 12
2018 24

ogotem (50,0)*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia zwigzane z urzadzeniem ogotem w 3. stopniu 283" | 24

nasilenia
Schulz i wsp 117 tyg. Zakazenie Propionimacterium acnes w 3. stopniu
~ | (data odcigcia: 1 i : 1(42) | 24
2018 ' nasilenia
listopada 2016)
Zakazenie Staphylococcgs e'p|derm|d|s w 3. stopniu 1(4,2) 24
nasilenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

. 117 tyg. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem 1(4,2) 24
Schuzlcz)llswsp. (data odciecia: 1
listopada 2016) Zatrzymanie ptynéw 142 | 24

Zaburzenia uktadu nerwowego

117 tyg. Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem 4(16,7) | 24
(data odciecia: 1
listopada 2016) Pleocytoza 4(16,7) | 24

Schulz i wsp.

2018
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CER
Badanie Punkt koncowy )
n (% ]
Zaburzenia naczyniowe
Schulz i wsp 117 tyg. Krwiak po zabiegu operacyjnym wszczepienia
2018 | (data odciecia: 1 urzadzenia 14,2 24
listopada 2016) a
Zaburzenia zotadka i jelit
: 117 tyg. Zaburzenia zotgdka i jelit ogdtem 1(4,2) 24
Schuzl(z)ll8wsp. (data odciecia: 1 _
listopada 2016) Wymioty 1(42) | 24
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
117 tyg Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania ogétem 2 (8,3) 24
SChl;lSISWSp' (data odciecia: 1 Powiktania zwigzane z urzgdzeniem 1(4,2) 24
listopada 2016
P ) Bl 1(42) | 24

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogdtem | 2 (8,3) 24

. 117 tyg.
SHN0E ] 5 (data odciecia: 1 Pleocytoza leukocytéw w PMR w 3. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
2018 .
listopada 2016)

Zwiekszenie uktadowego oporu naczyniowego 1(4,2) 24

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Schulz i wsp. 117 t)_/g._ _ Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogotem 283" | 24
2018 (data odciecia: 1 — .
listopada 2016) Powiktania gojenia sie rany 1(4,2) 24

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

Zgtoszenia zwigzane z wadliwos$ci produktu ogotem 7(29,2) | 24

Problem z iglg 5(20,8) | 24

Wyciek z urzgdzenia 2 (8,3 24

Schuzlcz) 1i8W5p_ (dat ;L%)z::)ilgéia: . Nieprawidtowe dzia’ra.nie urzqdzeni.a 142 | 24
listopada 2016) Problem z podtgczeniem urzadzenia 1(4,2) 24

Problem z wszczepieniem urzadzenia 14,2 24

Problem zwigzany z infuzjg 14,2 24

Nieszczelnos¢ urzgdzenia w 3. stopniu nasilenia 14,2 24

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*u 12 chorych odnotowano fgcznie 34 zdarzenia niepozgdane zwigzane z urzgdzeniem dokomorowym,
z czego u 4 chorych odnotowano 5 zdarzen w 3. stopniu nasilenia. Pozostate zdarzenia niepozadane
zwigzane z urzgdzeniem dokomorowym, takie jak przesuniecie sie igty lub nieszczelnos¢ urzgdzenia,
wystgpity w 1. stopniu nasilenia

**3 z tych zdarzenh to zakazenia zwigzane z urzgdzeniem dokomorowym, ktore wykryto u 2 chorych w
badaniu PMR. U jednego chorego wykryto zakazenie Staphylococcus epidermidis, a u drugiego
dwukrotne zakazenie Propionibacterium. Zakazenia te zostaly zdiagnozowane dzieki wykonaniu
posiewu i nie towarzyszylty im bol glowy, goragczka, swiattowstret lub sztywnosé karku. Dwoch chorych
poddano antybiotykoterapii oraz wykonano u nich zabieg usuniecia urzgdzenia dokomorowego, co
spowodowato przerwe w leczeniu. Chorzy kontynuowali leczenie po wymianie urzgdzenia
dokomorowego

Mautorzy publikacji do kategorii urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach zaliczyli réwniez krwiak po
zabiegu operacyjnym wszczepienia urzadzenia zaklasyfikowany wg medDRA
(http://bioportal.bioontology.org/ontologies/MEDDRA) do zaburzen naczyniowych
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3.11.4.3. Zdarzenia specjalnego zainteresowania wystepujagce w czasie

i bezposrednio po infuzji
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3.11.5. Zdarzenia niepozadane

W publikacji Schulz 2018 zaprezentowano wytgcznie te zdarzenia, ktére raportowano u co

najmniej 20% chorych.

Zdarzenia niepozadane raportowano u wszystkich chorych podczas leczenia CER w ramach

badania Schulz 2018. [
B \:jczcsciej wystepujacymi zdarzeniami byta gorgczka (71%), wymioty (63%)
oraz drgawki (58%).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozadane ogotem

24 (100,0)

Zdarzenia niepozadane w 1. lub 2. stopniu
Schulz i wsp. 2018 117 tyg. nasilenia

(data odciecia: 1
listopada 2016) Zdarzenia niepozgdane w co najmniegj 3.
stopniu nasilenia

10 (41,7) | 24

14 (58,3) | 24

Zdarzenia niepozgdane w 1. stopniu nasilenia 14,2 24
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CER
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
I I
"
I I B
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Schulz i wsp. 2018 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem 24 (100,0)* | 24
T Il N
17 g, T I b
(data odciecia: 1
listopada 2016) T B .
Zakazanie wirusowe 8 (33,3) 24
Schulz i wsp. 2018 Zakazanie wirusowe w 1. stopniu nasilenia 7(29,2) 24
Zakazanie wirusowe w 2. stopniu nasilenia 14,2 24
Zaburzenia psychiczne
Schulz i wsp. 2018 Zaburzenia psychiczne ogétem 14 (58,3) 24
I I E
w7y . | §
(data odciecia: 1
listopada 2016) Bezsennos¢ 5(20,8) 24
Schulz i wsp. 2018 Bezsennos¢ w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Bezsennos¢ w 2. stopniu nasilenia 14,2 24
Zaburzenia uktadu nerwowego
Schulz i wsp. 2018 Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem 24 (100,0) 24
s sl B
e sl
I | N
oy, | EEEE———  am |
(data odcigcia: 1 Drgawki 14(583) | 24
listopada 2016) g (58.3)
Drgawki w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Drgawki w 2. stopniu nasilenia 9 (37,5) 24
Drgawki w 3. stopniu nasilenia 14,2 24
Schulz i wsp. 2018
Padaczka 12 (50,0) 24
Padaczka w 1. stopniu nasilenia 3 (12,5) 24
Padaczka w 2. stopniu nasilenia 9 (37,5) 24
Uogolnione napady toniczno-kloniczne 12 (50,0) 24




@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu

NAHTTA z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza inniczn(;horych %8
CER

Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) N
Uogdlnione napady tonic.zno.-kloniczne w1l 4(167) o4

stopniu nasilenia
Uogdlnione napady tonic.zno.-kloniczne w 2. 8 (33,3) o4

stopniu nasilenia
Mioklonie 8(33,3) 24
Mioklonie w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Mioklonie w 2. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Napady nieSwiadomosci 7 (29,2) 24
Napady nieswiadomosci w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Napady nieSwiadomosci w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Drzenie w 1. stopniu nasilenia 7 (29,2) 24
Zaburzenia chodu w 1. stopniu nasilenia 7 (29,2) 24
Dystonia 5(20,8) 24
Dystonia w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Dystonia w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Objaw Babinskiego w 1. stopniu nasilenia 5 (20,8) 24
Napady atoniczne 2 (8,3 24
Napady czesciowe 2 (8,3 24
Napady gromadne 2 (8,3 24
Drgawki kloniczne 14,2 24
Ztozone napady czesciowe 14,2 24
Padaczka miokloniczna 14,2 24
Stan padaczkowy 14,2 24
Drgawki toniczne 14,2 24

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

cabuzena e cdtechonego KA | 12 @00) | 24
- ——
., == | =
117 tyg. Zakazenie gornych drég oddechowych 13 (54,2) 24
(lqata odciegcia: 1 Zakazenie gérnych.drc')g pdd.echowych w 1. 4(16,7) o4

istopada 2016) stopniu nasilenia
iz wep 2016 Zakazenie gég?ggrl':i Srr(]ﬁgsﬁgrc]iizchowych w 2. 7(29,2) o4
Zakazenie gérnych.drc')g pdd.echowych w 3. 2 (8.3) o4

stopniu nasilenia
Katar w 1. stopniu nasilenia 10 (41,7) 24
Zapalenie nosogardzieli 10 (41,7) 24




. ® . .
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CER
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) N
Zapalenie nosogardzieli w 1. stopniu nasilenia 7 (29,2) 24
Zapalenie nosogardzieli w 2. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Kaszel w 1. stopniu nasilenia 8(33,3) 24
Zapalenie gardfa 7 (29,2) 24
Zapalenie gardta w 1. stopniu nasilenia 2 (8,3) 24
Zapalenie gardfa w 2. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Zapalenie gardfa w 3. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Wirusowe cz)gléziﬁglvt\aly g;;cc;]rnych drog 6 (25,0) 24
oddechowych w L. sopri nasienia 263 | 24
oddechonych w 2. storil nasiena 4067 | 24
Zapalenie migdatkéw w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Zaburzenia zotadka i jelit
Schulz i wsp. 2018 Zaburzenia zotgdka i jelit ogdtem 20 (83,3) 24
s el
I I
I  am | w
Wymioty 15 (62,5) 24
Wymioty w 1. stopniu nasilenia 12 (50,0) 24
Wymioty w 2. stopniu nasilenia 3 (12,5) 24
Zaparcia 8 (33,3) 24
(dat;iztt:)ilgc;ia: 1 Zaparcia w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
listopada 2016) Zaparcia w 2. stopniu nasilenia 2 (8,3 24
Biegunka 7 (29,2) 24
Schulz i wsp. 2018 Biegunka w 1. stopniu nasilenia 5 (20,8) 24
Biegunka w 2. stopniu nasilenia 2 (8,3 24
Dysfagia 7 (29,2) 24
Dysfagia w 1. stopniu nasilenia 5 (20,8) 24
Dysfagia w 2. stopniu nasilenia 2 (8,3) 24
Zapalenie zotgdka i jelit 7 (29,2) 24
Zapalenie zotgdka i jelit w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Zapalenie zotgdka i jelit w 2. stopniu nasilenia 2 (8,3) 24
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
117 tyg.
STl PATRE o 20k (data odciecia: 1 Napady padania (ang. drop attacks) 2 (8,3) 24

listopada 2016)
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Badanie OBS Punkt koncowy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Schulz i wsp. 2018 Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ogotem
s e
117 tyg.
(data odciecia: 1 T I
listopada 2016)
Goraczka 17 (70,8) 24
Schulz i wsp. Goraczka w 1. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24
Goraczka w 2. stopniu nasilenia 9(37,5) 24
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
_ 117 tyg. Zwiekszona liczba leukocytow w PMR 4 (16,7 24
SCUCIEARIEREEH (data odciecia: 1| pragjgciowe obnizenie cisnienia tetniczego krwi 8 (33.3) 24
listopada 2016) (w wiecej niz 2 kolejnych pomiarach) '
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Schulz i wsp. Urazy, zatrucia i povylkianla po zabiegach 19 (79,2) o4
ogotem
s b L
117 tyg.
(data oociecia: 1| I | gy | g
listopada 2016)
Upadek 7(29,2) 24
Schulz i wsp. 2018 Upadek w 1. stopniu nasilenia 5 (20,8) 24
Upadek w 2. stopniu nasilenia 2 (8,3 24
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)
Schulz i wsp. 2018 Zgtoszenia zwazar;zg}{;vrsdllwosma produktu 7(29,2) 24
117 tyg.
(data odciecia: 1
listopada 2016) L L
Schulz i wsp. 2018 Problem z iglg w 1. stopniu nasilenia 5 (20,8) 24
GRADE: jakos¢ danych — niska / ), waga punktu koncowego —

krytyczna

*autorzy publikacji do kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze. zaliczyli rowniez zakazenia
klasyfikowane wg medDRA (http://bioportal.bioontology.org/ontologiessMEDDRA) do innych grup:
zakazenia gornych dréog oddechowych, katar, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie migdatkow klasyfikowane wg medDRA do kategorii
zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia oraz zapalenie zotadka i jelit
klasyfikowane do kategorii zaburzenia zotgdka i jelit

**autorzy publikacji do kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania zaliczyli rowniez
zaburzenia chodu zaklasyfikowane wg medDRA do zaburzen uktadu nerwowego

Au chorych nie zaobserwowano objawdw, ani nie wykryto zakazenia za pomocg metody barwienia
Grama i posiewu
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3.12. Ocena immunogennosci

W publikacji Cherukuri 2018 zaprezentowano analize immunogennosci u 24 chorych
wigczonych do badania Schulz 2018. CER podawano chorym przez srednio 96,4 tygodni (0,1;
129 tygodni).

Przeciwciata przeciwlekowe ogétem w CSF wykryto u 6/24 (25,0%) chorych po 13 tygodniach
leczenia. Po 133 tygodniach ich miano utrzymywato sie jedynie u 2 chorych. Miano przeciwciat
u ww. 6 chorych wynosito od 0 do 3 350 (srednia: 35). U 6 chorych z obecnoscig przeciwciat
przeciwlekowych w CSF nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych lek specyficznych w
stosunku do CER.

Przeciwciata przeciwlekowe ogétem w surowicy krwi wykryto u 19/24 (79,2%) chorych po 5
tygodniach leczenia. Po 133 tygodniach przeciwciata utrzymywaty sie u 12 (50,0%) chorych,
au7 (29,2%) chorych stwierdzono redukcje miana (u 5 chorych nie byto wykrywalne). Miano
przeciwciat u 19 chorych wynosito od 0 do 299 000 (Srednia: 22 490) miedzy 73. a 133.
tygodniem terapii stabilng dawkg CER.

W publikacji oceniano rowniez wptyw immunogennosci na profil bezpieczenstwa, powigzanie
pomiedzy catkowitym mianem przeciwciat w surowicy a wystepowaniem IgE specyficznych
przeciwko CER oraz wystepowaniem zdarzen zwigzanych z nadwrazliwoscig. Raportowano 5
zdarzen nadwrazliwosci u 5 chorych z ujemnym mianem przeciwciat oraz 31 zdarzen u 19
chorych z dodatnim mianem przeciwciat. Wskaznik wynosit odpowiednio 1,0 oraz 1,6 dla 133
tygodni. Autorzy publikacji stwierdzili brak powigzania miedzy zdarzeniami nadwrazliwosci, a

mianem przeciwciat.

Autorzy wykazali brak istotnych statystycznie korelacji pomiedzy wystepowaniem zdarzen
nadwrazliwosci, a dtugoscia leczenia (r=-0,14) Iub $rednim mianem przeciwciat
przeciwlekowych ogdtem w surowicy. U chorych w badaniu nie raportowano reakciji
anafilaktycznych, a w surowicy krwi analizowanej po wystgpieniu nadwrazliwosci w 3. stopniu

nasilenia, nie wykryto przeciwciat IgE specyficznych w stosunku do CER.

Co wiecej nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci wystepowania przeciwciat

przeciwlekowych do skutecznosci leczenia ocenianej za pomocg skali ML CLN2.

Podsumowujac, profil immunogennosci CER u chorych z CLN2 sugeruje, iz wystepowanie

przeciwciat przeciwlekowych w odpowiedzi na terapie CER nie stanowi czynnika




NAA TA@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 10

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza kliniczna 2

IBMNORANTLA NOCET

wplywajgcego na profil bezpieczenstwa oraz moggcego zaburzy¢ wysoki, korzystny efekt
terapeutyczny, raportowany u chorych w badaniu Schulz 2018.

3.13. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Brineura® przeprowadzono na podstawie informacji

zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2017 roku.

Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 nalezy do chordb rzadkich, charakteryzujagcych sie
szybkg progresjg i wczesng $miertelnoscig. Dotychczas nie istniata Zzadna terapia, ktora
wptywataby na spowolnienie postepu choroby. CER stanowi enzymatyczng terapie zastepcza,
ktéra w bezposredni sposéb moze wptywac na progresje choroby, a tym samym na diugos¢

zycia chorego.

Badania kliniczne wykazaty skutecznos¢ CER w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoza
neuronalng typu 2. Podczas 48-tygodniowego okresu obserwacji wykazano stabilizacje w
odniesieniu do progresji choroby ocenianej poprzez wskaznik odpowiedzi na leczenie oraz
redukcje wyniku w skali klinicznej oceny zaburzen motorycznych i jezykowych (ML CLN2).
Podczas podawania leku obserwowano tendencje w kierunku stabilizacji wyniku w ww. skali.
Wedtug analitykdw EMA nie odnotowano natomiast poprawy w ocenie funkcjonowania wzroku,
czestosci wystepowania drgawek, zmian parametrow ocenianych za pomocag badania MRI
oraz jakosci zycia. Jednakze zachowanie funkcji motorycznych oraz funkcji mowy uznaje sie
za najbardziej istotne z uwagi na wptyw na codzienne funkcjonowanie chorego. Ponadto, nie
nalezy spodziewaé sie, iz terapia CER doprowadzi do przywrdcenia utraconej tkanki
mozgowej, a tym samym juz utraconych funkcji zyciowych i poprawy jakosci zycia. Jako
najwickszy sukces terapeutyczny nalezy przyja¢ spowolnienie postepu choroby oraz
stabilizacje objawéw. Dlatego tez brak wyraznych efekidw leczenia nie oznacza

nieskutecznosci terapii wzgledem chorych nieleczonych.

Warto w tym miejscu odnie$s¢ sie do wynikbw z badania Schulz 2018, swiadczgce
jednoznacznie o korzystnym efekcie CER na funkcjonowanie wzroku, wystepowanie drgawek
czy parametry MRI. Wyniki w skali MLV CLN2 oraz w petnej wersji skali CLN2 wskazujg na
niewielkie zmiany wzgledem wartosci poczatkowych, a tym samym na skutecznos$c¢ terapii.
Natomiast wyniki parametréw MRI Swiadczg o braku znamiennych statystycznie zmian
wzgledem wartosci poczatkowych, zatem o utrzymujgcych sie parametrach mézgowych, tj.

objetos¢ catego mozgu, istoty szarek czy istoty biate;j.
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Z uwagi na niewielkie rozpowszechnienie choroby, dowody odnoszgce sie do profilu
bezpieczenstwa CER sg stosunkowo ograniczone. Do momentu odcigcia danych (3 czerwca
2016 roku) zarejestrowano wytgcznie 1 przypadek utraty chorego z badania, ktéry nie byt
bezposrednio spowodowany wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych. Obecnie prowadzone jest
réwniez badanie na populacji chorych ponizej 3. roku zycia, do ktérego zrekrutowano 2 dzieci

w wieku 2 lat.

Uznaje sie, iz terapia CER, z uwagi na mechanizm dziatania, powinna zosta¢ rozpoczeta jak
najwczeéniej. Wedtug opinii ekspertéw, do leczenia powinni byé kwalifikowani chorzy z
rozpoznaniem CLN2, u ktérych nie stwierdzono wystgpienia pierwszych objawéw choroby,
niezaleznie od ich wieku. Szczegdélna uwaga powinna by¢ skierowana w ocenie chorych
ponizej 2. roku zycia w badaniach porejestracyjnych oraz przedtuzeniach badan 190-202 i 190-
203, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nadwrazliwosci / reakcji anafilaktycznych,
immunogennosci, wodogtowia, zapalenia opon mézgowych czy kardiotoksycznosci. Badan
wymaga rowniez grupa dzieci powyzej 8. roku zycia, ktére nie uczestniczyly dotychczas

w badaniach klinicznych.

Na podstawie dostepnych danych, nie wykazano wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen
zwigzanych ze stosowaniem leku w badanej populacji. Z wuwagi na niewielkie
rozpowszechnienie  choroby, prowadzgcej do przedwczesnego zgonu, dane
Z jednoramiennych badan klinicznych uznano za wystarczajgce do zarejestrowania produktu
leczniczego Brineura® na zasadzie wystepowania szczegolnych okolicznosci. Zwrécono

jednakze uwage na nastepujace warunki, ktére musi spetni¢ wytwérca leku:

regularne przedstawianie danych z trwajgcego badania 190-203, przeprowadzonego
na co najmniej 10 chorych w wieku 0-18 lat, w ramach ktérego planowane jest

wigczenie co najmniej 5 chorych <2. roku zycia;

przedstawienie zebranych oraz analizowanych danych porejestracyjnych w celu
Scistego monitorowania bezpieczenstwa leku, w szczegolnosci w kontekscie
nadwrazliwosci / reakcji anafilaktycznych, immunogennosci, wodogtowia, zapalenia
opon moézgowych czy kardiotoksycznosci, a takze innych zagrozen zwigzanych z
prowadzeniem badan na niewielkiej populacji, podczas ograniczonego czasu trwania

terapii oraz dotyczgcych dawkowania leku u najmtodszych chorych (< 2. roku zycia).

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Brineura® oceniono jako

korzystny.
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3.14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Brineura®,
FDA 2017;
dane z bazy ADRReports.

3.14.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Produkt leczniczy Brineura® zgodnie z informacjg zawartg w ChPL bedzie dodatkowo
monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenhstwie.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie

podejrzewane dziatania niepozgdane.
3.14.1.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci
Powiktania zwigzane z urzadzeniem

Produkt leczniczy Brineura® musi by¢ podawany przy uzyciu techniki aseptycznej w celu
zmniejszenia ryzyka zakazenia. U chorych leczonych produktem leczniczym Brineura®
zaobserwowano zakazenia, w tym zakazenia podkliniczne i zapalenie opon mdzgowych,
zwigzane z urzgdzeniem podajgcym do komory mézgowej. Moze wystepowac zapalenie opon
mozgowych z nastepujgcymi objawami: gorgczka, bél glowy, sztywnos¢ karku, wrazliwos¢ na
swiatto, nudnosci, wymioty i zmiana stanu umystowego. Prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego
nalezy rutynowo testowaé na obecno$¢ zakazen podklinicznych zwigzanych z urzgdzeniem.
W badaniach klinicznych podawano antybiotyki, wymieniano urzadzenie podajgce do komory

mozgowej i kontynuowano stosowanie produktu leczniczego Brineura®.

Przed kazdg infuzjg, osoby nalezagce do fachowego personelu medycznego powinny
skontrolowa¢ skére gtowy pod katem integralnosci skéry, aby upewni¢ sie, ze urzadzenie
podajgce do komory mézgowej nie ma usterek. Czeste oznaki przeciekdw i usterek urzgdzenia
to obrzek, rumieh skory gtowy, wynaczynienie ptynu lub wybrzuszenia skéry gtowy okoto lub
powyzej urzgdzenia podajgcego do komory mozgowej. Jednak objawy te mogg wystepowac

rowniez w kontekscie zakazen zwigzanych z urzgdzeniem.
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Konieczna jest kontrola miejsca infuzji i droznosci w celu wykrycia przeciekéw i (lub) usterek
urzadzenia podajgcego do komory mobzgowej przed rozpoczeciem infuzji. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe zakazeh zwigzanych z urzgdzeniem mogg nie by¢ oczywiste,
dlatego prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowac na obecnos¢ zakazen
podklinicznych  zwigzanych z urzadzeniem. Moze by¢ konieczna Kkonsultacja z
neurochirurgiem w celu potwierdzenia integralnoéci urzgdzenia. Podawanie produktu
leczniczego Brineura® nalezy przerwa¢ w przypadku awarii urzgdzenia. Urzgdzenie

dostepowe moze wymagac¢ wymiany przed kolejnymi infuzjami.

Degradacja materiatu zbiornika urzgdzenia podajgcego do komory mézgowej nastepuje po
diugich okresach stosowania, zgodnie ze wstepnymi wynikami badan laboratoryjnych i jak
obserwowano w badaniach klinicznych po okoto 4 latach stosowania. W dwdch przypadkach
klinicznych, urzadzenie podajgce do komory mézgowej nie wykazywato oznak uszkodzenia
podczas infuzji; jednak po usunieciu widoczna byta degradacja materiatu urzgdzeh i byto to
zgodne z badaniami laboratoryjnymi urzgdzenia podajgcego do komory mozgowe;.
Urzadzenie podajgce wymieniano i chorzy wznawiali leczenie produktem leczniczym

Brineura®.

Wymiane urzgdzenia podajgcego nalezy rozwazy¢ przed uptywem 4 lat regularnego
podawania produktu leczniczego Brineura®, jednak zawsze nalezy upewnic sie, ze urzgdzenie
podajgce do komory mézgowej jest stosowane zgodnie z instrukcjami odpowiedniego

producenta wyrobu medycznego.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u chorych ze skionnoscig do powikfan w wyniku podawania

produktow leczniczych do komér mézgowych, w tym chorych z wodogtowiem obturacyjnym.
Monitorowanie kliniczne i laboratoryjne

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 diuzszy okres,

jezeli sg ku temu wskazania kliniczne, zwtaszcza u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Nalezy monitorowaé¢ zapis EKG podczas infuzji u chorych z bradykardig, zaburzeniami
przewodzenia albo z wadami strukturalnymi serca w wywiadzie, gdyz u niektérych osob

z chorobg CLN2 mogg wystapi¢ zaburzenia przewodzenia lub choroby serca. U chorych
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z czynnos$cig serca w normie nalezy regularnie monitorowa¢ 12-kanatowy zapis EKG co

6 miesiecy.

Prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowaé na obecnos¢ zakazen

podklinicznych zwigzanych z urzadzeniem.
Dzieci i mtodziez

Badania kliniczne nie objety Zzadnych chorych z zaawansowang progresja choroby
W momencie rozpoczecia leczenia i nie sg dostepne zadne dane kliniczne dotyczace dzieci
w wieku ponizej 2 lat. U chorych, u ktérych wystepuje zaawansowana choroba CLN2
i u noworodkéw integralnos¢ bariery krew-moézg moze by¢ zaburzona. Dziatanie, jakie
potencjalnie zwiekszona ekspozycja na produkt leczniczy wywiera na struktury obwodowe, nie

jest znane.
Anafilaksja

Nie stwierdzono anafilaksji podczas stosowania produktu leczniczego Brineura® podczas
badan klinicznych, jednak nie mozna wykluczy¢é ryzyka anafilaksji. Fachowy personel
medyczny powinien by¢ swiadomy mozliwych objawdw anafilaksji, takich jak: uogdlniona
pokrzywka, swigd lub uderzenia gorgca, obrzek warg, jezyka i/lub jezyczka, dusznosc¢, skurcz
oskrzeli, $wist krtaniowy, hipoksemia, hipotonia, omdlenia lub inkontynencja. Nalezy podjg¢
odpowiednie srodki ostroznosci i umozliwi¢ tatwy dostep do pomocy medycznej podczas
podawania leku. W przypadku wystgpienia anafilaksji nalezy zachowaé ostroznos¢ przy

ponownym podaniu.
Zawartos¢ sodu

Lek Brineura® zawiera 44 mg sodu w fiolce produktu leczniczego i roztworu ptuczgcego.

Nalezy to wzigé pod uwage u chorych kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. CER jest rekombinowanym ludzkim
biatkiem. Ekspozycja ogdlnoustrojowa jest ograniczona w wyniku podawania do komory
mobzgowej, zatem interakcje miedzy CER i lekami metabolizowanymi przez enzymy

cytochromu P450 sg mato prawdopodobne.
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Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Cigza i karmienie piersia

Brak danych dotyczgcych stosowania CER u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan nad
wptywem leku na rozrod u zwierzat. Nie wiadomo, czy lek ten moze spowodowac uszkodzenie
ptodu u kobiet w cigzy, ani czy moze wptywac na zdolnosci rozrodcze. Kobiety w cigzy mogg
przyjmowacé CER tylko w przypadku wyraznej koniecznosci. Brak danych na temat obecno$ci
CER w mleku ludzkim, wptywu CER na dzieci karmione piersig, lub jej wptywu na wytwarzanie
mleka. Nalezy przerwaé¢ karmienie piersig podczas stosowania produktu leczniczego

Brineura®.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan wptywu CER na ptodnosc¢ u ludzi lub zwierzat.
3.14.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane opisane w tym punkcie byly oceniane u 24 chorych z chorobg CLN2,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Brineura® w badaniach
klinicznych trwajgcych do 141 tygodni. Najczestsze (>20%) dziatania niepozgdane
zaobserwowane podczas badan klinicznych to gorgczka, niskie stezenie biatka w ptynie
moézgowo-rdzeniowym, zmiany w zapisie EKG, wymioty, zakazenia gornych drég
oddechowych i nadwrazliwo$é. Zaden z chorych nie musiat przerwaé leczenia z powodu

zdarzen niepozgdanych.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (=1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000)
i nieznane (nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem CER.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania dziatlan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Brineura®

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Infekcja gérnych drég oddechowych Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia Zapalenie spojowek, zakazenie zwigzane c
Ay A zesto
pasozytnicze z urzgdzeniem

Zapalenie opon mdézgowych Nieznana
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Dziatania niepozgdane Czestos¢ wystepowania
.Zaburzenla. uktadu Nadwrazliwosé Bardzo czesto
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Drazliwosé Bardzo czesto

Napady drgawek**, bol glowy, pleocytoza Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego ptynu mézgowo-rdzeniowego
Opadanie gtowy Czesto
Zaburzenia serca Bradykardia Czesto
Wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha, pecherze na btonie sluzowe;j
jamy ustnej, pecherze na jezyku, Czesto

zaburzenia zofadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej Wysypka, pokrzywka Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w Gorgczka™* Bardzo czesto
miejscu podania Roztrzesienie, bol Czesto

Zwiekszone stezenie biatka w PMR,
Badania diagnostyczne nieprawidtowosci zapisu EKG, Bardzo czesto
zmniejszone stezenie biatka w PMR

Problem z igig” Bardzo czesto
Wadliwosé produktu Nieszczelne urzad;eme, okluzja Czesto
urzadzenia
Przemieszczenie urzadzenia* Nieznana

*Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis

**atoniczne drgawki, drgawki kloniczne, upadki, padaczka, uogélnione napady toniczno-kloniczne,
padaczka miokloniczna, napady czesciowe, napady mate, napady drgawkowe, napady gromadne i stan
padaczkowy

***gorgczka obejmuje tgcznie terminy ,gorgczka” i ,wzrost temperatury ciata”

Awysuniecie sie igty infuzyjnej

Mzator przeptywu w cewniku

MAprzemieszczenie urzgdzenia nie wystgpito w badaniach klinicznych

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Brineura® [31]

Opis wybranych reakcji niepozadanych
Drgawki

Drgawki sg czestym i spodziewanym objawem choroby CLN2. Ogétem, u 23 (96%) chorych
leczonych CER wystgpity zdarzenia, ktdre mozna zaklasyfikowa¢ wedtug systemu MedDRA
jako drgawki. Najczesciej zgtaszane zdarzenia, ktorym towarzyszg drgawki, to napady
padaczkowe, padaczka i uogolnione napady toniczno-kloniczne. Drgawki o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego, stopnia 1. do 2., wystapity w 17% przypadkéw podczas
podawania CER. Uznano, ze 6% wszystkich przypadkow drgawek byly zwigzane z CER. Ich
przebieg wahat sie od tagodnego do ciezkiego (stopien 1.-4. wg CTCAE). Drgawki ustaty po




NAA TA@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 10

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza kliniczna 9

IBMNORANTLA NOCET

zastosowaniu standardowych $rodkéw przeciwdrgawkowych i nie spowodowaty przerwania

stosowania produktu leczniczego Brineura®.
Nadwrazliwos¢

Reakcje alergiczne zaobserwowano u 14 z 24 (58%) chorych przyjmujgcych produkt leczniczy
Brineura®. Ciezkie (stopien 3. wg CTCAE) reakcje alergiczne wystgpity u trzech chorych.
U Zzadnego z tych chorych nie przerwano leczenia. Najczestsze objawy obejmowaty gorgczke
z wymiotami, pleocytoze lub drazliwo$é¢, ktére sg niezgodne z klasyczng nadwrazliwoscig
pochodzenia immunologicznego. Te reakcje niepozadane zaobserwowano podczas infuzji lub
w ciggu 24 godzin po zakonczeniu infuzji. Nie wptywaty one na leczenie. Objawy ustgpity z
czasem Ilub po podaniu lekdw przeciwgorgczkowych, przeciwhistaminowych i/lub

glikokortykosteroidow.
Immunogennosé

Przeciwciata przeciwlekowe (ADA) wykryto zardwno w surowicy krwi, jak i w PMR odpowiednio
u 79% i 21% chorych leczonych CER przez okres do 107 tygodni. W ptynie mdzgowo-
rdzeniowym nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych lek (NAb, ang. drug-specific neutralizing
antibodies) specyficznych w stosunku do produktu leczniczego, zdolnych do hamowania
wychwytu CER za posrednictwem receptora komoérkowego. Nie stwierdzono zwigzku miedzy
mianami ADA w surowicy lub ptynie mdézgowo-rdzeniowym a czestoscig lub nasileniem reakcji
alergicznych. Chorych, ktérzy doswiadczyli umiarkowanych zdarzen niepozgdanych w postaci
reakcji alergicznych, przetestowano na obecnos¢ przeciwciat IgE specyficznych w stosunku
do produktu leczniczego, uzyskano wynik ujemny. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy
wyzszymi mianami ADA i pogorszeniem wartosci parametrow oceny skutecznosci. Nie
stwierdzono zauwazalnego wptywu ADA w surowicy lub PMR na farmakokinetyke osocza lub
PMR.

Dzieci i mtodziez

Dane pochodzg z obecnie prowadzonego badania klinicznego dwéch chorych w wieku 2 lat,
u ktorych stosowany jest produkt leczniczy Brineura® w dawce 300 mg co drugi tydzien.
Obydwaj chorzy otrzymali po 8 wlewéw i ogdlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego
Brineura® u tych chorych zdaje sie by¢ zgodny z profilem bezpieczenstwa zaobserwowanym
u dzieci starszych. Obecnie nie sg dostepne zadne dane kliniczne odnosnie podawania CER

dzieciom w wieku ponizej 2 lat.
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3.14.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu FDA
2017

Zgodnie z najnowszym dokumentem wydanym przez FDA w 2017 roku w badaniach
klinicznych wykazano, Ze produkt leczniczy Brineura®spowalnia proces postepowania choroby
u dzieci w wieku powyzej 3 lat. CER stanowi pierwszg enzymatyczng terapie zastepcza
podawang bezposrednio do mézgu, ktéra leczy przyczyne choroby. Dzieki podaniu do komor

moézgu lek wprowadzany jest bezposrednio do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Jako gtowne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci wymienione zostaty:

powiktania zwigzane z zastosowaniem urzgdzenia podajgcego do komory mézgowej —
wymagana jest szczegdlna ostrozno$¢ w trakcie podawania leku oraz Sciste
monitorowanie stanu skory gtowy;

ryzyko rozwoju zaburzen sercowo-naczyniowych — zaleca sie¢ monitorowanie
czynnosci zyciowych przed, w trakcie oraz po przeprowadzeniu infuzji oraz
monitorowanie obrazu EKG w trakcie infuzji (chorzy z bradykardig w wywiadzie,
zaburzeniami przewodzenia lub wadami strukturalnymi serca);

reakcje nadwrazliwosci po infuzji leku — nalezy monitorowaé chorego podczas oraz

bezposrednio po infuzji oraz przerwanie infuzji w przypadku wystgpienia reakcji.

Jako najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (>8%) takie jak: gorgczka, zmiany
w zapisie EKG, niskie stezenie biatka w PMR, wysokie stezenie biatka w PMR, wymioty,
drgawki, nadwrazliwo$¢, krwiaki, bol gtowy, drazliwos¢, pleocytoza, zakazenia zwigzane

Z urzadzeniem, bradykardia, roztrzesienie i niedocisnienie.

3.14.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania CER w
analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwiazku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozgdanymi.
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W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do wrzesnia 2018 roku.

Tabela 30.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych CER

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

11 (zakazenie zwigzane z
urzadzeniem dokomorowym (7),
zapalenie wysciotki komor mézgu
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze (1), meningokokowe zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych (1), zapalenie
ptuc (2), zakazenie bakteriami
gronkowca (1))*

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i

polipy) °

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 0

Zaburzenia uktadu immunologicznego 0

Zaburzenia endokrynologiczne 0

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 0
Zaburzenia psychiczne 2 (drazliwos¢)

6 (pleocyztoza (3), drgawki (2),
Zaburzenia uktadu nerwowego mioklonie (1), zesp6t niewydolnosci
uktadu autonomicznego (1))*

Zaburzenia w obrebie oka 0
Zaburzenia ucha i btednika 0
Zaburzenia serca 1 (niewydolnosé¢ krazeniowo-
oddechowa)
Zaburzenia naczyniowe 0

3 (skurcz oskrzeli (1), dusznosé (1),
aspiracja ptuc (1), niewydolnos¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

SiepEEE oddechowa (1))*
6 (dysfagia (1), nudnosci (1),
Zaburzenia zotadka i jelit zapalenie trzustki (1), choroby zebow

(1), regurgitacja (1), wymioty (2))*

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 0

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 0

1 (nieprawidlowa postawa (1),

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej sztywnos¢ karku (1))*

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Ciaza, potdg i okres okoloporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

oO|OoO|0O| O

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

15 (goraczka (14), rumieh w miejscu
urzadzenia dokomorowego (1),

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania zmniejszona aktywnos¢ (1), zte

samopoczucie (1), obrzek w miejscu
urzadzenia dokomorowego (1))*
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

7 (pozytywny wynik posiewu PMR
(3), pozytywny wynik testu na
obecnos¢ bakterii (1), zachtystowe
zapalenie oskrzeli (1), zmniejszone
nasycenie krwi tlenem (2), obnizony
wskaznik oddechowy (1))*

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 1 (przepuklina oponowa rzekoma)

Uwarunkowania spoleczne 0

Procedury medyczne i chirurgiczne 0

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu

(ang. product issue) 4 (nieszczelnos$¢ urzadzenia)

Ogotem 57
*liczba poszczegolnych przypadkéw nie odpowiada ogolnej liczbie przypadkéw w danej kategorii

Zgtoszono 57 zdarzeh niepozgdanych u 25 chorych, w tym 15 zdarzen z kategorii zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, 11 z kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
7 z kategorii badania diagnostyczne, 6 z kategorii zaburzenia ukfadu nerwowego i kategorii

zaburzen zotgdka i jelit.
4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujace
ograniczenia analizy:

w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
klinicznych z grupg kontrolng, a wykonanie poréwnania z komparatorem mozliwe byto
wylgcznie z uwzglednieniem danych z historycznej grupy kontrolnej (analiza
przeprowadzona w publikacji Schulz 2018). Pomimo zwigzanych z tym poréwnaniem
ograniczen, warto podkresli¢, iz grupa kontrolna zostata dopasowana w stosunku 1:1
z uwzglednieniem czynnikéw tj. wiek chorego, poczatkowy wynik w skali ML CLN2
przed rozpoczeciem leczenia oraz genotyp, a wyniki tego poréwnania zostaty uznane
przez analitykow EMA za wystarczajace. |GGG
|
|

W obu grupach uczestniczyli chorzy z réznym stopniem progresji CLN2 (wyjsciowe

wyniki w skali ML CLN2 w przedziale od 1 do 6 punktow). Wyniki analizy gtdéwne;j
zostaty potwierdzone przez wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowane przez
analitykow EMA,;
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na podstawie dostepnych danych niemozliwe bylo przeprowadzenie analizy profilu
bezpieczehstwa terapii CER wzgledem komparatora. Wnioski na temat profilu
bezpieczehstwa badanej interwencji wyciggnieto na podstawie wynikéw badania
jednoramiennego Schulz 2018 oraz informacji pochodzgcych od urzedéw
zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktéw leczniczych

pod katem informacji skierowanych do os6éb wykonujgcych zawody medyczne;

dane analizowane w niniejszym raporcie pochodzg z publikacji Schulz 2018 -
I  Grupe kontrolng  stanowita  kohorta chorych
wyselekcjonowanych z bazy DEM-CHILD. Baza DEM-CHILD zostata szczegétowo
opisana wraz z bazg WCMC (dane na temat naturalnego przebiegu choroby), w
publikacji Nickel 2018. Natomiast szczegotowe dane na temat dobranej do grupy CER

historycznej grupy kontrolnej przedstawiono na podstawie publikacji Schulz 2018,

nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych praktyczng ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa CER u chorych z CLN2. Nie odnaleziono réwniez
przeglgdéw systematycznych oceniajgcych interwencje badang w populacji

docelowej;

wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa CER mozliwe byto na
podstawie wynikéw dla grupy chorych o niewielkiej liczebnosci. Niemniej jednak z
uwagi na rzadkie wystepowanie choroby oraz jej szybko postepujgcy charakter i
Smiertelnos¢ w mtodym wieku, nie nalezy tego uzna¢ za znaczgce ograniczenie

analizy;

do badania Schulz 2018 witgczono chorych w wieku powyzej 3 lat (Srednia wieku
W momencie rozpoczecia badania wynosita 5 lat (mediana: 3,3; 9,0)). Obecnie
prowadzone jest badanie, w ramach ktérego ocenie ma zostaé poddanych co
najmniej piecioro dzieci w wieku <2 lat. Ograniczone sg réwniez dane dla chorych
powyzej 9. roku zycia. Wyniki badan dlugookresowych mogg stanowi¢ wartosciowe
zrodto danych dla dzieci w starszym wieku. Uwzgledniajac, iz przecietna dlugosé
zycia przy dotychczasowych metodach terapii miesci sie w przedziale od 8 do 12 lat
[6, 19, 20], dane dla dzieci powyzej 9. roku zycia mogg by¢ dostepne jedynie
w przypadku kilkuletniego stosowania enzymatycznej terapii zastepczej, powodujgce;j

spowolnienie progresje choroby;
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w eksperymentalnym badaniu Schulz 2018 jako BSC stosowano leki
0 zréznicowanym mechanizmie dziatania, nacelowane na redukcje objawéw choroby,
a takze stosowane w okresie okoto zabiegowym (zwigzane prawdopodobnie
Z koniecznoscig wszczepiania urzadzenia do komory mdzgowej). Niektére z tych
lekéw nie sg obecnie finansowane w Polsce w populacji docelowej. Jednakze warto
zaznaczyé, iz w populacji chorych z CLN2 mogg by¢ stosowane leki r6znego rodzaju,
indywidualnie dobierane do kazdego przypadku. Zatem BSC podawane w ramach
badania klinicznego, tj. wybdr konkretnych substancji aktywnych nalezy uzna¢ za

przyktadowy i nie stanowigcy ograniczenia w niniejszej analizie;

nie odnaleziono informaciji na temat stosowanego BSC w grupie kontrolnej (kohorta z
bazy DEM-CHILD). Poniewaz jednak sg to chorzy z historycznej grupy kontrolnej
(opis naturalnego przebiegu choroby), nalezy przyja¢ iz byli oni leczeni objawowo, a
zatem otrzymywali oni zindywidualizowane BSC zgodnie z praktykg kliniczng w

danym osrodku.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosé¢ i bezpieczenstwo leczenia CER wzgledem

BSC u chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.

Z uwagi na charakter schorzenia jakim jest CLN2 w ramach wstepu do analizy
zaprezentowano wyniki badania obserwacyjnego, umozliwiajgcego ocene naturalnego
przebiegu choroby i jej wptywu na stan zdrowia i dlugosé zycia chorego. Miato to na celu
zobrazowanie jak w praktyce klinicznej zmienia sie stan chorego, ktéry nie ma dostepu do
skutecznej terapii. Nastepnie na podstawie jednoramiennego badania Schulz 2018
przedstawiono wszystkie dostepne dane dotyczgce skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
terapii CER u chorych z CLN2. Dzieki dostepnosci danych dotyczgcych naturalnego przebiegu
choroby (historyczna grupa kontrolna), mozliwa byla analiza poréwnawcza skutecznosci
klinicznej produktu leczniczego Brineura® wzgledem dotychczas standardowo stosowanego
leczenia paliatywnego (BSC). Dane poréwnano na podstawie wszystkich mozliwych do
zestawienia punktow koncowych (dane niedopasowane), jak réwniez z zastosowaniem analizy
par dopasowanych pod wzgledem 2 oraz 3 czynnikéw kluczowych w tej jednostce chorobowej,

tj. wiek chorego, poczatkowy wynik w skali CLN2 oraz genotyp.
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Naturalny przebieg choroby

Dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby (publikacja Nickel 2018) wskazuja, iz mediana
czasu od momentu rozpoczecia choroby do zgonu wynosita 7,8 lat, a estymowana srednia
rocznej zmiany wyniku w skali ML CLN2 wynosita -1,81 punktu/rok (95% CI: 1,50; 2,12).

Cerliponaza alfa vs BSC - poréwnanie z historyczng grupa kontrolng

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji badanej wzgledem komparatora oceniono na

podstawie badania Schulz 2018 [N /nalize

uzupetniono o dodatkowe dane zamieszczone w raporcie EMA 2017 (z uwagi na krotszy okres

obserwacji, wyniki zaprezentowano w Zatgczniku do analizy).
Ocena skutecznosci

Skutecznos¢ CER w poréwnaniu do BSC oceniano na podstawie punktéw kohcowych

odnoszacych sie do odpowiedzi na leczenie. W_grupie badanej raportowano znamiennie

statystycznie wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako brak trwatego

pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 o co najmniej 2 punkty w czasie co najmniej 96 tygodni
leczenia, o czym Swiadczy parametr HR przedstawiony w publikacji (HR 0,08; CI: 0,02; 0,23;
p<0,001). Istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami na korzys¢ CER wystgpita rowniez
w podziale na poszczegdélne domeny: jezykowa (HR 0,04; CI. 0,00; 0,29; p<0,002)

i motoryczna (HR 0,15; CI: 0,04; 0,52; p<0,003). [

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie, rejestrowano czas do progresji choroby (do trwatego
pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 o co najmniej 2 punkty). Dla chorych z historycznej grupy
kontrolnej czas do progresji choroby wyniést 49,3 tygodnie. W tym samym czasie (49,3
tygodni) pogorszenie o co najmniej 2 punkty w skali ML CLN2 raportowano jedynie u 2 (8,7%)
chorych leczonych CER. Co wigcej w grupie badanej, w czasie trwania catego badania (okres

obserwacji wynosit min 96 tyg.), progresja choroby nie zostata osiggnieta przez wiekszosé

chorych. Swiadczy to o przewadze interwencji badanej nad BSC.
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stosujacych leczenie BSC w poréwnaniu z chorymi leczonymi CER (-0,2 pkt. vs -1,9 pkt. po
48 tygodniach oraz -0,5 pkt. vs —2,8 pkt. po 96 tygodniach). Réznica ta byta istotna
statystycznie i $wiadczyta o wyzszej skutecznosci CER wzgledem BSC. |

Cerliponaza alfa — badanie jednoramienne

Ocena skutecznosci

Dodatkowo ocene skutecznosci CER przedstawiono na podstawie wynikow analizowanych
wytgcznie dla grupy CER z badania Schulz 2018. Oceniano odpowiedz na leczenie i jakos¢
zycia.

W czasie 49,3 tygodni leczenia trwate pogorszenie o co najmniej 2 punkty w skali ML CLN2

wystapito jedynie u 2 z 23 chorych otrzymujacych terapie enzymatyczng CER. | EGTGTGczN
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Profil bezpieczehstwa stosowania CER przez okoto 117 tygodni oceniono na podstawie

publikacji Schulz 2018 I

Podczas leczenia CER nie raportowano zgonow,

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u okoto 83% chorych. U 4% chorych zdarzenia

te charakteryzowaly sie 4. stopniem nasilenia. Najczesciej raportowano zdarzenia z kategorii

zakazen i zarazen pasozytniczych (54%), zaburzen immunologicznych (29%) oraz zaburzen

Z nadwrazliwoscig, z urzgdzeniem dokomorowym, ze stanem padaczkowym, zdarzenia
wystepujgce w czasie i bezposrednio po infuzji oraz zaburzenia uktadu nerwowego. W czasie

117 tygodni leczenia CER zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadwrazliwoscig wystgpity u
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okoto 63% chorych (u 33% chorych byly to ciezkie zdarzenia lub zdarzenia niepozgdane w 3.
stopniu nasilenia). Wsréd najczesciej raportowanych wymieniono m.in. zapalenie spojowek

(17%). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z urzgdzeniem wystgpity u potowy chorych (50%)

w czasie 117 tygodni leczenia, najczesciej raportowano problem z igta (21%). | EKGcGcCG

Dodatkowo dane z raportu EMA 2017 dostarczyly informacje na temat zdarzen niepozgdanych
specjalnego zainteresowania zwigzanych ze stanem padaczkowym oraz zwigzane z
zaburzeniami ukfadu nerwowego. W czasie trwania leczenia nie raportowano przypadkoéw

wodogtowia oraz zapalenia opon mézgowych u chorych.

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich chorych podczas leczenia CER w badaniu

Schulz 2018. Najczesciej raportowano wystepowanie gorgczki (71%), wymiotéw (63%) oraz
drgawek (58%).

Ocena immunogennosci

Na podstawie danych z publikacji Cherukuri 2018 nie stwierdzono korelacji pomiedzy
wystepowaniem przeciwciat przecwilekowych przeciwko CER, a profilem bezpieczenstwa
(ocenianej wg wystepowania zdarzen zwigzanych z nadwrazliwoscig) oraz skutecznoscig

terapii (oceniang za pomoca skali ML CLN2).
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane pochodzgce ze strony EMA

(ChPL Brineura®), ze strony FDA oraz z rejestru ADRReports.

Sposréd specjalnych ostrzezen i srodkdéw ostroznosci w dokumentach wydanych przez EMA
oraz FDA wymieniane s3g: powikfania zwigzane z urzadzeniem, ryzyko rozwoju zaburzen
sercowo-naczyniowych, drgawki, nadwrazliwos¢ oraz immunogennos¢c. W rejestrze

ADRReports do wrzesnia 2018 roku zarejestrowano 57 zdarzen niepozadanych u 25 chorych.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Brineura® w populaciji docelowej przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2017 roku. Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujag na wystepowanie
udowodnionych korzysci terapeutycznych stosowania CER. Na podstawie dostepnych

danych, nie wykazano wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem
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leku w badanej populacji. Z uwagi na niewielkie rozpowszechnienie choroby, prowadzgcej do
przedwczesnego zgonu, dane z jednoramiennych badan klinicznych uznano za wystarczajgce
do zarejestrowania produktu leczniczego Brineura® na zasadzie wystepowania szczegdinych

okolicznosci.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Brineura® oceniono jako korzystny.
Whnioski

Analiza skutecznosci CER wzgledem BSC wykazata znamienng przewage aktywnego
leczenia dla kluczowych efektow zdrowotnych (ocena odpowiedzi na leczenie na
podstawie wyniku w skali CLN2). Co wiecej uzupetniajagce dane jednoramienne dla CER
na temat skutecznosci leku jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania
produktu leczniczego Brineura®, rowniez w ocenie zmian w obrazach MRI oraz jakosci
zycia.

Analiza profilu bezpieczenstwa leku wskazata na wystepowanie dziatah/zdarzen
niepozadanych stanowigcych w duzej mierze objawy oraz powiktania choroby, a takze
dziatania/zdarzenia zwigzane ze sposobem dokomorowego podania leku. Nalezy mie¢ zatem
na uwadze ryzyko zwigzane zreakcjami spowodowanymi zatozeniem urzgdzenia
dokomorowego oraz zdarzeniami wystepujacymi w czasie i bezposrednio po infuzji leku. Przy
czym dokomorowe podanie leku jest jedynym skutecznym sposobem dostarczenia

brakujgcego enzymu do komérek nerwowych w mézgu.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Brineura®
w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za jedyng skuteczng, zarejestrowang metode dostepng

obecnie w terapii ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2.
6. Dyskusja

Wyniki oparte o przeprowadzone poréwnanie aktywnego leczenia wzgledem historycznej
grupy kontrolnej wskazujg na istotng statystycznie przewage CER wzgledem BSC w ocenie
skutecznosci leczenia poprzez fagodzenie objawdéw oraz spowolnienie postepu choroby.
Czestos¢ wystepowania dziatan oraz zdarzen niepozgdanych pozwala ponadto wnioskowac,
iz profil bezpieczenstwa CER jest akceptowalny. Korzysci klinicznie znaczgco przewyzszajg
ryzyko wynikajgce z jej stosowania. Jest to szczegolnie istotne biorgc pod uwage szybki postep
choroby nieuchronnie prowadzgcy do zgonu w mtodym wieku, przy obecnym braku

alternatywnego skutecznego leczenia CLN2.
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Na poziomie przegladu systematycznego btgd systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiérczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestréw badan
klinicznych nie odnaleziono Zzadnego nieopublikowanego, zakonczonego lub przerwanego
badania klinicznego, spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy. Oceniono wigc, ze ryzyko
wystgpienia btedu zwigzanego z opéznionym publikowaniem wynikéw badanh (ang. time lag

bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias) jest niskie.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecern GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa majg wage krytyczng, poniewaz
wplywajg na istotne klinicznie wyniki, takie jak odpowiedz na leczenie czy jako$¢ zycia oraz sg
niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej technologii medycznej
w populacji docelowej. Dane z badan uznano za dane niskiej jakosci z uwagi na metodyke
badan (badanie jednoramienne). Jako$¢ obnizono do bardzo niskiej w przypadku danych
nieopublikowanych. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz skonstruowanie badania z grupa
kontrolng placebo bytoby nieetyczne w przypadku rzadkiej choroby o bardzo ztym rokowaniu i
wczesnej $miertelnosci, jakg jest CLN2. Szczegdtowy opis oceny jakosci danych

przedstawiono w rozdziale 3.6.4.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badanh. Jej wyniki oparte
zostaly na poprawnie zaprojektowanym badaniu jednoramiennym Schulz 2018 o 48-
tygodniowym okresie obserwacji (badanie eskalacji dawki), wraz z dlugookresowym
przedtuzeniem tego badania (planowany catkowity okres obserwacji wynosi 240 tygodni).
Badanie dtugookresowe dotyczylo analizy wszystkich chorych ktérzy ukonczyli pierwsze 48
tygodni badania, co umozliwito ocene utrzymywania sie efektow terapeutycznych stosowania
badanej interwencji. Wyniki porownano z historyczng grupg kontrolng, z ktoérej chorych
dopasowano w stosunku 1:1 pod wzgledem najwazniejszych czynnikow, tj. wiek, stopien
nasilenia choroby oraz genotyp, w zwigzku z czym poréwnywane grupy nalezy uznaé za
homogeniczne. Poréwnanie z historyczng grupg kontrolng uznano za zasadne (réwniez przez
analitykow EMA [28]) w zwigzku ze specyfikg choroby. W przypadku choroby rzadkiej
0 wczesnej Smiertelnosci, szerokie rozprzestrzenienie geograficzne chorych oraz niewielka

liczba lekarzy posiadajgcych doswiadczenie z chorobg uniemozliwia zaprojektowanie badania
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z grupg kontrolng o wysokiej liczebnosci. Dlatego tez zbieranie danych w formie historycznego
rejestru opisujgcego naturalny przebieg choroby, pozwala w petniejszy sposob na opis profilu
choroby, postepowania terapeutycznego oraz postepu choroby. Stwierdzono tym samym, ze

wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia. W raporcie uwzgledniono

wytgcznie wyniki pochodzgce z eksperymentalnego badania klinicznego. W trakcie
przeszukiwania baz badan klinicznych nie odnaleziono badan obserwacyjnych
umozliwiajgcych ocene praktycznej skutecznos$ci i bezpieczenstwa CER. W ocenianych w
niniejszej analizie badaniach klinicznych uczestniczyli chorzy z CLN2 w petinym zakresie
stopnia progresji choroby (poczatkowy wynik w skali ML CLN2 wynosit od 1 do 6 punktéw). W
raporcie uwzgledniono wszystkie dostepne dane kliniczne dla interwencji badanej w populacji
docelowej, dlatego tez badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywna,

a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;.

W _niektérych chorobach rzadkich, takich jak CLNZ2, nalezy wzigé pod uwage trudnosci

w przeprowadzeniu badan eksperymentalnych o wysokiej jakosci, stanowigcych obecnie zioty

standard badan klinicznych, tj. randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng. W sytuacii

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

ograniczona mobilnosé, jak réwniez z uwagi na szybko postepujacy charakter choroby

i wczesng $miertelno$é, przeprowadzanie badan klinicznych z grupa kontrolng placebo, jest

w duzym stopniu utrudnione oraz wydaje sie wysoce nieetyczne. Réwniez ze strony

rodzicow/opiekundw chorego dziecka, znacznie bardziej pozadane jest jak najszybsze

wdrozenie, nawet potencjalnie skutecznej terapii, tak aby zapewni¢ choremu szanse na

uzyskanie poprawy Kklinicznej. W zwiazku z powyzszym, dostepne badania kliniczne

najczesciej konstruowane sg jako badania jednoramienne lub uwzgledniajgce historyczna

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 moézgowej u wszystkich chorych, w tym tych, ktérzy nie

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

W chorobach rzadkich badania przeprowadzane sg na niewielkiej grupie chorych, o duzym
zroznicowaniu. Na podstawie tak konstruowanych badan, czesto utrudnione jest

przeprowadzenie petnego wnioskowania na temat dziatania leku. Niemniej jednak istnieje
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precedens dla lekdw sierocych (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 populaciji [2].

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono opracowan wtornych,
w ktorych analizowano wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa CER w populacji docelowej.
Bardzo rzadkie wystepowanie choroby ogranicza ilos¢ dostepne;j literatury naukowej. Do chwili
obecnej brak jest opublikowanych przez zagraniczne lub polskie organizacje wytycznych
klinicznych opisujgcych przyjete standardy postepowania w CLNZ2.

Dane kliniczne sg obecnie dostepne dla dzieci w wieku powyzej 3 lat, u ktérych stosowane jest
standardowe dawkowanie. Wnioskowane wskazanie cerliponazy alfa obejmuje réwniez
miodsze dzieci. W przypadku dzieci <2 lat, zgodnie z zapisami ChPL Brineura®, dawkowanie
nalezy odpowiednio zmniejszy¢, przy czym czestotliwoscig podawania leku w tej grupie
wiekowej réwniez sg 2 tygodnie. Zmniejszone dawki zostaly oszacowane w zalezno$ci od
masy mozgu. U dzieci do 6. miesigca zycia jest to maksymalnie 100 mg, dla dzieci do 1. roku
zycia jest to maksymalnie 150 mg, a dla dzieci ponizej 2. roku zycia — 200 mg. Dawkowanie
to zostato zaakceptowane przez EMA oraz jest szczegdtowo przedstawione w ChPL
Brineura®. Pomimo, iz brak jest danych klinicznych w populacji dzieci <2. roku zycia, warto
dodaé, iz prowadzone jest obecnie badanie, w ramach ktérego ocenie ma zostaé¢ poddanych
€O najmniej piecioro dzieci w wieku <2 lat. Dostarczy ono wartosciowych danych dla chorych

w tej grupie wiekowej, podczas wczesnej ekspozyciji na lek [28, 31].

Obecnie praktykg Kkliniczng stosowang u chorych z CLN2 jest leczenie objawowe,
wspomagajgce oraz paliatywne, szeroko rozumiane jako BSC. Terapie te nie prowadza do
wyleczenia czy spowolnienia postepu choroby, a jedynie do ztagodzenia objawéw, ze
szczegblnym nakierowaniem na objawy padaczkowe, na objawy zwigzane z mioklonig,
spastycznoscig, dystonig oraz bélem, na utrate funkcji motorycznych (sprzet ortopedyczno-
rehabilitacyjny) oraz na problemy z przyjmowaniem pokarméw i ryzykiem aspiracji
(gastrostomia). Zgodnie z danymi z publikacji Nickel 2018 choroba ujawnia sie juz w 3. roku
zycia dziecka, postepuje w szybkim tempie, a chorzy sg unieruchomieni w t6zku zazwyczaj juz
w wieku 6 lat. Niepetnosprawnos¢ spowodowana chorobg jest znaczna, a przecigtna dtugosc
zycia miesci sie w przedziale od 8 do 12 lat. W krancowym stadium choroby stosuje sie
leczenie paliatywne [19, 20, 25, 28, 29]. Powyzsze informacje wskazuja na wysoka,
niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoza

neuronalng typu 2.
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Lek Brineura® moze stanowié¢ przetom w aktualnej praktyce klinicznej u chorych na
calym swiecie. CER jest jedynym lekiem zarejestrowanym we wskazaniu o udowodnionej
skutecznosci (status leku sierocego). Substancja aktywna leku, jako enzymatyczna terapia
zastepcza, uzupetnia deficyt enzymu TPP1 (skutkiem deficytu tego enzymu jest odktadanie
sie w tkance nerwowej szkodliwego produktu metabolicznego — lipofuscyny, co prowadzi do
uszkodzenia neuronéw i komorek siatkowki). Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja
jednoznacznie na klinicznie istotny wplyw terapii CER na spowolnienie progres;ji
choroby (ocena wynikéw w skali CLN2). Korzystne tendencje obserwuje sie przede

wszystkim w odniesieniu do oceny poprawy funkcji motorycznych oraz jezykowych.

Uwage warto zwrdci¢ na ewentualne korzysci w ocenie funkcji wzrokowych, ktére zostaty
poddane watpliwosci przez analitykbw EMA. Zgodnie z danymi zamieszczonymi w ChPL
watpliwosci te sg spowodowane ograniczonym dostepem CER do zaatakowanych komoérek
siatkbwki z PMR i obecnoscig bariery krew-siatkbwka [28, 31]. Koniecznym zatem byto

przedstawienie wynikow odnoszgcych sie wytgcznie do oceny domeny funkcji wzroku skali

2
Z
N

Jak wskazuje EMA mniejsze efekty terapeutyczne uzyskiwano réwniez w ocenie drgawek,
obrazéw MRI oraz jakosci zycia [28]. Niemniej jednak warto w tym miejscu podkresli¢, iz
zgodnie z wynikami badania Schulz 2018, podawanie CER u chorych korzystnie wplywa na
funkcjonowanie wzroku, wystepowanie drgawek czy parametry MRI. Wyniki w skali MLV CLN2
oraz w petnej wersji skali CLN2 wskazujg na niewielkie zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych, a tym samym na skutecznos¢ terapii poprzez spowolnienie progresji choroby.
Natomiast wyniki parametrow MRI swiadczg o braku znamiennych statystycznie zmian
wzgledem wartosci poczgtkowych, zatem o utrzymujgcych sie parametrach mézgowych, tj.
objetos¢ catego mozgu, istoty szarek czy istoty biatej. Znaczace obnizenie w zakresie
parametru MRI $wiadczytoby o pogiebianiu sie zmian degeneracyjnych tkanki mézgowej, a
tym samym progresji choroby. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych [28], najwazniejsze w
codziennym zyciu chorych i ich rodzin jest utrzymywanie prawidtowych funkcji motorycznych
oraz jezykowych, dlatego tez skala ML CLN2 stanowi odpowiednie narzedzie do oceny

pierwszorzedowych punktéw koncowych i moze zosta¢ wykorzystana do wiasciwej oceny
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postepu choroby. Co wiecej nie nalezy spodziewaé sie, iz terapia CER spowoduje odbudowe
juz utraconych komorek nerwowych i funkcji mézgowych, a tym samym poprawe wynikéw w
obrazach MRI, funkcjonowania czy jakosci zycia. Jako wystarczajgcy sukces terapeutyczny
nalezy uznac stabilizacje wynikbw powyzszych parametréw oraz spowolnienie postepu

choroby.

Warto rowniez podkresli¢, iz lek Brineura® stanowi nowa opcje terapeutyczng dla chorych
(produkt leczniczy Brineura® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
30 maja 2017 roku), a dane kliniczne dla niego obejmujg okres kilkuletni, na podstawie ktérego
nie jest mozliwe stwierdzenie jego wptywu na wydtuzenie czasu przezycia chorych. Jednakze
biorgc pod uwage jego utrzymujgcg sie skutecznosé, hamujgca rozwéj niepetnosprawnosci,
nalezy przypuszczagé, iz jego wieloletnie stosowanie przyczyni sie do wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego oraz utrzymania wyzszej sprawnosci i jakosci zycia przez dluzszy

czas u chorych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz dokomorowy sposéb podania ocenianej interwencji jest obarczony
ryzykiem powiktan, niemniej jednak jest on zwigzany z koniecznoscig dostarczenia enzymu
bezposrednio do komory mézgowej. Podanie leku poprzez obieg zylny nie prowadzi do jego
przedostania sie poprzez bariere krew-moézg. Jak wynika z danych literaturowych do
wewnetrznego srodowiska moézgu docierajg czgsteczki nie przekraczajgce masy 0,4-0,8 kDa.
Pozostale drogi pasazu molekut do osrodkowego uktadu nerwowego kontrolowane sa
w sposob selektywny aktywnos$cig bariery krew-mdzg. Z uwagi na precyzyjng wybidérczosc
bariery, wiekszos$¢ lekdéw nie moze przechodzi¢ do mézgu [3]. Poniewaz masa czgsteczki CER
wynosi 59 kDa [8], niemozliwe jest jej przedostanie sie poprzez bariere krew-mézg z obiegu

zylnego do mézgu.

Podsumowujac, powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna
pozwolitaby na dostep do jedynego, zarejestrowanego skutecznego Ileczenia
w populacji chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2. Dlatego tez biorgc pod
uwage wszystkie dostepne dane, a takze majagc na uwadze wzgledy etyczne, nalezy

uznac za zasadne finansowanie cerliponazy alfa w populacji docelowej.




®  minews® (ol .
NMAHHTA Brineura (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 12

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza kliniczna 6

IBMNORANTLA NOCET

7. Zalgczniki

7.1. Wyniki pochodzace z raportu EMA 2017

Gtéwna publikacja Schulz 2018 przedstawia wyniki analiz posredniej dla daty odciecia: 1
listopada 2016 roku. Natomiast w raporcie EMA 2017 zawarte zostaly dane dla krétszego
okresu obserwaciji (data odciecia: 3 czerwca 2016). Chorzy otrzymywali CER w dawce 300 mg
przez co najmniej 72 tygodnie.

W raporcie EMA przeprowadzono 2 rézne poréwnania grupy CER z historyczng grupg
kontrolng. W ramach pierwszego z nich kontrole tworzyli chorzy z grupy pierwotnie sktadajgcej
sie z 41 oséb (dane dla okresu do lutego 2015 roku). Do poréwnania dobrano po 22 chorych

dopasowanych pod wzgledem 2 czynnikéw: poczgtkowych wynikéw w skali ML CLN2 oraz

réznicy wieku mieszczgcej sie w granicy 12 miesiecy (inna _metodyka dopasowania niz

w publikacji gtéwnej). Z grupy CER nie zostat wigczony 1 chory z populacji ITT z uwagi na

réznice wieku miedzy chorym dopasowanym o 21 miesiecy. W ramach drugiego poréwnania
uwzgledniono grupe historyczng zaktualizowang o nowych chorych z bazy DEM-CHILD (baze
zaktualizowano 11 sierpnia 2016 roku i powiekszono o 8 chorych (N=49)). W ramach drugiego
poréwnania dopasowano po 21 chorych z badah. Dodatkowo ocene zmiany wyniku w skali
CLN2 w raporcie EMA 2017 zaprezentowano poréwnujgc obie grupy rowniez bez $cistego

dopasowania wg powyzszych 2 czynnikéw.

7.1.1. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC -

poréwnanie z historyczng grupa kontrolng

7.1.1.1. Odpowiedz na leczenie

Na podstawie wynikéw z raportu EMA 2017 stwierdzono odpowiedz na leczenie (brak trwatego
pogorszenia lub pogorszenie wyniku w skali ML CLN2 o mniej niz 2 punkty) u 91% chorych

poddanych terapii CER przez 48 tygodni.

W grupie kontrolnej odpowiedz na leczenie raportowano u 40-52% chorych. Réznice miedzy
grupami byty istotne statystycznie, a wartosci parametru NNT Swiadczyly o duzej sile

interwenciji. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy pierwotne;j.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali ML CLN2 w poréwnaniu
z historyczng grupa kontrolng dopasowang w stosunku 1:1 (wyniki dla populacji ITT
z badania Schulz 2018)

NNT
(95% IS
Cl)

Punkt CER, BSC, OR RD
konicowy | n (%) n (%) (95% Cl)  (95% ClI)

Badanie OBS

Odpowiedz na leczenie (brak trwatego pogorszenia o 22 punkty w skali ML CLN2) — dopasowana grupa
historyczna

48 tyg.

Czas
ekspozycji
na CER: min
72 tyg. (data
odciecia: 3
czerwca
2016)

Data
odciecia
BSC: luty
2015

Schulz
2018
(EMA 2017)

20 10 12.00 0.45

22 22 (2.24, (0.21; |3(2,5)| TAK

Ogodtem
(90.9) (45.5) 64.28) 0.69)

Odpowiedz na leczenie (brak pogorszenia o 22 punkty w skali ML CLN2) — dopasowana grupa
historyczna z wykluczeniem 7 chorych, wtgczonych pézniej do badania Schulz 2018*

48 tyg. 1 9 56,58 0,57
Czas Ogotem (100,0) 21 (42,9) 21 (3,03; (0,36; 2(2;3)| TAK
ekspozycji 1057,49) 0,79)
na CER: min
. 39,26 0,48
72 tyg. (data Funkcje 21 21 11 21 2 10: (0’26' 3(2;4)| TAK
Schulz odciecia: 3 | motoryczne | (100,0) (52,4) 732,33) 0,69)
2018 czerwca
(EMA 2017) 2016)
Data
. 60,29 0,60
: . A ’ ’ 1 ’ !
BSC: 11 jezykowe | (100,0) (40,0) 1137,79) 0,82)
sierpnia
2016

Odpowiedz na leczenie (brak pogorszenia o 22 punkty w skali ML CLN2) — analiza wrazliwosci
dopasowana grupa historyczna z wykluczeniem 7 chorych, wigczonych pézniej do badania Schulz 2018
oraz 2 chorych, u ktérych nie stwierdzono redukcji poczatkowego wyniku ML CLN2 wynoszacego 6 pkt

48 tyg.

Czas
ekspozycji
na CER: min
72 tyg. (data

Schulz odciecia: 3
2018 czerwca Ogotem
(EMA 2017) 2016)

Data
odciecia
BSC: 11
sierpnia

2016

19 8 52,76 0,58

19 19| @7 | 035 | 2. |TAK
(100.0) (“42.1) 1001,88) | o081 | %3
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Brineura®

(cerliponaza

alfa)

w leczeniu
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

chorych

12
8

Badanie OBS

Odpowiedz na leczenie (brak pogorszenia o 22 punkty w skali ML CLN2) — analiza wrazliwosci

Punkt

koncowy

CER,
n (%)

BSC,
n (%)

N

(0]

(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT

Cl)

(95%

1S

dopasowana grupa historyczna z wykluczeniem 7 chorych, wiagczonych pézniej do badania Schulz 2018,
2 chorych, u ktorych nie stwierdzono redukcji poczatkowego wyniku ML CLN2 wynoszacego 6 pkt oraz
1 pary chorych z poczatkowym wynikiem w skali ML CLN2 wynoszacym 1 punkt

48 tyg.

Czas
ekspozycji
na CER: min
72 tyg. (data
odciecia: 3
czerwca
2016)

Data
odciecia
BSC: 11
sierpnia
2016

Schulz
2018
(EMA 2017)

Odpowiedz na leczenie (brak pogorszenia o 22 punkty w skali ML CLN2) — analiza wrazliwosci

Ogotem

18
(100,0)

18

(38,9)

18

56,73
(2,95;
1090,26)

0,61
(0,38;
0,84)

(2:3)

TAK

dopasowana grupa historyczna z wykluczeniem 7 chorych, wtaczonych pézniej do badania Schulz 2018,
z uwzglednieniem kryterium wieku dopasowania <6 miesiecy

48 tyg.

Czas
ekspozycji
na CER: min
72 tyg. (data
odciecia: 3
czerwca
2016)

Data
odciecia
BSC: 11
sierpnia
2016

Schulz
2018
(EMA 2017)

Ogotem

22
(100,0)

22

10
(45,5)

22

53,57
(2,89;
993,35)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

0,55
(0,33;
0,76)

(2 4)

TAK

*ostatecznie dopasowano chorych z grupy 42 oséb, uwzgledniajgc podstawowe kryteria wieku oraz
ciezkosci choroby w skali CLN2

“nie wykorzystano wynikéw dla 1 pary wynikow oceny funkcji jezykowych z uwagi na wynik

poczatkowy=0

Zmiana wyniku w skali ML CLN2 wzgledem warto$ci poczatkowych, w przeliczeniu na 48

tygodni byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych nieotrzymujgcych aktywnego

leczenia wzgledem chorych leczonych CER. Wedtug ekspertow klinicznych opiniowanych

przez EMA, réznica miedzy grupami byfa istotna klinicznie.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.

Zmiana sSredniego wyniku w skali CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych
w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng dopasowang w stosunku 1:1 (wyniki dla
populacji ITT z badania Schulz 2018)

Punkt CER, N BSC, N MD IS
koncowy | srednia (SD) $rednia (SD) (95% CI)

Badanie OBS

Zmiana sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych [0-6 pkt/48 tyg.] —
dopasowana grupa historyczna

48 tyg. 1,53 TAK
Czas ekspozycji | ©Og9%tem | -053(0,737) | 22 | -2,06 (1,379) | 22 | (0,88; p<0,0001*
na CER: min 72 2,18)

tyg. (data Funkcj
PN je 0,72 TAK
odciecia: 3 b/d 22 b/d 22 Al "
czerwca 2016) motoryczne (0,240)* | p=0,0055
Data odcigcia Funkcje 1,01 TAK
BSC: luty 2015 | jezykowe b/d 22 b/d 22 (0,200* | p<0,0001%

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
AMD (SD) — wartosci podane w publikacji

#p-warto$¢ na podstawie raportu EMA 2017

W raporcie EMA analizowano populacje wstepnie dopasowanych 23 chorych z populacji ITT
z badania Schulz 2018 oraz 39 chorych z historycznej grupy kontrolnej Analize
przeprowadzono na podstawie wynikéw skali ML CLN2, petnej skali CLN2 jak réwniez skali
MLV CLN2 (uwzgledniajgcg ocene funkcji motorycznych, jezykowych oraz wzrokowych).

Wyniki przedstawione w raporcie EMA sg spéjne z wynikami z gtéwnej publikaciji Schulz 2018.

W raporcie EMA zwrécono jednakze uwage na brak dodatkowych korzysci stosowania CER

w stosunku do wyniku w 9-punktowej skali MLV CLN2. Zgodnie z ChPL, Brineura® CER nie

osiaga wystarczajacych stezen terapeutycznych w oku. [ EGTGTGcNGEEEEEEE

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.

Zmiana sSredniego wyniku w skali CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych

w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng (brak dopasowania chorych)

Badanie OBS

CER,
srednia (SD)

BSC,
srednia (SD)

N

MD
(95% CI)

IS

Zmiana sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych [0-6 pkt/48 tyg.]

48 tyg.
Czas ekspozycji na
CER: min 72 tyg. (data
odciecia: 3 czerwca
2016)

Data odciecia BSC: 11

Schulz 2018 sierpnia 2016

-0,4 (0,79)

23

-2,2 (1,09)

39

1,80
(1,33; 2,27)

TAK

(EMA 2017) 81 1yg.

Czas ekspozycji na
CER: min 72 tyg. (data
odciecia: 3 czerwca
2016)

Data odciecia BSC: 11
sierpnia 2016

48 tyg.
Czas ekspozycji na
CER: min 72 tyg. (data
odciecia: 3 czerwca
2016)

Data odciecia BSC: 11

Schulz 2018 sierpnia 2016

-0,5 (0,86)

-0,6 (1,03)

18

Zmiana sredniego wyniku w skali MLV CLN2 wzgledem wartosci pocza

23

3,4 (1,12)

-2,6 (1,29)

37

39

2,90
(2,36; 3,44)

tkowych [0-9 pkt/4

2,00
(1,42; 2,58)

TAK

8tyg.]

TAK

(EMA 2017) 81 tyg.

Czas ekspozycji na
CER: min 72 tyg. (data
odciecia: 3 czerwca
2016)

Data odciecia BSC: 11
sierpnia 2016

48 tyg.
Czas ekspozycji na
CER: min 72 tyg. (data
odciecia: 3 czerwca
2016)

Data odciecia BSC: 11

Schulz 2018 sierpnia 2016

-0,8 (1,29)

-0,1(1,93)

18

23

-4,4 (1,59)

-2,3(1,89)

37

39

3,60
(2,81; 4,39)

2,20
(1,21; 3,19)

TAK

Zmiana sredniego wyniku w petnej wersji skali CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych
[0-12 pkt/48 tyg.]

TAK

(EMA 2017) 81 tyg.

Czas ekspozycji na
CER: min 72 tyg. (data
odciecia: 3 czerwca
2016)

Data odciecia BSC: 11
sierpnia 2016

-0,1 (2,49)

18

-4,3 (2,10)

36

4,20
(2,86; 5,54)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

TAK
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7.1.2. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa — badania

jednoramienne

7.1.2.1. Odpowiedz na leczenie

Na podstawie raportu EMA 2017 stwierdzono, iz u 65% chorych wynik w skali ML CLN2 nie
ulegt trwatemu pogorszeniu o 21 punkt w czasie co najmniej 48 tygodni terapii. a brak trwatego

pogorszenia 0 22 punkty stwierdzono u 87% chorych.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali ML CLN2

CER
n (%) N

EELERITE OBS Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie (brak trwatego pogorszenia o 2 punkty w skali ML CLN2) — pierwszorzedowy
punkt koncowy

248 tyg.
Schulz 2018 .
(EMA 2017) Czas ekspozycji na CER: min 72 tyg. Ogotem 20 (87,00 | 23

(data odciecia: 3 czerwca 2016)

72 tyg.
Schulz 2018 .
(EMA 2017) Czas ekspozycji na CER: min 72 tyg. Ogotem 20 (87,00 | 23

(data odciecia: 3 czerwca 2016)

Odpowiedz na leczenie (brak pogorszenia o co najmniej 1 punkt w skali ML CLN2) — analiza wrazliwosci

>48 tyg Ogétem 15 (65,2) 23
Schulz 2018 . i . Funkcie mot 18 (78,3 23
(EMA 2017) Czas ekspozycji na CER: min 72 tyg. unkcje motoryczne (78,3)

(data odciecia: 3 czerwca 2016) Funkcje jezykowe 16 (70,0) 23

Progresja choroby (trwate pogorszenie o co najmniej 2 punkty w skali ML CLN2)

248 tyg.
Schulz 2018 .
(EMA 2017) Czas ekspozycji na CER: min 72 tyg. Ogotem 3(13,0) 23

(data odciecia: 3 czerwca 2016)

Progresja choroby (pogorszenie o co najmniej 1 punkt w skali ML CLN2)

248 tyg.
Schulz 2018 .
(EMA 2017) Czas ekspozycji na CER: min 72 tyg. Ogotem 8 (348" | 23

(data odciecia: 3 czerwca 2016)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

pogorszenie nastgpito w pierwszych 16 tygodniach badania, w kolejnych tygodniach, pogorszenie
stwierdzono u 3 chorych z tej grupy, natomiast u pozostatych chorych nie zaobserwowano obnizenia
wyniku w skali ML CLN2

Podczas leczenia CER wynik w skali ML CLN2 zmniejszyt sie o okoto -0,4 punktu wzgledem
wartosci poczatkowych (dane dla 48-tygodniowego okresu obserwaciji).




D  miews e .
NA K TA Brineura (cerliponaza  alfa) w  leczeniu  chorych 13

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza kliniczna 2

IBMNORANTLA NOCET

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Zmiana sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik
Badanie OBS poczatkowy N

Wynik

koficowy (sD) '\ = MDD IS

(SD)
Zmiana sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych [0-6 pkt]
248 tyg.

Czas ekspozycji na
hulz 201 -0.4
%émizzo(i?? CER: min 72 tyg. 3,5 (b/d) 23 3,1 (b/d) 23 (Ooéog) b/d
(data odciecia: 3 '
czerwca 2016)

Zmiana sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych [0-6 pkt/48 tyg.]

72 tyg.

Czas ekspozycji na
Schulz 2018
(EMA 2017) CER: min 72 tyg. 3,5 (b/d) 23 b/d 23 -0,32 (b/d) | b/d

(data odciecia: 3
czerwca 2016)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

W czasie trwania enzymatycznego leczenia zastepczego CER obserwowano niewielkie
zmiany objeto$ci mdézgu mierzone w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych (redukcja
0 okoto 4,4%, 3,7% po 48 i 72 tygodniach). Najwieksza redukcja dotyczyta objetosci istoty
szarej (redukcja o okoto 11,4% po 72 tygodniach), a utrata istoty biatej wynosita okoto 4%.
Objetos¢ ptynu mdzgowo-rdzeniowego zwiekszyta sie o blisko 4% po 48 tygodniach oraz
blisko 9% po 72 tygodniach terapii. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wzgledem

wartosci poczatkowych.

Na podstawie analizy korelacji wynikbw MRI przeprowadzonej przez autoréw raportu EMA
2017 wykazano niewielkg korelacje w ocenie zmiany objetosci catego mdzgu oraz ptynu
mdbzgowo-rdzeniowego wzgledem wartosci poczagtkowych w stosunku do wynikéw w skali ML
CLN2.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.

Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

Schulz 2018 (EMA
2017)

Schulz 2018 (EMA
2017)

Schulz 2018 (EMA
2017)

Schulz 2018 (EMA
2017)

Punkt koncowy

Wynik
poczatkowy
(SD)

N

Wynik

koncowy

(SD)

N

%
zZmiana
(SD)

MD
(95%
o)

Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych [cm?]

248 tyg.

Korelacja
MRI/
ML CLN2

50,40
Czas ekspozycji na CER: 1054,5 23 -4,4 59 48: NIE r=0 52+
min 72 tyg. (data odciecia: (191,27) (8,46) (160’28)’ ’
3 czerwca 2016) Objetos¢ catego 1104,9 23
72 tyg. mobzgu (188,94)
Czas ekspozycji na CER: b/d 23 | -3,7(b/d) | b/d b/d bid
min 72 tyg. (data odciecia:
3 czerwca 2016)
72 tyg.
Czas ekspozycji naCER: | ObjetosCistoty | 455 4 g7 70) | 23 bid 23 | LAY bid bid
min 72 tyg. (data odciecia: szarej (b/d)
3 czerwca 2016)
248 tyg.
Czas ekspozy!(,:gj’i na CER: 328,8 -4,2 13,80
: ) 23 ! -20,48; NIE r=0,27**
min 72 tyg. (data odcigcia: (63,70) (9,58) (48 08)
3 czerwca 2016) tO&E '
Objetos istoty | 345 6 (54.57) | 23
72 tyg. biatej
Czas ekspozycji na CER: b/d 23 | -3,8(b/d) | bid b/d bid
min 72 tyg. (data odciecia:
3 czerwca 2016)
248 tyg.
Czas ekspozy!(,:‘cj,i na CER: 317,4 3,6 iy
: Objetosé PMR 310,3 (72,19 23 ' 23 ! -48,24; NIE =0,61*
min 72 tyg. (data odciecia: Jetose ( ) (70,17) (15,30) (34 04) '

3 czerwca 2016)
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Wynik Wynik % MD Korelacja
Badanie Punkt koncowy @ poczatkowy N koncowy N Zmiana (95% 1S MRI/
(SD) (SD) (SD) Cl) ML CLN2

72 tyg.

Czas ekspozycji na CER: b/d 23 | 8,6 (b/d) b/d b/d b/d
min 72 tyg. (data odciecia:

3 czerwca 2016)

Procentowa zmiana objetosci mézgu w obrazie
248 tyg.

Czas ekspozycji na CER: b/d 23 b/d 23 | 2,1(b/d) | bid b/d bid
min 72 tyg. (data odciecia:

Schulz 2018 (EMA 3 czerwca 2016) Objetos¢ PMR
2017) wzgledem catego
721yg. moézgu

Czas ekspozycji na CER: b/d 23 b/d 23 | 32 (b/d) | bid b/d bid

min 72 tyg. (data odciecia:
3 czerwca 2016)

248 tyg.

C_zas ekspozycji na C_:EI_?: b/d 23 b/d 23 -2,2 b/d b/d b/d

min 72 tyg. (data odciecia: o (1,89)

Schulz 2018 (EMA 3 czerwca 2016) Objgtose tstoty
2017) szarej wzgledem

72 tyg. catego mézgu
Czas ekspozycji na CER: b/d 23 b/d 23 | 32 (b/d) | brd b/d b/d
min 72 tyg. (data odciecia:
3 czerwca 2016)

MRI wzgledem wartosci poczatkowych [%]
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Wynik Wynik % MD Korelacja
Badanie Punkt koncowy @ poczatkowy N koncowy N Zmiana (95% MRI/
(SD) (SD) (SD) Cl) ML CLN2

Zmiana ADC'? catlego mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych [mm?/s]

248 tyg.
Sl P2k (2SS Czas ekspozycji na CER: ADC catego b/d 5 0,02 _ -
) 3 b/d 23 b/d b/d =0,12
2017) min 72 tyg. (data odcigcia: | MO6zgu [mm?/s] (0,023) r
3 czerwca 2016)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

* niewielka korelacja
** pbrak jasnej korelacji

12 ang. whole brain apparent diffusion coefficient — wspdtczynnik efektywnej dyfuzji catego mozgu
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7.1.2.2. Ocena etapu rozwojowego — wynik wg zrewidowanego testu Denver

W raporcie EMA 2017 podano informacje, iz u chorych leczonych CER nie stwierdzono zmian
wyniku zrewidowanego testu Denver wzgledem wartosci poczatkowych, oceniajgcego etap
rozwoju u dzieci. Wyniki analizowano w okresie obserwacji wynoszagcym 96 tyg., w ramach

ktérego byta mozliwa ocena 12 chorych.
7.1.2.3. Ocena jakosci zycia

W czasie terapii CER wynik wg kwestionariusza PedsQL GCS poprawit sie po 48 tygodniach
0 2,6 punktu, nastepnie ulegt redukcji o okoto 2 punkty po 72 tygodniach oraz o okoto 14
punktow po 96 tygodniach (dane dla 12 chorych). Redukcja wyniku po 96 tygodniach
Swiadczyta o istotnie klinicznie pogorszajgcej sie jakosci zycia u chorych (za klinicznie istotne
uznaje sie zmniejszenie wyniku o 4,5 punktu). Natomiast wynik kwestionariusza CLN2 QoL
poczatkowo ulegt znaczgcej poprawie o okoto 8 punktdéw, nastepnie w czasie kolejnych tygodni
zmniejszat sie. Jednak po 96 tygodniach okresu obserwacji w dalszym ciggu byt wyzszy od
wartosci poczatkowej, co swiadczy o pozytywnym wptywie leczenia na poprawe jakosci zycia

chorych.

Wyniki kwestionariusza PedsQL FIM swiadczyty o niewielkim wptywie choroby dziecka na
jakos¢ zycia rodziny chorego. W pierwszych 72 tygodniach wynik ulegt poprawie o okoto 4
punkty, nastepnie zmniejszyt sie o 1,3 punktu po 96 tygodniach terapii wzgledem wartosci

poczatkowych (dane dla 12 chorych).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 37.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych

Wynik
Badanie OBS poczatkowy N

Wynik

koncowy (SD) N D) =

(SD)
Zmiana sredniego wyniku wg kwestionariusza PedsQL GCS wzgledem wartosci poczatkowych

248 tyg.

Czas ekspozycji na CER: 63.3 (b/d 23 2,6 b/d
min 72 tyg. (data odciecia: -3 (b/d) (12,16)
Schulz 2018 3 czerwca 2016)

(EMA 2017) 72 tyg.

60,7 (b/d) | 23

Czas ekspozycji na CER: 59.0 (b/d 21 -1,7 b/d
min 72 tyg. (data odcigcia: 0 (b/d) (13,69)
3 czerwca 2016)
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Wynik

: Wynik
Badanie OBS poc?gltjk)owy N koricowy (SD) N | MD (SD) IS
96 tyg.
Czas ekspozycji na CER: 46,6 (bld) 12 -14,1 b/d

min 72 tyg. (data odcigcia: (13,08)

3 czerwca 2016)
Zmiana sredniego wyniku w skali PedsQL FIM wzgledem wartosci poczatkowych

248 tyg.
Czas ekspozycji na CER: 65,1 (b/d) 23 3,7 b/d

min 72 tyg. (data odciecia: (19,04)
3 czerwca 2016)
72 tyg.
Schulz 2018 Czas ekspozycji na CER: 4,1
61,4 (b/d 23 65,5 (b/d 22 b/d
(SRR min 72 tyg. (data odciecia: (b/d) (b/d) (19,52)
3 czerwca 2016)
96 tyg.
Czas ekspozycji na CER: 60,1 (b/d) 12 -1,3 b/d
min 72 tyg. (data odciecia: (18,09)

3 czerwca 2016)
Zmiana sredniego wyniku w skali CLN2 QoL wzgledem wartosci poczatkowych

248 tyg.
Czas ekspozycji na CER: 81,9 (b/d) 23 8,1* bid

min 72 tyg. (data odciecia: (14,33)
3 czerwca 2016)
72 tyg.
SUIERRGEE Czas ekspozycji naCER: | 745 yd) | 23| 80,7 (bid) | 21| .02 bid
(SRS min 72 tyg. (data odciecia: 2 (bld) 7 (b/d) (14,75)
3 czerwca 2016)
96 tyg.
Czas ekspozycji na CER: 76.1 (b/d 12 19 b/d
min 72 tyg. (data odciecia: 1 (b/d) (15,15)

3 czerwca 2016)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*w raporcie EMA 2017 podano wartos¢ MD=8,1, natomiast
réznica srednich otrzymana w wyniku obliczen wynosi 7,7

7.1.3. Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa — badania

jednoramienne

W raporcie EMA 2017 przedstawiono réwniez informacje na temat profilu bezpieczenstwa,
bedgce dodatkowymi danymi do wynikdw zaprezentowanych w gtéwnej czesci analizy dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (co najmniej 96 tygodni). Analizowano dodatkowo

nastepujgce grupy zaburzen:
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania:

zdarzenia wystepujgce w czasie i bezposrednio po infuzji;
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zdarzenia zwigzane ze stanem padaczkowym;

zaburzenia uktadu nerwowego.

Dla danych z raportu EMA 2017 mediana czasu leczenia wynosita 95,1 tygodni. Maksymalny
okres obserwacji bez wzgledu na dawke CER wynosit 141 tygodni, a dla dawki 300 mg wynosit
124,4 tygodni. Wszystkich chorym CER podawano przez co najmniej 72 tygodnie.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.1.3.1. Dziatania niepozadane

W czasie trwania leczenia CER przez okoto 95,1 tyg. dziatania niepozadane wystgpity u
wiekszosci chorych — 96%. Ciezkie dziatania dotyczyly blisko jednej trzeciej chorych, jednakze

ustgpity one po wprowadzeniu odpowiedniej terapii, nie wptywajgc na ciggtos¢ leczenia CER.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 38.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

CER
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) N
Dziatania niepozadane ogotem
Dziatania niepozadane ogotem 23 (95,8) 24
95,1 tyg. Dziatania niepozadane o} +a_goc_1nym lub 14 (58,3) 24
?Elr\};l\zzg(i%i (data odciecia: 3 umiarkowanym nasileniu
czerwca 2016) Dziatania niepozagdane o tagodnym nasileniu 6 (25,0) 24
Ciezkie dziatania niepozadane ogdtem 8 (33,3 24
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
95,1 tyg.
?EIP\]/IL,IA{ZZ%)%? (data odciecia: 3 Zapalenie spojowek 14,2 24
czerwca 2016)
Zaburzeniaimmunologiczne
95,1 tyg. Nadwrazliwos¢ 9 (37,5) 24
?EIP\]ALXZZ%)%? (data odciecia: 3
czerwca 2016) Pokrzywka 1(4,2) 24
Zaburzenia psychiczne
95,1 tyg.
?EIP\]AL,]A{ZZ?)%)S (data odciecia: 3 Zagapienie 14,2 24
czerwca 2016)
Zaburzenia uktadu nerwowego
95.1 tyg Zaburzenia chodu 14,2 24
?é&lﬂzzécl)%s (data c;dciecia: 3 Napady atoniczne 1(4,2) 24
czerwca 2016) N )
Zespot opadania gtowy 1(4,2) 24
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CER
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
Dyskineza 1(4,2) 24
Dystonia 1(4,2) 24
Uogdlnione napady toniczno-kloniczne 1(4,2) 24
Napady czesciowe 1(4,2) 24
Pleocytoza 1(4,2) 24
Drzenie 1(4,2) 24
Zaburzenia serca
95,1 tyg.
?Emﬂzzgg%s (data odciecia: 3 Bradykardia 1(4,2) 24
czerwca 2016)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
95,1 tyg.
?I(E:IKI/I%ZZ(Z)%)S (data odciecia: 3 Zakazenie gornych drég oddechowych 1(4,2) 24
czerwca 2016)
Zaburzenia zotadka i jelit
Bol brzucha 14,2 24
95,1 tyg. Nudnosci 1(4,2) 24
SEF/:XZZ%%S (data odciecia: 3
( ) czerwca 2016) Pecherz btony $luzowej jamy ustnej 14,2 24
Pecherz na jezyku 14,2 24
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
95,1 tyg.
?E&‘/’izzﬁ‘ﬁ? (data odcigcia: 3 Wysypka 142 | 24
czerwca 2016)
General disorders and administration site conditions
95,1 tyg Bol 1(4,2) 24
?EIT/I%ZZ%%? (data c;dciecia: 3 Reakcje zwigzane z infuzjg 14,2 24
2016
czerwca 2016) Drazliwosé 142 | 24
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Schulz 2018 95,1 tyg. Wzrost temperatury ciata 14,2 24
EMA 2017 (data odciecia: 3
( ) czerwca 2016) Nieprawidiowosci w badaniu PMR 1(4,2) 24
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)
95,1 tyg. Wyciek z urzgdzenia 14,2 24
?EIP\]/ILXZZ?)%)S (data odciecia: 3 .
czerwca 2016) Problem z igtg 1(4,2) 24

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

N wszystkie zdarzenia ustgpity po odpowiednim leczeniu, a wszyscy chorzy tolerowali kolejne dawki leku
i kontynuowali badanie




NMANT, A® Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 140

z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.1.3.2. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
Zdarzenia specjalnego zainteresowania wystepujace w czasie i bezposrednio po infuzji

W raporcie EMA 2017 przedstawiono zdarzenia specjalnego zainteresowania wystepujace

w czasie i bezposrednio po infuzji dla okresu obserwacji wynoszgcego okoto 95,1 tygodnia.

Zdarzenia specjalnego zainteresowania w czasie i bezposrednio po infuzji w co najmniej

3. stopniu nasilenia wystgpity u okoto 29% chorych.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
wystepujacych w czasie i bezposrednio po infuzji
CER
n (%) N

EELERITE OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania ogétem

Zdarzenia niepozadane wystepujgce w
czasie i bezposrednio po infuzji ogotem | 7 (29,2) | 24
co najmniej 3. stopnia nasilenia

Schulz 2018 95,1 tyg.
(EMA 2017) (data odciecia: 3 czerwca 2016)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bakteryjne zapalenie gardta w 3. stopniu

nasilenia
Schulz 2018 95,1 tyg. — — -
(=22 (data odcigcia: 3 czerwca 2016) Zakazenie Propionimacterium w 3.
stopniu nasilenia zwigzane z 142 |24

urzgdzeniem
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Schulz 2018 95,1 tyg.
(EMA 2017) (data odciecia: 3 czerwca 2016)

Zaburzenia immunologiczne

Niedokrwistos¢ w 3. stopniu nasilenia 142 |24

Schulz 2018 95,1 tyg. Nadwrazliwo$¢ w 3. stopniu nasilenia 3(12,5) | 24
(EMA 2017) (data odciecia: 3 czerwca 2016) zwigzana z badanym lekiem !

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Schulz 2018 95,1 tyg.

TEVINEIEE) | (data odciecia: 3 czerwca 2016) Kwasica w 3. stopniu nasilenia 1(42) |24

Zaburzenia uktadu nerwowego

Schulz 2018 95,1 tyg.

TEVNEIIE) | (data odciecia: 3 czerwca 2016) Zaburzenia chodu 4(16.7) | 24

Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej

Schulz 2018 95,1 tyg.

(EMA 2017) (data odciecia: 3 czerwca 2016) Zakazenie skory w 3. stopniu nasilenia | 1(4,2) | 24
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CER
n (%) N

Badanie OBS Punkt koncowy

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Schulz 2018 95,1 tyg. . . _—
(EMA 2017) (data odcigcia: 3 czerwca 2016) Trombocytopenia w 3. stopniu nasilenia | 1 (4,2)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania zwigzane ze stanem

padaczkowym

Stany i napady padaczkowe ogétem u chorych otrzymujgcych CER w okresie obserwacji
wynoszgcym okofo 95,1 tyg. wystgpity u 96% chorych (raport EMA 2017). Natomiast ciezki

stan padaczkowy w 4. stopniu nasilenia raportowano u pojedynczego chorego.

Nalezy jednakze zwrdci¢é uwage, iz napady padaczkowe / padaczka zaliczane sg do

najczesciej wystepujacych objawdw choroby, nasilajgcych sie wraz z czasem jej trwania.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
zwigzanych ze stanem padaczkowym

Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Stany i napady padaczkowe 23 (95,8)

Stan padaczkowy 7(29,2) 24
Ciezki stan padaczkowy w 4. stopniu nasilenia 14,2 24
95,1 tyg.
(d at)ég Drgawki zwigzane ze stosowanym leczeniem 9 (37,5) 24
Schulz 2018 dciecia:
(EMA 2017) odcigcia: Ciezkie drgawki w 3. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
3 czerwca
2016) Drgawki po wprowadzeniu urzadzenia do komory 6 (25,0) o4

mobzgowej, przed podaniem leku

Padaczka zwigzana ze stosowanym leczeniem 4(16,7) 24
2(8,3)

Ciezka padaczka w 2. stopniu nasilenia

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania zwigzane z zaburzeniami uktadu

nerwowego

W raporcie EMA 2017 podano réwniez informacje, iz w czasie trwania leczenia nie
raportowano przypadkéw wodogtowia oraz zapalenia opon mézgowych u chorych.
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Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Czestosé¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
zwigzanych zaburzeniami uktadu nerwowego

Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

95,1 tyg. Wodogtowie

Schulz 2018 (data
odciecia:

(EMA 2017) 3 czerweca Zapalenie opon mézgowych
2016)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

7.1.3.3. Zdarzenia niepozadane

W raporcie EMA 2017 podano dodatkowe informacje na temat wystepowania zaburzen z
grupy zaburzen krwi i uktadu chionnego, zaburzen immunologicznych, zaburzen ukfadu
nerwowego, zaburzen serca, zaburzen naczyniowych oraz zaburzen w wynikach badan
laboratoryjnych. U wszystkich chorych raportowano nieprawidiowosci w wynikach badan
hematologicznych oraz biochemicznych krwi, natomiast nieprawidtowosci w wynikach badan
moczu, w badaniu PMR oraz w badaniu elektokardiografii (EKG) odpowiednio u 92%, 83%

oraz 67% chorych.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢ w 1. stopniu nasilenia

Niedokrwistos¢ w 3. stopniu nasilenia 14,2 24

Schulz 2018 95,1 tyg. Hemoliza w 1. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
EMA 2017 (data odciecia: 3 - - —

( ) czerwca 2016) Trombocytopenia w 1. stopniu nasilenia 2(8,3) 24

Trombocytopenia w 3. stopniu nasilenia 14,2 24

Podwyzszony poziom azotu mocznika 14 (58,3)

Zaburzeniaimmunologiczne

95,1 tyg.
(data odciecia: 3 Nadwrazliwos¢ 9 (37,5) 24
czerwca 2016)

Schulz 2018

(EMA 2017)
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CER
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
Zaburzenia uktadu nerwowego
95,1 tyg.
?Emﬂzz%%? (data odciecia: 3 Pleocytoza w PMR 14 (58,3)* 24
czerwca 2016)
Zaburzenia serca
Ogotem 5(20,8) 24
95,1 tyg. Bradykardia w 1. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
SE&%ZZ%(ES (data odciecia: 3 : - —
( ) czerwca 2016) Bradykardia zatokowa w 1. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Przerost lewej komory serca 1(4,2) 24
Zaburzenia naczyniowe
Krwotok 11 (45,8)* 24
Schulz 2018 9,11yg. ————— ——
(EMA 2017) (data odciecia: 3 Niedocisnienie w 1. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
czerwca 2016) Niedocisnienie w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
NlepraW|d+owosm_w wynlkach_ badan 24 (100,0)° | 24
hematologicznych krwi
Nleprawm_ﬂowosql w wynlkac_h badan 24 (100,0™ | 24
biochemicznych krwi
Nieprawidtowosci w wynikach badan moczu 22 (91, 7)™ | 24
NlepraW|_d+owosm w wynlka_ch bac_ian_ 9 (37.,5) o4
hematologicznych w 1. stopniu nasilenia
Nieprawidtowosci w wynikach badan
) : R 2(8,3) 24
hematologicznych w 3. stopniu nasilenia
Obnizony poziom limfocytow 17 (70,8) 24
Obnizony poziom leukocytéw 16 (66,7) 24
Obnizony hematokryt 12 (50,0) 24
Obnizony poziom hematokrytu w 1. stopniu
95,1 tyg. y mat 1(4.2) 24
?EIP\]/ILXZZ%)?L%? (data odciecia: 3 nasilenia
czerwca 2016) Obnizony poziom trombocytéw 11 (45,8) 24
Obnizony poziom tromchytow w 1. stopniu 1(4,2) o4
nasilenia
Obnizony poziom erytropytow w 1. stopniu 1(4,2) o4
nasilenia
Obnizony poziom hemoglobiny 6 (25,0) 24
Obnizony poziom hemogloblny w 1. stopniu 1(4,2) o4
nasilenia
Podwyzszony poziom hemoglobiny 7 (29,2) 24
Obnizony poziom kwasu moczowego 18 (75,0 | 24
Podwyzszony poziom chlorkéw 15 (62,5) 24
Podwyzszony poziom aminotransferazy 15 (62.5) o4

asparaginianowej
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CER
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) N
Podwyzszony poziom dwutlenku wegla 15 (62,5 | 24
Obnizony poziom cholesterolu 14 (58,3) 24
Obnizony poziom bilirubiny 13 (54,2) 24
Podwyzszony poziom dehydrogenazy 13 (54,2 | 24
mleczanowej
Podwyzszony_ poziom fos_fatazy alk_allcznej we 1(42) 24
krwi w 2. stopniu nasilenia
Podwyzszone wskazniki testéw watrobowych w 1(4.2) o

1. stopniu nasilenia

Podwyzszona warto$¢ pH moczu 18 (75,0) 24

Nieprawidiowosci w badaniu PMR 20 (83,3) 24

Obnizony poziom biatka w PMR 17 (70,8) 24

Podwyzszona liczba komérek w PMR 18 (75,0) 24

Obnizona saturacja k|_'W| Flenem w 1. stopniu 1(4.2) o4
nasilenia

Obnizona saturacja krwi tlenem w 2. stopniu 1(4.2) o4

nasilenia

Nieprawidtowosci w badaniu EKG 16 (66,7)* | 24

Ogniskowe padaczkopodobne nieprawidtowosci

w zapisie elektroencefalografii (EEG) 3 (12,9 24
Uogdlnione padaczkopodobne
nieprawidtowosci w zapisie EEG 6(25.0) 24
Ogn|sI§owe i Lljogolmlor_le padngkopodobne 6 (25,0) 24
nieprawidtowosci w zapisie EEG
Ognlskowg zmniejszenie ng—;‘stotllwosm fal 8 (33,3) 24
mdbzgowych w zapisie EEG
Uogolnlonfe zmniejszenie c_:z_c—;‘stotllwosm fal 3(12,5) 24
mdbzgowych w zapisie EEG
Ogniskowe i uogdlnione zmniejszenie 4(16,7) o4

czestotliwosci fal mézgowych w zapisie EEG

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

ie kosci, sttuczenie, krwiak, krwawienie z nosa, krwiak po zabiegu, krwiak pourazowy,
jlowkowy, koagulopatia rany (1. stopien nasilenia) oraz krwawienie srodczaszkowe w
cyjnym (3. stopien nasilenia); wszystkie zdarzenia uznano za niezwigzane z obnizonym
K krwi

median pozioméw wskaznikéw hematologicznych wzgledem wartosci poczatkowych
na istotne klinicznie trendy; jedyny trend stwierdzono tendencje obnizania poziomu
czasie trwania badania u chorych ($rednia zmiana wynosita 63x10° kom/l); u >25%
zono przypadki trombocytopenii, leukopenii lub limfopenii w okresie po rozpoczeciu
ze poziom plytek krwi wahat sie w czasie catego badania, a w przypadku 6/11 chorych
omu ftrombocytéw stwierdzono jednorazowo, po czym powrdcito do wartosci

y median poziomow wskaznikdéw biochemicznych oraz parametréw moczu wzgledem
owych nie wskazywaty na istotne klinicznie trendy

MA 2017 podano wartos¢ 74% dla obnizonego poziomu kwasu moczowego, 61% dla
poziomu dwutlenku wegla, 52% dla podwyzszonego poziomu dehydrogenazy
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*w 4 (16,7%) przypadkach pleocytoza wystgpita przed podaniem pierwszej infuzji, u 2 (8,3%) z nich
wartosci byty podwyzszone przez caty okres badania. Natomiast w 14 (58,3%) przypadkach pleocytoza
wystgpita podczas badania; wiekszosé z przypadkéw miato tagodny charakter osiggajgc poziom 7-25
kom/ul

#3rednie zmiany median tetna, odstepow RR, PR, QT, QTcF i zespotu QRS wzgledem wartosci
poczatkowych nie wskazywaty na istotne klinicznie trendy
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7.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 43.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dotyczace stosowania CER u chorych na CLN2

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health / EU Clinical Trials Register

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

BMN 190 in Pediatric
Patients <18 Years of
Age With CLN2
Disease

2015-000891-85
Badanie 190-203

zaproszenie)

wieloosrodkowe,
fazy Il

leczonych CER w poréwnaniu z
historyczng grupg kontrolng
(naturalny przebieg choroby).

Badanie
trwajgce, nie
rekrutuje chorych
A Multicenter, Opis badania
L o Eksperymentalne,
Baza . ; . .
E Multinational, ClinicalTrial . oraz wyniki jednoramienne, Ocena diugoterminowej
xtension Study to InicalItrials.gov: analizy . . A . .
L . BioMarin otwarte, skutecznosci i bezpieczenstwa
Evaluate the Long- NCT02485899 $rédokresowej . . Luty/Marzec -
) . Pharmaceutical przedtuzone, CER w dawce 300 mg u chorych Lipiec 2020
Term Efficacy and Baza EU Clinical zostaty : . o 2015
- ) . ) Inc. migdzynarodowe, z CLN2, ktérzy zakonczyli
Safety of BMN 190 in Trials Register: opublikowane o : _
p ] ! wieloosrodkowe, badanie 190-201.
Patients with CLN2 2014-003480-37 w badaniu fazy Il
Disease Schulz 2018 i sa
wykorzystywane
W hiniejszej
analizie.
A Phase 2, Open-
Label, Multicenter Baza Ocena skutecznosci
Study to Evaluate ClinicalTrials.qov: . E.ksperymgntalne, i bezpieczenstwa CER przez
= -gov: Badania jednoramienne, :
Safety, Tolerability, NCT02678689 . . . . okres 96 tygodni u chorych z
and Efficacy of - trwajacg, w fazie BloMann. otwarte, CLN2. Badanie umozliwia ocene | Styczen/Luty Czerwiec
; Baza EU Clinical rekrutacji chorych | Pharmaceutical przedtuzone, ’ .
Intracerebroventricular . L . aktywnosci CLN2 u chorych 2016 2023
Trials Register: (tylko na Inc. miedzynarodowe,
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Data Data
rozpoczecia zakonczenia

Numer
identyfikacyjny

Status Sponsor Metodyka

Zapewnienie dostepu do CER

A Multicenter, Multi- Miedzynarodowe, | chorym z CLN2, ktérzy nie moga

national Open-label

. Badania . . wieloosrodkowe uczestniczy¢ w badaniach .
Program to Provide . . BioMarin S o . Listopad
. NCTO02 . .
BMN 190 to Patients CT02963350 trwajace, w fazie Pharmaceutical zapewnienie kllnlcznych_ Zebranl_(_e 2016 b/d
. : rekrutacji chorych rozszerzonego dodatkowych informacji na
Diagnosed With CLN2 ’ .
dostepu do leku temat bezpieczenstwa CER u

Disease chorych z CLN2.

Data ostatniego wyszukiwania: 04.10.2018 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — | i |l etap

Wynik w  Wyniki w bazie|

bazie The Cochrane
Medline Library
[All Fields] [All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

"cerliponase” OR "cerliponase" OR "rhTPP1" OR
Brineura OR "BMN 190" OR BMN190 OR "BMN-190"
w bazie CENTRAL (Il etap) — 11 publikacji, w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita 0 (I etap)

*zastosowano takze deskryptor tn dotyczgcy nazwy handlowe;j
Data wyszukiwania: 04.10.2018 r.

#1 11 1 38*

7.4. Strategia wyszukiwaniaw bazach dodatkowych

Tabela 45.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w bazach
dodatkowych

SHECE

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) cerliponase OR Brineura

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) cerliponase OR Brineura

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

cerliponase OR Brineura 1

FDA
(Food and Drug Administration) cerliponase OR Brineura 15

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health cerliponase OR Brineura OR "Neuronal Ceroid
" : . ) " 34
www.clinicaltrials.gov Lipofuscinoses" OR CLN2

EU Clinical Trials Register cerliponase OR Brineura OR "Neuronal Ceroid 3
www.clinicaltrialsregister.eu Lipofuscinoses" OR CLN2
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Baza Strategia

URPLWMIPB* Brineura
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/

cerliponaza 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 04.10.2018 r.
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7.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.5.1. Badanie Schulz 2018

Badanie Schulz 2018, (publikacja Schulz 2018, publikacja Cherukuri 2018, raport EMA 2017,
[26, 28, 30])

METODYKA

Eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, badanie eskalacji dawki, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
, Z niezakonczonym* dtugookresowym przedtuzeniem

Badanie skiladato sie z etapu przesiewowego (<3 dni), etapu zlozonego z zabiegu operacyjnego
przeprowadzanego w celu wszczepienia urzadzenia podajgcego do komory mézgowej (<14 dni), etapu eskalacji
dawki (=4 tygodnie/dawke leku), etapu podawania statej dawki leku (48 tygodni) oraz przedtuzenia (240 tyg.). ;

Przydziat chorych do grupy: chorych spetiajagcych kryteria wigczenia do badania wigczano do 3 grup w etapie
eskalacji dawki w zaleznos$ci od rozpoczynajgcej dawki leku (10 chorych rozpoczynajgcych leczenie dawkg 30
mg, 100 mg lub 300 mg). Chorzy, ktdrzy ukonczyli etap eskalacji dawki oraz 14 nowych, wczesniej nieleczonych
chorych zostato nastepnie wigczonych do etapu podawania statej dawki 300 mg. Gtéwny etap badania
przeprowadzono pomiedzy wrzesniem 2013 r. a listopadem 2015 r;

Do przedtuzenia badania wigczano chorych, ktorzy ukonczyli 48 tyg. gtbwnego etapu badania z wynikiem >0 w
skali klinicznej oceny zaburzen ruchu i mowy (ML CLN2).

—

Poréwnanie interwencji z komparatorem na podstawie analizy par dopasowanych przeprowadzono na podstawie
17 par chorych, gdyz nie byto mozliwe dopasowanie 6 chorych z grupy badanej do zadnego z chorych z
historycznej grupy kontrolnej pod wzgledem wszystkich zatozonych czynnikéw (poczgtkowy wynik ML CLN2,
réznica wieku w granicy 3 miesiecy, genotyp);

W raporcie EMA 2017 przeprowadzono analize na podstawie par dopasowanych pod wzgledem 2 czynnikéw:
poczatkowych wynikéw w skali ML CLN2 oraz roznicy wieku mieszczgcej sie w granicy 12 miesiecy. Ponadto w
raporcie EMA przeprowadzono 2 poréwnania z historyczng grupg kontrolng. W ramach pierwszego z nich
kontrole tworzyli chorzy z historycznej grupy kontrolnej pierwotnie sktadajgcej sie z 41 osob (dane dla okresu do
lutego 2015 roku). W ramach drugiego poréwnania uwzgledniono grupe historyczng zaktualizowang o nowych
chorych z bazy DEM-CHILD (baze chorych zaktualizowano 11 sierpnia 2016 roku i powiekszono o 8 chorych
(N=49)). Ostatecznie EMA w ramach swojej analizy dopasowata odpowiednio po 22 oraz po 21 chorych;

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono 1 (4,2%) z 24 chorych w wyniku wycofania zgody na
udziat w badaniu z powodu niezdolnosci do przestrzegania procedur badania, po pierwszej infuzji leku podczas
etapu eskalacji dawki (chory zostat uwzgledniony w analizie bezpieczenstwa);
Skala NICE: 7/8 (brak przedstawienia wynikdw w podziale na podgrupy chorych);
Wyniki dla populacji ITT: tak,
badanie gtéwne:
analize skutecznosci przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali wiecej niz 1
dawke leku, N=23;
ocena skutecznosci (analiza wrazliwosci) — chorzy z populacji ITT, z wytgczeniem 2 chorych,
ktorzy rozpoczeli terapie od dawki 300 mg, z wynikiem skali ML CLN2 wynoszacym 6, ktory
nie zmniejszyt sie podczas trwania badania, N=21 (EMA 2017);
ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktérym podano przynajmniej
1 dawke leku, N=24
przediuzenie badania:
wszyscy chorzy kontynuujgcy terapie CER, N=23;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Biomarin Pharmaceuticals;
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Badanie Schulz 2018, (publikacja Schulz 2018, publikacja Cherukuri 2018, raport EMA 2017,

[26, 28, 30])
Liczba osrodkéw: 5 (Niemcy, Wiochy, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone);
Okres obserwacji:
248 tyg.;
240 tyg. — przediuzenie badania:
analiza Srodokresowa — data odciecia: 1 listopada 2016 r. Wszyscy chorzy byli leczeni CER w
dawce 300 mg przez co najmniej 96 tyg. Sredni czas trwania leczenia CER w dowolnej dawce

wyniost 117 tyg. (SD: 33 tyg.; zakres: 1-161 tyg.). Sredni czas trwania leczenia CER w dawce
300 mg wyniést 115 tyg. (SD: 30 tyg.; zakres: 1-145 tyg.);

analiza srédokresowa przedstawiona w raporcie EMA 2017 — data odciecia: 3 czerwca 2016
r.). Wszyscy chorzy byli leczeni CER w dawce 300 mg przez co najmniej 72 tyg. (wyniki w
Zatgczniku do analizy);

Analiza statystyczna: Pierwszorzedowy punkt korncowy stanowit czas do pierwszego, nieodwracalnego spadku
0 2 punkty wyniku w skali ML CLN2 lub do osiagnigcia tgcznego wyniku 0 w skali ML CLN2 — analiza superiority
wzgledem historycznej grupy kontrolnej. Takg samg analize przeprowadzono odrebnie dla kategorii zaburzen
ruchu i zaburzen mowy skali CLN2. W ramach drugorzedowych punktéw koncowych analizowano m.in. zmiany
wyniku w skali CLN2 w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej, zmiany objetosci istoty szarej mézgu na
obrazach MRI. Oceniano rowniez eksploracyjne punkty koncowe — wynik w skali Denver i jako$¢ zycia (EMA
2017). Punkty koncowe oceniano dla okresu co najmniej 96 tyg., w czasie ktorych chorzy otrzymywali lek w
dawce 300 mg. Przeprowadzono w badaniu réwniez analize wrazliwosci, w ramach ktérej dopasowano jednego
leczonego chorego z wieloma chorymi z historycznej grupy kontrolnej, w celu potwierdzenia stusznosci wynikéw.

Srednig czesto$é obnizenia wyniku w skali ML CLN2 poréwnywano z pomoca testu istotnosci dla dwoch préb z
aproksymacjg Satterthwaite’a i oszacowano w analizie kowariancji po skorygowaniu wzgledem wartosci
poczatkowych (wynik ML CLN2, wiek, genotyp, pte¢). Czas do wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koncowego po skorygowaniu wzgledem wartosci poczgtkowych (wynik ML CLN2, wynik w domenie funkc;ji
jezykowej, wynik w domenie funkcji motorycznej, wiek, genotyp, pte¢) analizowano za pomocag estymatora
Kaplana-Meiera oraz modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.;

Analiza danych przedstawionych jedynie dla grupy CER — statystyka opisowa;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 3-16 lat;

rozpoznanie CLN2;

wynik 3-6 punktow w skali ML CLN2, w tym co najmniej 1 punkt w kazdej z kategorii.
Kryteria wykluczenia:

wspotwystepowanie innych dziedzicznych choréb neurologicznych;
wspotwystepowanie innych chordb, ktére moga powodowac zanik funkcji poznawczych;

przeszczep komorek macierzystych, terapia genowa lub enzymatyczna terapia zastepcza podana w
celu leczenia CLN2;

przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego uktadu nerwowego lub badania MRI;

stan padaczkowy z uogdlnionymi napadami drgawkowymi w czasie 4 tygodni przed podaniem pierwszej
dawki leku;

zakazenie o ciezkim nasileniu w czasie 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki leku;
nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik leku;

przedtuzenie badania — wynik wynoszgcy 0 punktéw w skali ML CLN2.

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr .
(cerliponaza alfa)

Liczba chorych 24
Chtopcy, n (%) 9 (37,5)

Wiek w momencie Srednia (SD) [lata] 5,0 (1,25)**
wiaczenia do badania Mediana (zakres) [lata] 4,8 (3,3; 9,0)
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Badanie Schulz 2018, (publikacja Schulz 2018, publikacja Cherukuri 2018, raport EMA 2017,

[26, 28, 30])
Wiek w momencie rozpoczecia choroby, srednia (SD) [lata]*** 3,4 (1,07)
. . <3 lat 7 (29,2)
Wiek w momencie
rozpoznania choroby, 23i <5 lat 12 (50,0)
n (%)***
25 lat 4 (16,7)
Wiaczenie do badania przed wystgpieniem objawow, n (%)*** 1(4,2)
Kobiety w wieku rozrodczym, n (%)/N*** 0 (0,0)/15
Biata 23 (95,8)
Rasa, n (%)***
Azjatycka 1(4,2)
Pochodzenie Hiszpanskie lub latynoskie 1(4,2)
etniczne, n (%)*** Inne 23 (95,8)
Wynik w skali ML CLN2 podczas etapu przesiewowego, srednia
(SDy** 3,7 (0,95)
6 2(8,3)
Wynik w skali ML
CLN2 podczas etapu S 2(83)
przesiewowego, n 4 7 (29,2)
(0/0)*** !
3 13 (54,2)
Wynik w skali ML CLN2 w momencie rozpoczecia leczenia, srednia n
(SD) 3,7 (1,0
3 2(83)
Wynik w skali ML
CLN2 w momencie 5 2(83)
rozpoczecia leczenia, 4 7(29,2)
n (%)™ '
3 13 (54,2)
Wynik w skali ML CLN2 w momencie rozpoczecia leczenia w populacji 3,5(1,2)
wlaczonej do analizy skutecznosci (N=23), srednia (SD) AT
6 2(8,7)
Wynik w skali ML
CLN2 w momencie 2 2(87
rozpoczecia leczenia 4 5(21,7)
w populacji wiaczonej —— — — — — — — —
do analizy 3 11 (47,8)
skutecznosci (N=23),
n (%) 2 2(8,7)
1 1(43)
€.622C>T i ¢.509-1G>C 9(37,5)
. c.622C>T i rzadko wystepujacy allel lub
SEmeiTE, [ (0 ¢.509-1G>C i rzadko wystepujacy allel 8(33,9)
Dwa rzadko wystepujace allele 7 (29,2)

Liczba chorych

Chtopcy, n (%)

Srednia (SD) [lata]

Wiek w momencie

wiaczenia do badania Mediana (zakres) [lata]
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Badanie Schulz 2018, (publikacja Schulz 2018, publikacja Cherukuri 2018, raport EMA 2017,
[26, 28, 30])

Wynik w skali ML
CLN2 w momencie

rozpoczecia leczenia,
n (%)

1

Dwa allele ¢.622C>T

Dwa allele ¢.509-1G>C

€.622C>T, ¢.509-1G>C

Genotyp, n (%) €.622C>Tiinna

€.622C>T i brak danych

¢c.509-1G>Cii inna

Dwa rzadko wystepujace allele
INTERWENCJA

Interwencja badana:

Badanie gtéwne: cerliponaza alfa podawana w postaci infuzji do komory mézgowej co 2 tygodnie w dawkach:
30 mg, 100 mg oraz w statej dawce 300 mg.

Eskalacja dawki dotyczyta 10 (41,7%) chorych i trwata przez co najmniej 4 tygodnie dla kazdej z podawanych
dawek (co najmniej 2 infuzje leku dla kazdej dawki): 3 chorych otrzymywato wszystkie dawki (30/100/300 mg),
kolejnych 3 chorych otrzymywato dawki 100/300 mg, natomiast ostatnich 4 chorych otrzymato w fazie eskalacji
dawki jedynie lek w najwyzszej dawce 300 mg. Po zakonczeniu etapu eskalacji dawki wszyscy chorzy
otrzymywali lek w statej dawce 300 mg przez 48 tygodni.

Pozostatych 14 (58,3%) chorych rozpoczeto leczenie po zakonczeniu etapu eskalacji dawki, od najwyzej dawki
300 mg przez 48 tygodni.

Przedtuzenie: cerliponaza alfa podawana w dawce 300 mg w postaci infuzji do komory mézgowej co 2 tygodnie.
Cerliponaze alfa podawano w roztworze o objetosci 10 ml przez okoto 4 godziny (2,5 ml/godzine).
Leczenie dodatkowe:

Wszyscy chorzy przed rozpoczeciem infuzji otrzymywali leki antyhistaminowe na 30 minut przed podaniem
cerliponazy alfa.

Wg informacji przedstawionych w raporcie EMA 2017 w trakcie trwania badania odnotowywano wszystkie
stosowane leki oraz suplementy w czasie 30 dni przed rozpoczeciem badania oraz podczas kazdej wizyty
chorego w czasie badania. Podczas trwania badania oraz jego przedtuzenia wszyscy chorzy przyjmowali terapie
wspomagajqce (BSC) w réznych potgczeniach, w tym:

acetaminofen (paracetamol) — 22 (91,7%) chorych;
propofol — 19 (79,2%) chorych;
midazolam — 18 (75,0%) chorych;
walproinian sodu — 18 (75,0%) chorych;
diazepam — 17 (70,8%) chorych;
cetyryzyne — 16 (66,7%) chorych;
ibuprofen — 16 (66,7%) chorych;
lewetyracetam — 12 (50,0%) chorych;
prednizolon — 12 (50,0%) chorych;
sewofluran — 11 (45,8%) chorych;

kwas walproinowy — 11 (45,8%) chorych.

Jezeli byto to konieczne chorzy otrzymywali przed rozpoczeciem infuzji leki przeciwgorgczkowe. Zgodnie z opinig
badaczy, chorzy mogli dodatkowo otrzymywac leki uspokajajgce na 30 minut przed infuzjg (EMA 2017).

@ & & @ & & @ & & & @
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Badanie Schulz 2018, (publikacja Schulz 2018, publikacja Cherukuri 2018, raport EMA 2017,
[26, 28, 30])

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
odpowiedz na leczenie:
czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
czas do progresji choroby;
zmiana wyniku w skali CLN2;
zmiany w obrazie MRI mézgu;
ocena etapu rozwojowego: wynik wg zrewidowanego testu Denver;
ocena jakosci zycia;

profil bezpieczehstwa;
ocena immunogennosci.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
analiza dodatkowa danych jednostkowych dopasowanych many-to-one;

analiza danych dla 7 chorych, ktérzy pochodzili z bazy DEM-CHILD a nastepnie rozpoczeli leczenie
CER.

*#historyczna grupa kontrolna zostata dobrana z bazy danych DEM-CHILD przez badaczy i zostata opisana
W niniejszym raporcie w tabeli ponizej, na podstawie danych z publikacji Schulz 2018 oraz raportu EMA
2017

*przewidywany czas zakonczenia przediuzenia badania: lipiec 2020 r. (informacja ze strony
clinicaltrials.gov — badanie NCT02485899)

**4.3 (1,24) wg raportu EMA 2017

***dane przedstawione w raporcie EMA 2017

3,6 (1,06) wg raportu EMA 2017

Mwg danych przedstawionych w raporcie EMA 2017 wynik w skali ML CLN2 w momencie rozpoczecia
leczenia wynosit 6 u 2 (8,3%) chorych, 5 u 2 (8,3%), 4 u 6 (25,0%), 3u 12 (50,0%) i 2 u 2 (8,3%) chorych
Mawg danych przedstawionych w raporcie EMA 2017 u 5 (20,8%) chorych wystepowat allel ¢.622C>T,
u 2 (8,3%) chorych allel ¢.509-1G>C, u 2 (8,3%) chorych allele ¢.622C>T i ¢.509-1G>C, u 4 (16,7%)
allel ¢.622C>T i inny, u 4 (16,7%) chorych allel ¢.509-1G>C iinny i u 7 (29,2%) chorych wystepowaty
inne allele
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7.5.2. Baza DEM-CHILD (historyczna grupa kontrolna)

Baza DEM-CHILD (publikacja Nickel 2018, Schulz 2018, raport EMA 2017,
[26, 28, 29, 30])

METODYKA

Badanie obserwacyjne, kohortowe, retrospektywno-prospektywne (historyczna grupa kontrolna),
miedzynarodowe, wieloosrodkowe;

W ramach niniejszego raportu analizowano wytacznie chorych wiagczonych do historycznej grupy
kontrolnej rozpatrywanej w ramach badania Schulz 2018 (jako grupa kontrolna do grupy CER)

Badanie Nickel 2018 obejmowato dane z dwéch niezaleznych baz danych:

baza Dementia in Childhood database (DEM-CHILD) zaprojektowana w celu oceny naturalnego
przebiegu choroby u 0s6b z rozpoznaniem choréb z grupy CLN, obejmuje ponad 500 chorych
z calej Europy. W okresie od 22 kwietnia 2002 roku do 5 lipca 2016 roku baza obejmowata 63
chorych z osrodka z Niemiec (Hamburg) oraz 11 chorych z osrodka z Wioch (Werona) z
genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem CLN2 oraz niedoborem aktywnosci enzymatycznej;
baza Weill Cornell Medical College (WCMC) zaprojektowana w celu zebrania informacji na temat
danych klinicznych, genetycznych oraz na temat biomarkeréw u chorych z lipofuscynozami
(w tym CLN2). W okresie od 18 marca 2004 roku do 20 listopada 2015 roku obejmowata 66
chorych z osrodka z Nowego Jorku z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem CLN2.

W raporcie EMA 2017 baza danych wykorzystana do analizy pierwotnie obejmowata 78 chorych z o$rodkow w
Hamburgu (N=29) oraz z Nowego Jorku (N=49). Baza ta zostata utworzona w celu zebrania informacji na temat
danych klinicznych, genetycznych oraz na temat biomarkeréw u chorych z lipofuscynozami (w tym CLN2).
U chorych w kohorcie hamburskiej informacje na temat klinicznego obrazu choroby przed rozpoznaniem
zbierano retrospektywnie (wywiad rodzinny) i fgczono razem z danymi zbieranymi prospektywnie. Nasilenie
choroby oceniano na podstawie wynikow w oryginalnej wersji skali CLN2. Kohorta nowojorska bazowata na
danych przesiewowych z 2 badan klinicznych i obejmowata chorych z potwierdzonym rozpoznaniem CLN2 oraz
wynikami MRI. Kohorta miata charakter przekrojowy, a wszyscy chorzy mieli przeprowadzone jedynie 1 lub 2
oceny kliniczne choroby. Nasilenie choroby oceniano na podstawie wynikéw w skali wykorzystywanej
wewnetrznie przez badaczy Uniwersytetu w Nowym Jorku (WCMC). Nastepnie na podstawie powyzszego
badania panel ekspertow z poszczegodlnych osrodkéw zajmujgcych sie chorymi z CLN2 utworzyt baze DEM-
CHILD.

Przydzial chorych do grupy: do analizy danych jako historyczng grupe kontrolng wigczano dane
dopasowanych chorych z bazy DEM-CHILD, z osrodka w Hamburgu oraz osrodka w Weronie; Kohorta
analizowana w badaniu Schulz 2018 obejmowata 69 chorych, w tym 58 chorych z osrodka w Hamburgu oraz 11
chorych z osrodka w Weronie. W celu utworzenia historycznej grupy kontrolnej wigczono 42 chorych, z ktérych
ostatecznie wybrano grupe 17 chorych dopasowang do grupy CER z badania Schulz 2018 pod wzgledem 3
czynnikéw: poczatkowych wynikéw w skali ML CLN2, réznicy wieku mieszczacej sie w granicy 3 miesiecy oraz
genotypu (taka sama liczba alleli ¢.622C>T i ¢.509-1G>C). Do analizy nie witgczono 27 chorych (1 chorego
bedacego blizniakiem innego chorego z grupy kontrolnej, 7 chorych, ktérzy nastepnie zostali wigczeni do
leczenia CER, 17 chorych dla ktérych brakowato petnych informacji na temat wynikéw w skali ML CLNZ2 oraz 2
chorych niespetniajgcych kryteriéw klinicznych);

W raporcie EMA 2017 do analizy poréwnawczej z grupa chorych otrzymujgcych CER wykorzystano 2 kohorty.
Pierwszg kohorte stanowito 74 chorych, w tym 63 chorych z osrodka w Hamburgu oraz 11 chorych z osrodka w
Weronie. Z danych zebranych do korica lutego 2015 roku, z bazy DEM-CHILD wtgczono 41 chorych (26 chorych
pochodzito z pierwotnej bazy danych, a 15 chorych stanowity osoby pochodzace ze zaktualizowanej kohorty: 7
0s0b z Hamburga oraz 8 oséb z Werony). Z historycznej grupy kontrolnej dobrano 22 chorych dopasowanych
do chorych otrzymujgcych CER w badaniu Schulz 2018 pod wzgledem 2 czynnikéw: poczgtkowych wynikow w
skali ML CLN2 oraz réznicy wieku mieszczacej sie w granicy 12 miesiecy (kryteria dopasowania chorych byly
odmienne od kryteriéw uwzglednionych przez autorow publikacji Schulz 2018). Dodatkowo analitycy EMA 2017
zaktualizowali baze chorych 11 sierpnia 2016 roku, czego skutkiem bylo powiekszenie kohorty o 8 chorych
(N=49). Grupa dopasowana do grupy CER z badania eksperymentalnego z zaktualizowanej kohorty obejmowata
21 chorych.

Opis utraty chorych z badania: n/d (historyczna grupa kontrolna);
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Baza DEM-CHILD (publikacja Nickel 2018, Schulz 2018, raport EMA 2017,

[26, 28, 29, 30])

Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia o tym, ze chorzy wigczani byli kolejno, brak przedstawienia wynikéw w
podziale na podgrupy chorych);

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: EU Seventh Framework Program, German Ministry of Education and Research, EU Horizon2020
Program, National Institutes of Health, Nathan’s Battle Foundation, Cures Within Reach Foundation, Noah’s
Hope Foundation, Hope4Bridget Foundation;

Liczba osrodkéw: 3: Niemcy, Wiochy (osrodki, w ktérych obserwowani byli chorzy wigczeni do historycznej
grupy kontrolnej) oraz Stany Zjednoczone (baza WCMC);

Okres obserwacji: b/d; w publikacji Nickel 2018 podano daty odciecia (chorych obserwowano od rozpoznania
do catkowitej niepetnosprawnosci lub zgonu):

baza DEM-CHILD: 5 lipca 2016;
¢ baza WCMC: 20 listopada 2015;

Analiza statystyczna: dane poddano analizie par dopasowanych 1:1 oraz analizie poréwnawczej bez $cistego
dopasowania chorych z wykorzystaniem danych z badania Schulz 2018 oraz historycznej grupy kontrolnej;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wlgczenia (historyczna grupa kontrolna):

“  potwierdzone genetycznie rozpoznanie CLN2;
@ chorzy uprzednio nieleczeni;
“ €0 najmniej 2 pomiary nasilenia choroby w skali ML CLN2 w wieku =36 miesiecy (kolejny pomiar w
odstepie co najmniej 6 miesiecy od pierwszego pomiaru);
@ co najmniej 1 wynik w skali ML CLN2 =3 punktéw;
“  co najmniej 2 wyniki w skali ML CLN2 pomiedzy 1-5 punktéw.
Kryteria wykluczenia:
= n/d.

Dane demograficzne — publikacja Nickel 2018

Parametr Baza DEM-CHILD = Baza WCMC
Liczba chorych ogétem wstepnie wiagczonych do obserwac;ji 74 66
Dane dotyczace postepu choroby w skali ML 67 (90,5) 66 (100,0)
CLN2
Dane dotyczace catego przebiegu choroby (od
rozpoznania do utraty funkcji 41 (55,4) 0 (0,0

Populacja w psychomotorycznych)
zaleznosciod .
dostepnosci | Co najmniej 2 pomiary progresji choroby (czas od

danych, n (%) pierwszego pomiaru do kolejnego miescit sie w 21 (28,4) 12 (18,2)
granicy 5-24 miesiecy)

1 ocena progresji choroby lub z co najmniej 2

pomiary (czas od pierwszego pomiaru do 5(6,8) 54 (81,8)
kolejnego wynosit <140 dni lub 2710 dni)
Chtopcy, n (%) 35 (47,3) 28 (42,4)
‘ Mutacja heterozygotyczna c.622C>T i ¢.509-1G>C 12 (16,2) 14 (21,2)
Mutacja homozygot;gt:éngc.GZZCﬂ lub ¢.509- 30 (40,5) 22 (33.3)
Genotyp, n =
(%) Ogétem 32 (43,2) 30 (45,5)
Inne mutacje ¢.622C>T i —
¢.509-1G>C W tym rzadziej 14 (18,9) 6 (9,1)
wystepujace mutacje ’ ’
Niemcy: 29 (39,2); Stany
Kraj pochodzenia, n (%) Gtéwne panstwa Wiochy: 11 (14,9); | Zjednoczone:

Polska: 8 (10,8) 32 (48,5);
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Baza DEM-CHILD (publikacja Nickel 2018, Schulz 2018, raport EMA 2017, [
[26, 28, 29, 30])
Kanada: 7
(10,6); Anglia:
7 (10,6)
Pozostate 26 (35,1) 20 (30,3)

Wiek w momencie wystapienia pierwszych klinicznych objawow

choroby, mediana (IQR) [mies.]** 35,0 (24,0; 38,5

Wiek w momencie wystapienia pierwszych drgawek, mediana

(IQR) [mies.] 37,0 (35,0; 42,0)*

Wiek w momencie rozpoznania choroby, mediana (IQR) [mies.] 54,0 (47,5; 60,00

Czas od wystapienia pierwszych objawoéw do rozpoznania 22,7 (9.8)
choroby, srednia (SD) [mies.] ! !
Dane demograficzne*

Parametr Grupa badana (BSC)

Liczba chorych ogétem z bazy DEM-CHILD z rozpoznaniem CLN2

(Schulz 2018) 69
Publikacja Schulz 2018 42
Liczba (_:horych wi_qczonych EMA 2017 (data zbierania danych — a1
do hlstorycznej_grupy marzec 2015r.)
kontroinej EMA 2017 (d_ata zbierania danych — 49
11 sierpnia 2016 r.)
Liczba chorych Publikacja Schulz 2018 17
dopasowanych EMA 2017 22
Osrodek, n (%) — dane z Hamburg (Niemcy) 58 (84,1)
Schulz 2018 Werona (Wiochy) 11 (15,9)
Osrodek, n (%) — dane z Hamburg (Niemcy) 33 (80,5)
EMA 2017 Werona (Wiochy) 8 (19,5)
Wiek w momencie Srednia (SD) [lata]** 2,98 (0,75)
rozpoczgcia choroby” Mediana (zakres) [lata] # 3,0 (1,5; 4,5)
Wiek w momencie Srednia (SD) [lata] # 4,98 (1,41)
rozpoznania choroby” Mediana (zakres) [lata] # 4,8 (2,9; 9,8)

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek w momencie wiaczenia Srednia (SD) [lata]

do badania Mediana (zakres) [lata]

6

Wynik w skali ML CLN2 w

momencie rozpoczecia

5)
4
leczenia, n (%) 3
2
1
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Baza DEM-CHILD (publikacja Nickel 2018, Schulz 2018, raport EMA 2017,
[26, 28, 29, 30])

Dwa allele ¢.622C>T
Dwa allele ¢.509-1G>C
€.622C>T, ¢.509-1G>C

€.622C>T i brak danych
€.509-1G>Ci inna

Dwa rzadko wystepujace allele

|
|
|
Genotyp, n (%) ‘ €.622C>Tiinna
|
|
|

INTERWENCJA

Zaréwno w publikacji Schulz 2018, jak i w raporcie EMA 2017 nie podano informacji na temat terapii stosowanych
u chorych. Jednakze warto podkresli¢, iz sg to chorzy z historycznej grupy kontrolnej (opis naturalnego przebiegu
choroby), leczeni objawowo, tj. podawano leki zgodnie z wystepujgcymi objawami choroby.

Nalezy zatem przyjaé, iz chorzy otrzymywali BSC, zgodnie z praktyka kliniczng w danym osrodku.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie — punkty koncowe spdjne z wynikami dla grupy CER z badania
Schulz 2018:

odpowiedz na leczenie:
czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
czas do progresji choroby;
zmiana wyniku w skali CLN2.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
brak.

*dane na temat naturalnego przebiegu choroby (dane dla 2 kohort DEM-CHILD i WCMC), stanowigce
podstawe do utworzenia historycznej grupy kontrolnej zostaty opisane w publikacji Nickel 2018,

natomiast szczegdtowe dane na temat historycznej grupy kontrolnej przedstawiono na podstawie
publikacji Schulz 2018, raportu EMA 2017 i %

**w kohorcie DEM-CHILD pierwszymi objawami byty: drgawki — 52 (70,3%), utrudnienia mowy — 42
(56,8%), utrudnienia motoryczne — 30 (40,5%), zaburzenia behawioralne — 12 (16,2%) oraz demencja
-7 (9,5%)

***mediana wieku [mies.] w momencie wystgpienia pierwszych objawdéw choroby byta zblizona
niezaleznie od wystepujgcej mutacji: mutacje na obu allelach ¢.622C>T i ¢.509-1G>C — 32,0 (IQR: 24,0;
36,0); 2 mutacje na jednym allelu ¢.622C>T lub ¢.509-1G>C: 36,0 (IQR: 26,0; 42,0); brak 2 najczesciej
wystepujgcych mutacji — 28,5 (IQR: 24,0; 40,0)

"mediana wieku [mies.] w momencie wystgpienia pierwszych drgawek roznita sie w zaleznosci od
wystepujgcej mutacji: mutacja homozygotyczna lub heterozygotyczna na obu allelach ¢.622C>T i ¢.509-
1G>C - 36,0 (IQR: 34,0; 42,0); mutacja heterozygotyczna oraz inna nieczesta mutacja: 39,0 (IQR: 36,0;
44,0); brak 2 najczesciej wystepujgcych mutacji — 41,0 (IQR: 36,0; 46,0)

Mmediana wieku [mies.] w momencie rozpoznania choroby w zaleznosci od wystepujgcej mutacji:
mutacja homozygotyczna lub heterozygotyczna na obu allelach ¢.622C>T i ¢.509-1G>C — 52,0 (IQR:
45,0; 57,0); mutacja heterozygotyczna oraz inna nieczesta mutacja: 56,0 (IQR: 49,0; 69,0); brak 2
najczesciej wystepujgcych mutacji — 56,0 (IQR: 49,0; 62,5)

Mrdane demograficzne dla chorych zakwalifikowanych do historycznej grupy kontrolnej; w publikacji
Schulz 2018 oraz w raporcie EMA 2017 nie odnaleziono szczegdtowych informacji na temat
charakterystyki wstepnej chorych (dane demograficzne), pozwalajgcych m.in. na okreslenie nasilenia

ob'iawéw chorobi

#informacja o wieku w momencie rozpoczecia i rozpoznania choroby byta dostepna tylko dla 32 z 41
witgczonych chorych
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7.6. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 46.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéw — | etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz
Przeglad niesystematyczny.

NIHR 2015 [35] Niewtasciwa metodyka

Markham 2017 [34] Niewtasciwa metodyka Artykut poglgdowy.
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7.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 47.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 48.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentdw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 49.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos$¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (—2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych
— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)
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duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwjekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co doich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktdcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 50.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertow
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! Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5> Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 51.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Okres ‘ Interwencja Kontrola OR RD

: ; obserwacji,
(publikacja) [mies.]J n©e N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 52.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych cigglych

Okres ‘ Interwencja Kontrola
EELERITE obserwacji, MD

(publikacja) ”Eedia”]a $rednia, (SD) N  S$rednia, (SD) N (95% CI)
mies.

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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7.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 53.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu 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. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowag wskazang we
whniosku refundacyjnym; TAK

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat 3.3 3.4
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych TAK
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i Rozdziat 3.3.3
technologii medycznej "

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia TAK
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Rozdziat 3.8
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng )

4, Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji TAK
badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.4.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych TAK

Rozdziat 7.3 7.4

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych TAK
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Rozdziat 3.3.3,3.4.3i17.6

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie TAK

wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci Rozdziat 3.6.1, 7.5
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

72 Kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania Roz dzi;A3K6 175
7.3 . N . . TAK
Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Rozdziat 3.6.1 7.5
74 Charakterystyki grupy oséb badanych Roz dzi;A3K6 175
7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby TAK
badane Rozdziat 3.6.1, 7.5
7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w TAK
badaniu Rozdziat 7.5
7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ TAK
przed jego zakonczeniem Rozdziat 7.5
/8 Wskazania zrédet finansowania badania RozngiaKi 75
8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w TAK
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w Rozdziat 3.8. 3.9. 3.10i3.11. 3.12
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w - '7’ 1' T
postaci tabelarycznej ’
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenie
whniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow TAK

Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Rozdziat 3.14
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