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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (BioMarin International Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BioMarin International Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z pdzn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: BioMarin International Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0soéb fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
(ang. European database of suspected adverse drug reaction reports)
analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza problemu decyzyjnego

ocena korzysci terapeutycznych (fr. Amelioration du Service Medical Rendu)
aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cerliponaza alfa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

niezalezny od kationu receptor mannozo-6-fosforanu (ang. cation-independent mannose

6-phosphate receptor), znany tez jako M6P/IGF2 (ang. Mannose-6- Phosphate/Insulin-like Growth
Factor 2 Receptor)

ceroidolipofuscynoza neuronalna (ang. neuronal ceroid lipofuscinosis)

ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 (ang. late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis type 2)
kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2 (ang. CLN2 Quiality of Life Questionnaire)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

baza danych pacjentow

Departament Gospodarki Lekami

dziatania niepozgdane

Departament do Spraw Stuzb Mundurowych

Departament Swiadczen Opieki Zdrowotne;

elektroencefalografia

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
elektokardiografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-5D (ang. Euro-Quality Visual Analogue Scale)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. 5-level Euro-Quality of Life Questionnaire version)
zycia EuroQoL-5D wersja 5L

elektroretinogram
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wykaz unijnych dat referencyjnych (ang. European Union Reference Dates)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

formularz - pediatryczny model jako$ci zycia wersja 4.0 (ang. PedsQL Generic Core Scales Version
4.0)

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotne statystycznie

wyniki w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
jednorodne grupy pacjentéw

potas

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

program dotyczgcy finansowania lekéw ratujgcych zycie (ang. Life Saving Drugs Program)
réznica $rednich (ang. mean difference)

system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej
tematyce (ang. Medical Subject Headings)

skala CLN2 oceniajgca funkcje motoryczne i jezykowe (ang. motor-language CLN2 scale)

skala CLN2 oceniajgca funkcje motoryczne, jezykowe i wzrokowe (ang. motor-language-vision
CLN2 scale)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy
National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

nie osiggnieto

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

fosfor

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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System Przywilejow Farmaceutycznych, system refundacji lekéw w Australii (ang. pharmaceutical
benefits scheme)

pediatryczny model jakosci zycia (ang. The Pediatric Quality of Life Model)

kwestionariusz oceny wptywu choroby na rodzine pacjenta (ang. PedsQL Family Impact Module
Version 2.0)

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, typ badan (ang. population, intervention,
comparator, outcomes, study design)

produkt krajowy brutto

program lekowy

ptyn mézgowo-rdzeniowy

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rekombinowana ludzka tripeptydylopeptydaza 1 (ang. ang. recombinant human tripeptidyl
peptidase-1)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

osiowa tomografia komputerowa mézgu

enzym tripeptydylo-peptydaza 1 (ang. tripeptidyl peptidase 1)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

baza Uniwersytetu Weill Cornell w Nowym Jorku (ang. Weill Cornell Medical College)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

zdarzenia niepozgdane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.02.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3928.2018.10.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Brineura (cerliponaza alfa) roztwér do infuzji, 150 mg/5 ml, 300 mg, 2 fiol. 5 ml + 1 fiol. 5 ml roztw.,
przeptukujgcego, kod EAN 5909991350994

= Whnioskowane wskazanie:
zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlandia

Whioskodawca

BioMarin International Limited

2 Grand Canal Square, 6th Floor,
Dublin, 2, Ireland
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.02.2019 r., znak PLR.4600.3928.2018.10.PB (data wptywu do AOTMIT 21.02.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Brineura (cerliponaza alfa) roztwér do infuzji, 150 mg/5 ml, 300 mg, 2 fiol. 5 ml + 1 fiol. 5 ml roztw.,
przeptukujgcego, kod EAN 5909991350994, w ramach programu lekowego: ,Leczenie lipofuscynozy
neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.03.2019 r., znak
0T.4331.6.2019.JM.KP.ALW.KMu.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 07.04.2019 pismem znak PLR.4600.3928.2018.14.MS z dnia
05.04.2019.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Brineura (cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu lipofuscynozy
neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4), | IEGNGTEIEGEGEGEGEEEEEEE. \Varszawa 05.04.2019, wersja
1.1,

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Brineura (cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu lipofuscynozy
neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4), , Warszawa
05.04.2019, wersja 1.1,

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Brineura (cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu lipofuscynozy neuronalnej
typu 2 (ICD-10: E75.4), I NN \varszawa 05.04.2019, wersja 1.1;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Brineura icerliﬁonaza alfai stosowanego w leczeniu lipofuscynozy
neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4), , Warszawa 05.04.2019, wersja

1.1;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Brineura icerliionaza alfa) stosowanego w leczeniu lipofuscynozy
neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4), Warszawa 05.04.2019, wersja 1.1.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Brineura (cerliponaza alfa) roztwér do infuzji, 150 mg/5 ml, 300 mg, 2 fiol. 5 ml + 1 fiol. 5 ml roztw.,
przeptukujgcego, kod EAN 5909991350994

Kod ATC

A16 AB 17 (inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu,
enzymy, cerliponaza alfa)

Substancja czynna

cerliponaza alfa

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2
(ICD-10: E75.4)"

Dawkowanie

Produkt leczniczy Brineura moze by¢ podawany wylgcznie przez odpowiednio przeszkolony personel
medyczny, znajgcy techn ki podawania lekéw do komory mézgowej, w placéwkach opieki medyczne;.
Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg cerliponazy alfa, podawanej w infuzji do komory mézgowej raz na dwa
tygodnie.

W przypadku pacjentow w wieku ponizej 2 lat, zaleca sie mniejsze dawki, patrz ponizej punkt Dzieci i
miodziez.

Zaleca sig podanie lekow przeciwhistaminowych, wraz z lekami przeciwgorgczkowymi lub bez, na 30-60
minut przed rozpoczgciem infuzji.

Dtugotrwate leczenie powinno by¢ regularnie oceniane klinicznie, aby upewni¢ sig, ze korzysci przewazajg
nad potencjalnym ryzykiem dla poszczegolnych pacjentow.

Dostosowanie dawki

Moze by¢ konieczne rozwazenie dostosowania dawki u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg infuzji. Mozna
zmniejszy¢ dawke o 50% i (lub) zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji.

Jesli infuzja zostata przerwana na skutek reakc;ji alergicznej, nalezy ja wznowi¢, przy czym szybkos¢ infuzji
nalezy zredukowac do okoto 1/2 szybkosci, przy ktérej wystapita reakcja alergiczna.

Infuzje nalezy przerwac i (lub) zwolni¢ szybkos¢ infuzji u pacjentéw, u ktérych w ocenie lekarza leczacego,
mogt wystapi¢ wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego podczas infuzji, na podstawie objawdw, takich jak
bdle gtowy, nudnosci, wymioty lub obnizenie stanu psychicznego. Te Srodki ostroznosci sg szczegdlnie
istotne w przypadku pacjentéw w wieku ponizej 3 lat.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Brineura
u dzieci w wieku ponizej 3 lat. Dostepne dane dla dzieci w wieku 2 lat sg ograniczone. Nie istniejg zadne
dane kliniczne dotyczace dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dawkowanie zaproponowane dla dzieci w wieku
ponizej 2 lat oszacowano na podstawie masy moézgu.

W badaniach klinicznych rozpoczynano leczenie produktem leczniczym Brineura dzieci w wieku
2 do 8 lat. Dostgpne dane kliniczne dotyczace dzieci w wieku powyzej 8 lat sg ograniczone. Leczenie
powinno opieraé sig na ocenie korzysci i ryzyka u konkretnego pacjenta, dokonanej przez lekarza.
Dawkowanie jest zalezne od wieku pacjentéow w czasie leczenia i wymaga odpowiedniego
dostosowywania (patrz tabela 2). W przypadku pacjentéw w wieku ponizej 3 lat, zalecana dawka jest
okreslona na podstawie dawek stosowanych w prowadzonym badaniu klinicznym 190-203.

Tabela 2: Dawka i objeto$¢ produktu leczniczego Brineura

Grupy wiekowe

Catkowita dawka podawana
co drugi tydzien (mg)

Objetos¢ roztworu produktu
leczniczego Brineura (ml)

Od urodzenia do < 6 miesiecy

100

3,3

Od 6 miesiecy do < 1 roku

150

5

Od 1 roku do < 2 lat

200 (pierwsze 4 dawki)
300 (kolejne dawki)

6,7 (pierwsze 4 dawki)
10 (kolejne dawki)

2 lata i powyzej

300

10

Droga podania

Sposoéb podawania
Podanie do komory mézgowe;j.
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Srodki ostrozno$ci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Nalezy Scisle przestrzega¢ zasad aseptyki w trakcie przygotowywania i podawania.

Produkt leczniczy Brineura i roztwor przeptukujacy nalezy podawac tylko do komory mézgowej. Wszystkie
fioki produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujgcego sa przeznaczone wytgcznie
do jednorazowego uzytku.

Produkt leczniczy Brineura podaje sie do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) przez infuzje za pomocg
wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewn ka (urzgdzenie podajgce do komory mézgowej). Urzadzenie
podajgce do komory moézgowej nalezy wszczepi¢ przed pierwszg infuzjg. Wszczepione urzadzenie
podajgce do komory mézgowej powinno zapewnia¢ dostep do komér mézgowych w celu podania produktu
leczniczego.

Po podaniu infuzji produktu leczniczego Brineura, nalezy uzy¢ obliczonej ilosci roztworu przeptukujgcego
do przeptukania zestawu infuzyjnego oraz urzgdzenia podajacego do komory mézgowej, aby podac petng
dawke produktu leczniczego Brineura i zapewni¢ drozno$¢ urzadzenia podajgcego do komory mézgowe;j.
Fiolki z produktem leczniczym Brineura i roztworem przeptukujgcym nalezy rozmrozi¢ przed podaniem.
Szybkos¢ infuzji produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujacego
to 2,5 ml na godzine. Catkowity czas infuzji produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujacego
wynosi okoto od 2 do 4,5 godzin, w zaleznosci od dawki i objetoSci.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cerliponaza alfa jest rekombinowang forma ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1 (rhTPP1). Cerliponaza alfa to
proteolityczny, nieaktywny proenzym (zymogen), ktory jest aktywowany w lizosomie. Cerliponaza alfa jest
pobierana przez komorki docelowe i przenoszona do lizosoméw przez niezalezny od kationu receptor
mannozo-6-fosforanu (Ci-MPR, znany réwniez jako receptor M6P/IGF2). Profil glikozylaciji cerliponazy alfa
powoduje spojny wychwyt komorkowy i skierowanie do lizosomu w celu aktywaciji.

Aktywowany enzym proteolityczny (rhTPP1) rozszczepia tripeptydy z N-konca docelowego biatka bez
okreslonej swoistosci substratowej. Nieodpowiednie stezenie TPP1 powoduje chorobe CLN2, ktéra
prowadzi do neurodegeneracji, utraty funkcji neurologicznych i $mierci w dziecinstwie.

Zrodio: ChPL Brineura

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

z dnia 30 maja 2017 r. (rejestracja centralna)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Brineura jest wskazany do leczenia ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 (CLN2)
choroby, znanej réwniez jako niedobér tripeptydylo-peptydazy 1 (TPP1).

Status leku sierocego

z dnia 12 marca 2013 r. - leczenie chorych z CLN2

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedifozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Szczegolne zobowiazania
po wprowadzeniu do
obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Brineura zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznosciach (zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004). Podmiot
odpowiedzialny jest zobowigzany do dostarczenia okreslonych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania cerliponazy alfa.

Zrédlo: ChPL Brineura
24.04.2019)

3.1.1.3.

EMA (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/brineura, dostep:

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Brineura we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

11/62




Brineura (cerliponaza alfa) 0T.4331.6.2019

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wytaczenia

4)

Badania przy kwalifikacji
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10)
Monitorowanie leczenia
2.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Brineura w ramach programu
lekowego ,Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E 75.4).

Analizy przedtozone przez wnioskodawce obejmujg populacje docelowg zgodng z zapisami zaproponowanego
programu lekowego. Ponadto, populacja wnioskowana jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym produktu
Brineura. Przy czym, warto zauwazyc¢, ze aktualnie nie ma dostepnych dowodéw dla dzieci w wieku ponizej 2 r.z.
(dla ktérych zgodnie z ChPL, zaleca sie zmniejszenie dawki).
Produkt leczniczy Brineura ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek, jak i wiekszos¢ swiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego, bedg bezpfatne dla pacjenta.
Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej, a zaproponowany przez
wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.
Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii lekowej wskazali:

e ,cztonkowie zespotu obstugujacy terapie muszg byé optacani” (dr Emich-Widera);

e ,ze wzgledu na to, ze ceroidolipofuscynoza t. Il jest chorobg ultra-rzadkg konieczne dla jej skutecznego
leczenia jest szybkie rozpoznanie, co nie zawsze jest tatwe (prof. Mazurkiewicz-Betdzinska);

e ,zpunktu widzenia medycznego — jedynie trudnosc¢ z ustaleniem liczby zyjgcych pacjentéw zachorowania
2-4 1., zgon +/- 10 I.” (prof. Szczepanik).

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali nastepujgce rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw z wnioskowanej populacji:
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e ,Metoda proponowana jest jedyng do tej pory, ale wymaga wysokich naktadéw finansowych jak w innych
chorobach ultrarzadkich. Pacjentéw do leczenia w Polsce w chwili obecnej jest ponizej 10.”
(dr Emich-Widera);

e ,Refundacja i rejestracja’ BRINEURY w Polsce” (prof. Mazurkiewicz-Betdzinska);

e 1) wprowadzenie terapii cerliponazg — alfa lub terapii genowej; 2) szybka diagnostyka genetyczna”
(prof. Szczepanik).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Lipofuscynoza neuronalna typu 2 (ang. late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, CLN2), zwana réwniez
chorobg Janskyego-Bielschowsky'ego, jest rzadkg lizosomalng chorobg spichrzeniowg z grupy
ceroidolipofuscynoz neuronalnych. Jest to grupa uwarunkowanych genetycznie choréb osrodkowego uktadu
nerwowego, w ktérych patogenezie odgrywa role nadmierne spichrzanie ceroidu i lipofuscyny w lizosomach.

Stanowig jedng z najczestszych uwarunkowanych genetycznie chorob metabolicznych uktadu nerwowego
w wieku dziecigcym.

[Kmiec 2007, Sommerfelt 2017, Williams 2017]
Epidemiologia

Nie ma opublikowanych polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania CLN2. Odnalezione
w literaturze wartosci wskaznika zapadalnosci wynoszg 0,15-0,9/100 000 zywych urodzen, natomiast wartosci
wskaznika chorobowosci wynoszg 0,6-0,7/1 000 000 zywych urodzeh dla réznych krajéw europejskich
(Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja).

[Williams 2017]
Obraz kliniczny i rokowanie

W okresie od 1 do 1,5 roku, od pojawienia sie pierwszych objawéw choroby, u pacjentéw diagnozuje sie:
zahamowanie rozwoju psychoruchowego, napady padaczkowe, ataksje, mioklonie, zanik mowy, zaburzenia
widzenia, zanik funkcji chodu. W dalszym etapie postepu choroby zanika kontakt stowno-emocjonalny, wzrokowy,
pojawiajg sie trudnosci w karmieniu i we wchlanianiu (nastepuje znaczny ubytek masy ciata), nastepuje
uogolniony zanik miesni i wyniszczenie somatyczne. Powoli dochodzi do stanu odkorowania w wieku 6-8 lat. Zgon
chorych na te chorobe nastepuje najczesciej miedzy 6 a 12 r.z.

Wczesnymi objawami CLN2 sg napady padaczkowe o réznej etiologii. Najczesciej pierwszy ma charakter napadu
uogélnionego toniczno-klonicznego, rzadziej potowiczego lub miokloniczno- atonicznego, w wieku 3 lat. Powyzej
4 r.z. u dzieci wystepujg gtéwnie napady o typie miokloniczno-atonicznym iczesto rozpoznaje sie zespot
padaczkowy Lennoxa-Gastauta oporny na leki. Morfologia napadéw padaczkowych ulega zmianie w czasie
rozwoju choroby. W okresie kolejnych kilkunastu miesiecy obserwuje sie state klinicznie napady miokloniczne,
ktore stajg sie jedynym typem napaddéw u dzieci powyzej 7 r.z.

Nastepnym, jednoczasowym, giéwnym objawem klinicznym jest zahamowanie rozwoju psychoruchowego,
poprzedzone zawsze mieszanymi zaburzeniami emocjonalnymi o réznym stopniu nasilenia w wieku 2-3 lat.
Zaburzenia proceséw emocjonalnych w 1i 2 r.z. to nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, ostabienie kontroli emocji,
tatwa drazliwos¢ i wybuchy ztosci. Opisane objawy nadpobudliwo$ci psychoruchowej wigzg sie wyraznie
Z obserwowanym przez najblizsze otoczenie i rodzicow zahamowaniem rozwoju psychoruchowego i umystowego
o tak szybkim przebiegu, ze mozna je okresli¢ ostrg psychodegradacja. Stopniowo dochodzi do zupetnego zaniku
prawidtowo wczesniej rozwinietej mowy u wszystkich dzieci w wieku 4-5 lat.

Kolejnym objawem choroby, pojawiajgcym sie w wieku 3-4 lat, jest ataksja, polegajgca na niezbornosci ruchowe;j
i zaburzeniach réwnowagi. Ten do$¢ widoczny objaw kliniczny maskowany jest czesto miokloniami i zespotem
piramidowym. W wieku 4-5 lat najczesciej dzieci juz nie potrafig samodzielnie chodzi¢.

Bardzo waznym i szybko rozwijajgcym sie objawem klinicznym sg zaburzenia widzenia, w miare uptywu czasu
prowadzace do Slepoty, ktéra w ewidentny sposéb jeszcze bardziej uposledza psychoruchowo dziecko. Pierwsze
zaburzenia wzroku pojawiajg sie w wieku 3,5-5 lat, natomiast petna sSlepota jest rozpoznawana w wieku 5-6 lat.

1 Komentarz analityka Agencji: Brineura jest zarejestrowana centralnie, co oznacza zarejestrowanie produktu
leczniczego rowniez w Polsce.
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Z uwagi na narastajgce zaburzenia wzrokowe, u dzieci wystepujg trudnosci w nawigzywaniu kontaktéw
spotecznych, negatywizm i wycofywanie sie z kontaktéw z rowiesnikami, co tgcznie z postepujgcym zanikiem
mowy przypomina cechy zachowan autystycznych.

[Kmiec 2007, Sommerfelt 2017, Williams 2017]
Diagnostyka

Prawidtowa diagnostyka choroby nastepuje zwykle po 2-3 latach od wystgpienia jej pierwszych objawéw. W celu
potwierdzenia rozpoznania CLN2 zaleca sie wykonanie badan laboratoryjnych wykazujgcych deficyt aktywnosci
enzymu TPP1, a nastepnie badan molekularnych, ktére umozliwig wykrycie mutacji patogennej w kazdym allelu
genu TPP1/CLN2. Jezeli wykonanie powyzszych badan jest niemozliwe, w celu potwierdzenia diagnozy CLN2
zaleca sie wykonanie badania wykazujgcego deficyt aktywnosci enzymu TPP1 w leukocytach lub fibroblastach
albo wykrycie dwoch mutacji patogennych trans w genie TPP1/CLN2.

W diagnozowaniu CLN2 znajdujg rowniez zastosowanie: czute badania neurofizjologiczne (elektroencefalogram
(EEG) oraz elektroretinogram (ERG)), badania neuroobrazowe (osiowa tomografia komputerowa mézgu (TK)
oraz rezonans magnetyczny (RM)), badanie oftalmoskopowe dna oka, badanie ultrastrukturalne wycinka spojéwki
lub skéry w celu znalezienia nagromadzonego nieprawidtowo materiatu spichrzeniowego ceroidolipofuscyny pod
postacig ciatek skretolinijnych,

[Kmiec 2007, Sommerfelt 2017, Williams 2017]

W ponizszej tabeli przedstawiono opis skali ML CLN2, wykorzystanej do oceny skutecznosci klinicznej
cerliponazy alfa (CER) w badaniach klinicznych, uwzglednionych w niniejszej AWA. Opis wszystkich skal
wykorzystywanych przy ocenie postepéw CLN2 (skala Hamburska, skala Weill Cornell) znajduje sie w APD
whnioskodawcy (rozdz. 3.5.3, tab. 1 s. 19-20).

Tabela 6. Skala ML CLN2
Funkcja Wynik Opis

Catkowicie prawidiowy chéd (nie wystepuje widoczna ataksja, nie wystepujg upadki

3 patologiczne).
5 Nieprawidtowy  chéd. Chory jest w stanie przej$¢ samodzielnie
Funkcje motoryczne 10 krokow. Czeste upadki. Widoczna niezdarnos¢ w poruszaniu.
1 Utrata umiejetnosci samodzielnego chodzenia lub mozliwo$¢ jedynie czotgania. Chory
nie jest w stanie przej$¢ samodzielnie 10 krokéw.
0 Catkowity brak mobilnosci (brak mozliwosci chodzenia lub czotgania).
3 Catkowicie prawidtowe zdolnosci jezykowe (dla wieku chorego). Brak odnotowanego

pogorszenia zdolnosci jezykowych.

Pojawiajgce sie widoczne bledy jezykowe (pogorszenie w poréwnaniu z
Funkcje jezykowe 2 indywidualnymi zdolnosciami chorego). Moze formutowa¢ krétkie zdania wyrazajgce
pomysty, prosby czy potrzeby.

Trudnosci w zrozumieniu mowy chorego (niewiele zrozumiatych stéw).

0 Chory porozumiewa sie w sposéb catkowicie niezrozumiaty lub w ogoéle nie méwi.

[APD Brineura 2019]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z lipofuscynozg neuronalng
typu 2 (ICD-10: E75.4).

Tabela 7. Oszacowania liczebnosci populacji wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje

. Odsetek osdb, u ktorych Zrédto lub
. Liczba nowych A ; . -
Obecna liczba chorych 5 . oceniana technologia informacja, ze dane
Ekspert zachorowan w ciagu X
w Polsce bytaby stosowana po sq szacunkami
roku w Polsce A . i
objeciu jej refundacja wilasnymi
dr hab. n. med. Ewa
Emich-Widera
Konsultant Krajowa w ,okoto 10” ,0-2 na rok” ,4-8" Wiasne IPCZD”
dziedzinie neurologii
dzieciecej
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Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub
informacja, ze dane
s3 szacunkami
wiasnymi

dr hab. n. med. Maria
Mazurkiewicz-
Betdzinska

prof. nadzw. GUMed

Ordynator Kliniki
Neurologii Rozwojowej
— Uniwersyteckie
Centrum Kliniczne w
Gdansku

»~30”

,100%”

,Szacunek wiasny”

prof. nadzw. dr hab. n.
med. Elzbieta
Szczepanik

Kierownik Kliniki
Neurologii Dzieci i

,hie do oceny (dotad
zdiagnozowano >100,
wiekszos¢ nie zyje”

»~0,5:100 000 urodzen

+-2

»2 0soby rocznie”

na podstawie opinii
ekspertéw (komentarz
analityka Agencji)

Miodziezy w
Warszawie

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe dzieci (<18 r.z.) z szerszym wskazaniem niz oceniane, czyli z lipofuscynoza
neuronalng (réznego typu), ktérym jako rozpoznanie gtéwne lub wspotistniejgce przypisano ICD-10: E75.4.
Ponizsze informacje przygotowano w oparciu o dane otrzymane z NFZ (znak pisma: DGL.4450.90.2019
2019.20400.PD, data otrzymania: 08.04.2019).

Tabela 8. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: E75.4 (lipofuscynoza neuronalna) wg danych NFZ

styczen-
Rok 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2Igtly9
paLcijCeZ:t?)w 1 8 9 10 11 16 20 22 25 27 25 23 13
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/

e G.I.N Database https://www.g-i-n.net/

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne: https://ptneuro.pl/

e American Academy of Neurology: https://www.aan.com/

e National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/

e Association of British Neurologists: https://www.theabn.org/

e European Paediatric Neurology Society https://www.epns.info/

e Child Neurology Society https://www.childneurologysociety.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono 25 kwietnia 2019 r., w jego wyniku nie odnaleziono zadnych wytycznych oraz
rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z CLN2.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach prac nad niniejsza AWA wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi,
ktore przedstawiono w tabeli ponize;.
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Ponizsze opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Ekspert Technologia najtansza Technologia najskuteczniejsza

dr hab. n. med. Ewa
Emich-Widera

Konsultant Krajowa w ,nie ma” - -

dziedzinie neurologii
dzieciecej

dr hab. n. med. Maria
Mazurkiewicz-Betdzinska

prof. nadzw. GUMed
Ordynator Kliniki BRAK” - -
Neurologii Rozwojowej —
Uniwersyteckie Centrum
Kliniczne w Gdansku

prof. nadzw. dr hab. n.
med. Elzbieta Szczepanik
Kierownik Kliniki ,nie ma leczenia”
Neurologii Dzieci i
Miodziezy w Warszawie

Wszyscy eksperci jednogtosnie wskazali, ze obecnie nie ma terapii, ktére sg stosowane w leczeniu lipofuscynozy
neuronalnej t. 2. Dostepne jest wylgcznie leczenie objawowe.

Jesli chodzi o rozwigzania, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw, eksperci wskazali wprowadzenie terapii
cerliponazg alfa (prof. Mazurkiewicz-Beldzinska, prof. Szczepanik), terapii genowej oraz szybkiej diagnostyki
genetycznej (prof. Szczepanik).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych
aktualnie we wskazaniu lipofuscynoza neuronalna typu 2 (ICD-10: E75.4) nie sg refundowane Zadne technologie
medyczne.

Whnioskodawca w rozdz. 3.7.4. APD przedstawit sposéb i poziom finansowania przyktadowych opcji
terapeutycznych w ramach BSC, ktére mogg by¢ stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z NFZ, wsréd substancji czynnych znajdujgcych sie w zestawieniu swiadczen
aptecznych udzielonych pacjentom z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym ICD-10: E75.4 (lipofuscynoza
neuronalna) zrefundowanych przez NFZ w refundacji aptecznej w latach 2005-2019 znajdujg sie te wymienione
przez wnioskodawce w ramach BSC. Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze ilo$¢ substancji czynnych przedstawiona
w danych NFZ z uwagi na leczenie dobierane indywidualnie jest duzo szersza.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Aktualnie w Polsce nie jest finansowane Zadne przyczynowe leczenie pacjentéw z CLN2. Wszystkie leki
finansowane w leczeniu tej populacji stanowig leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC).
W analizach wnioskodawcy BSC, ktére mozna zastosowaé we wnioskowanej populacji pacjentéw ustalono na
podstawie ankiet, przeprowadzonych wsréd ekspertow klinicznych. W ponizszej tabeli przedstawiono substancje
lecznicze stosowane w leczeniu BSC pacjentéw z CLN2, ktére mogg byc¢ finansowane w populacji docelowej.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

W zwigzku z charakterem
aktualnie  prowadzonego
leczenia pacjentéw z CLN2
— indywidualnie dobierane
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

leczenie objawowe, nie jest
mozliwe jednoznaczne
okreslenie  stosowanych
wramach BSC lekow.

Wskazane przez
wnioskodawce substancje
zostaty wymienione
w danych NFzZ
dotyczacych leczenia
pacjentow z CLN,
udostepnionych Agenciji.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii cerliponazg alfa
(CER) u pacjentdw z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2).

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd systematyczny w dwoch etapach. W pierwszym etapie poszukiwano
opracowan wtérnych, tj. przegladow systematycznych z lub bez metaanalizy. W drugim etapie poszukiwano
badan pierwotnych oraz dodatkowych informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczgcego
odnalezienia badan pierwotnych, ktére miatyby umozliwi¢ ocene skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych
technologii. Kryteria wtgczenia do przegladu dotyczacego przegladow systematycznych znajduja sie w rozdz. 3.3.
tabela 1. AKL wnioskodawcy. W obu przegladach uwzgledniono identyczne kryteria wigczenia dla populacji
i interwencj.
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Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,Chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.” | ,Niezgodna z kryteriami wtgczenia, np. inne choroby | Komentarz wnioskodawcy, w ktérym populacje
Komentarz wnioskodawcy: ,Srednia dlugosé zycia | neurologiczne, tj. epileptyczna encefalopatia.” docelowg okresla sie jako pediatryczng znajduje
0s6b z CLN2 wynosi okoto 8-12 lat (...), dlatego tez potwierdzenie ~ w  opiniach  ekspertow
_ populacie docelowg stanowig chorzy z populacii ankietowanych  przez  Agencjg oraz W
Populacja pediatryczne;.” weryfikowanych  doniesieniach ~ naukowych,
natomiast z metodologicznego punktu widzenia,
zatozenie to jest nieprawidtowe -
sCerliponaza alfa w dawce 300 mg podawana | ,Inna niz wymieniona.” Brak uwag.
w infuzji do komory mézgowej raz na dwa tygodnie.
Interwencja W przypadku dzieci w wieku ponizej 2 lat, zaleca sig
zmniejszenie  dawki  (zgodnie z  zapisami
Charakterystyki Produktu leczniczego).”
JBrak aktywnego leczenia ze stosowaniem | ,Inna niz wymieniona.” Wymienione w kryteriach wigczenia leki
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), m.in.: stosowane w ramach BSC sg jedynie
przyktadowe. Wedtug dostarczonych przez NFZ
danych, ilo$¢ substancji czynnych, ktére znajduja
sie w zestawieniu $wiadczen aptecznych
udzielonych pacjentom z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejagcym E75.4 zrefundowanych
przez NFZ w refundacji aptecznej w latach 2005-
2019 jest duzo wieksza.
Komparatory Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach BSC
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) dla poszczegodlnych lekéw.
(...) Powyzsze leki stanowig jedynie przyktady lekow
stosowanych w populacji docelowej w ramach BSC.”
W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktéorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.”
Brak w przypadku badahn jednoramiennych
wigczanych do analizy.”
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
+Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | ,Niezgodne z zatozonymi.” Wsrdd ocenionych w AKL wnioskodawcy punktow
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.: koncowych

- jakos¢ zycia;

- ocena progresji choroby (m.in. wyniki w skali
Punkty koncowe Hamburskiej (skala CLN2), ocena aktywnosci
choroby za pomocg wynikow badania rezonansu
magnetycznego (...);

- profil bezpieczenstwa.”

. Ekspert
ankietowany przez Agencje jako istotny klinicznie
punkt koncowy wskazat poprawe stanu
klinicznego lub brak progresji choroby, przy czym
jako minimalng roznice odczuwalng przez
chorego wskazat redukcje czestosci napaddéw
oraz poprawe komun kacji.

,Badania eksperymentalne lub obserwacyjne z | ,Przeglady, opisy przypadkéw, opracowania | Wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla

grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i | pogladowe.” uwzglednienia w przegladzie systematycznym
: praktycznej oraz ocena bezpieczenstwa).” jedynie badan, w ktérych udziat brato co najmniej
[Rlbaca ,Badania jednoramienne dla interwencji badanej.” 10 pacjentow, szczegolnie, ze CLN2 jest chorobg
,Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 ultrarzadka.
chorych w grupie.”
Inne kryteria ,Publ kacje petnotekstowe w jezykach: polskim lub | ,Publikacje w jezykach innych niz polski lub | Brak uwag.

angielskim.” angielski.”

W odniesieniu do grup pacjentéw, ktére mogtyby bardziej skorzysta¢ ze stosowania wnioskowanej technologii lekowej eksperci podali:
e ,pacjenci, u ktérych choroba jest wczesnie zdiagnozowana lub pacjenci bezobjawowi z rozpoznaniem CLN2” (prof. Mazurkiewicz-Betdzinska);

o kazdy przypadek mimo tej samej mutacji bedzie indywidualny, co moze wynika¢ z istniejgcej aktywnosci deficytu enzymu lizosomalnego TPP-1. (...)
Dopiero stosowanie terapii pozwoli na ocene populacji obcigzonej chorobg NCL2., po 10-18 m-cach leczenia” (dr Emich-Widera);

e pacjenci z jak najmniej zaawansowang chorobg” (prof. Szczepanik).
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 04.10.2018 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Natomiast,
wnioskodawca w rozdz. 3. swojej AKL twierdzi, iz w strategii wyszukiwania wykorzystano hasta stownikowe
(Medical Subject Headings — MeSH oraz EmTree - Tool), przy czym w samej strategii nie zostato to przedstawione
szczegbtowo (brak charakterystycznych kwerend wyszukiwania, wskazujgcych na zastosowania haset
stownikowych).

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez
Ovid), The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji oraz populacji docelowej
przedmiotowego wniosku. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 05.03.2019 .

W wyniku wyszukiwahn witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktdre spetniaty kryteria
selekcji przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono pierwotnych badan Klinicznych
z randomizacjg. Natomiast, wigczono 1 eksperymentalne, jednoramienne badanie prospektywne Schulz 2018
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania CER w populacji pacjentéw z CLN2. Badanie to sktadato
sie z dwodch etapdw, tj.: badania l/ll fazy oceniajgcego skutecznosé¢ i bezpieczenstwo CER u chorych z CLN2
przez co najmniej 48 tyg. oraz przediuzonego etapu badania (niezakohczonego). W publikacji ,przeprowadzono
poréwnanie wynikow dla chorych otrzymujgcych CER z historyczng grupg kontrolng (...). 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).” Historyczng grupe kontrolng dobrano zgodnie z
okreslonymi w badaniu Schulz 2018 kryteriami wtgczenia na podstawie charakterystyk pacjentow opisanych w
publikacji Nickel 2018 (w publikacji opisano m.in. baze danych DEM-CHILD (patrz nizej)).

Do analizy wnioskodawcy wigczono réwniez:

e obserwacyjne badanie kohortowe opisane w publikacji Nickel 2018 (wtgczona na podstawie odniesien
bibliograficznych), w ktérym przedstawiono naturalny przebieg choroby CLN2 na podstawie danych m.in.
z bazy DEM-CHILD (publikacja ta nie spetniata kryteriow wtgczenia do analizy, ale opisano w niej dane
dla kohorty chorych, ktérzy stanowili podstawe do utworzenia historycznej grupy kontrolnej dla grupy CER
w badaniu Schulz 2018);

e publikacje Cherukuri 2018, w ktorej dokonano oceny immunogennosci terapii CER u pacjentow
z badania Schulz 2018.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

data zakonczenia: lipiec 2020 r.)

Czas badania:
- faza podstawowa: 48 tygodni,

- do fazy przedtuzonej badania: wynik
powyzej 0 pkt w skali CLN2.

Kryteria wykluczenia:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Schulz 2018 | Jednoramienne, prospektywne, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe badanie open-label z | - wiek od 3 do 16 lat; - czas do pierwszego trwatego
; historyczng grupg kontrolng, - rozpoznanie CLNZ2; 2-punktowego obnizenia w
Zrédto oceniajgce skutecznosc i . ) skali ML CLN2 (mowa i
finansowania: bezpieczenstwo stosowania CER w | wyn|I_< 3-_6_pkt W skall .ML. CLNZ,’ z funkcje ruchowe) Ilub do
rzynajmniej 1 pkt w kazdej z dwdch 1 )
BioMarin opulacji pacientow z CLN2 + | Preynajmniej 1 pxtw. ! osiagniecia wyniku rownego 0
: popuiacy  pacj domen (mowa i funkcje ruchowe®) agnie Y 9
Pharmaceuticals przediuzony etap badania (planowana ] '

Pozostate (oceniane
wytgcznie w grupie CER, poza
profilem bezpieczenstwa):

- zmiany w obrazie MRI

- wspotwystepowanie innych moézgu:
- faza przediuzona (trwajgca): 240 | dziedzicznych choréb océna immunogennosci
tygodni neurologicznych lub innych choréb | O .
prowadzgcych do zanku funkcji (publlkac.:Ja Chgrukgn 2018).
T hipot (d . .| poznawczych; - ocena jakosci zycia;
Typ  hipotezy a poréwnania ) ) . .
wzgledem historycznej grupy | - uprzednio przeprowadzony Der?\feernlall' rozwoju  w  skali

kontrolnej): superiority

przeszczep komorek macierzystych,
terapia genowa lub enzymatyczna
terapia zastepcza w celu leczenia

Interwencja: CLNZ2;
Grupa interwencji: - przeciwwskazania do zabiegu
neurochirurgicznego lub  badania

- faza podstawowa: cerliponaza alfa
podawana w postaci infuzji do komory
mozgowej co 2 tyg. w dawce 30 mg,
100 mg (eskalacja dawki)® i 300 mg
(stata dawka)

- faza przedtuzona: cerliponaza alfa
podawana w postaci infuzji do komory
mozgowej co 2 tyg. w dawce 300 mg

Leczenie dodatkowe: leki

antyhistaminowe, BSC®
Historyczna grupa kontrolna:

rezonansem magnetycznym (MRI);

- uogolnione stany padaczkowe lub
ciezkie infekcje w ciggu 4 tygodni
przed podaniem pierwszej dawki leku
w badaniu;

- nadwrazliwo$¢
sktadnik leku.

na ktorykolwiek

Liczba pacjentow:
Grupa interwencji:

- BSC - nie okreslono szczegdtowych | da;nz_alizg b dsku.te(izggéci oraz
substancji czynnych stosowanych w | Przediuzenie badania =
ramach BSC (w AKL wnioskodawcy | - analiza bezpieczenstwa, ocena

przyjeto zatozenie, ze pacjenci ci
otrzymywali  zindywidualizowane
leczenie zgodne z  praktyka
klinicznag w danym osrodku, patrz.
rozdz. 4.1.3.2. AWA: ograniczenia
analizy wedtug wnioskodawcy).

immunogennosci = 24P
Historyczna grupa kontrolna = 42

- profil bezpieczenstwa.

A 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 eskalac;ji
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.”

8w ramach BSC podawano w roznych potgczeniach: acetaminofen (paracetamol) (92% pacjentéw), propofol (79% pacjentéw), midazolam
(75% pacjentow), walproinian sodu (75% pacjentéw), diazepam (71% pacjentow), cetyryzyne (67% pacjentéw), ibuprofen (67% pacjentow),
lewetyracetam (50% pacjentéw), prednizolon (50% pacjentéw), sewofluran (46% pacjentéw), kwas walproinowy (46% pacjentéw) [AR EMA
2017].

¢ Skala CLN2 sktada sie z czterech domen: oceny mowy, oceny funkgcji ruchowych, oceny napaddw drgawkowych oraz oceny wzroku. Domen
dotyczacych napadow drgawkowych i wzroku nie uwzgledniano w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego. Wskazano, ze napady
drgawkowe sg uzaleznione od prowadzonej terapii przeciwdrgawkowej i opieki nad pacjentem, natomiast czas utraty wzroku jest u wiekszosci
pacjentéw op6zniony w czasie w poréwnaniu do strat motorycznych i jezykowych.

P Uwzgledniono pacjenta, ktory po otrzymaniu jednej dawki CER zostat utracony z badania z powodu niestosowania sie do procedur.

E Wiekszos¢ wynikow porownywano z grupg 42 pacjentéw BSC, natomiast przeprowadzono réwniez poréwnanie z grupg par dopasowanych.
Liczba chorych w analizie par dopasowanych wyniosta 17 pacjentéw wg Schulz 2018, 22 wg AR EMA 2017 oraz
Szczegotowy opis doboru pacjentéw do historycznej grupy kontrolnej przedstawiono w rozdz. 3.6.1. AKL wnioskodawcy.
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Powyzsza tabela przedstawia jedynie skrotowg charakterystyke badania, jego szczegétowy opis znajduje sie
m.in. w rozdziale 7.5. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawca ocenit jako$¢ uwzglednionych w przeglgdzie systematycznym badan. Ocene
przeprowadzono za pomocg skali NICE. Badanie Schulz 2018 oceniono na 7/8 pkt. Powodem obnizenia punktacji
byt brak przedstawienia wynikéw w podziale na podgrupy chorych. Badanie opisujgce historyczng grupe kontrolng
Nickel 2018 oceniono na 6/8 pkt, punktacje obnizono z powodu braku stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani
do badania kolejno oraz z powodu braku przedstawienia wynikdw w podziale na podgrupy chorych (rozdz. 3.6.
AKL wnioskodawcy). Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny powyzszych badan i odpowiadata ona
ocenie wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

»(---) W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych
z grupg kontrolng, a wykonanie poréwnania z komparatorem mozliwe byto wytgcznie 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 czynnikow tj. wiek chorego, poczgtkowy wynik w skali ML CLN2 przed
rozpoczeciem leczenia oraz genotyp, a wyniki tego poréwnania zostaty uznane przez analitykéw EMA
za wystarczajgce.

. W obu grupach uczestniczyli chorzy z réznym stopniem progresji CLN2 (wyjsciowe
wyniki w skali ML CLN2 w przedziale od 1 do 6 punktéw). Wyniki analizy gtéwnej zostaty potwierdzone
przez wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowane przez analitykow EMA;

na podstawie dostepnych danych niemozliwe bylo przeprowadzenie analizy profilu bezpieczenstwa
terapii CER wzgledem komparatora. Whnioski na temat profilu bezpieczenstwa badanej interwencji
wyciggnieto na podstawie wynikéw badania jednoramiennego Schulz 2018 oraz informacji pochodzacych
od urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod
katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne;

dane analizowane w niniejszym raporcie (. w AKL wnioskodawcy - komentarz analityka Agenciji)
pochodzg z publikacji Schulz 2018 . Grupe kontrolng stanowita
kohorta chorych wyselekcjonowanych z bazy DEM-CHILD. Baza DEM-CHILD zostata szczego6towo
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 kontrolne]
przedstawiono na podstawie publikacji Schulz 2018, ;

»wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa CER mozliwe byto na podstawie wynikéw dla
grupy chorych o niewielkiej liczebnosci (...)” Wnioskodawca zaznaczyt jednak, ze CLN2 jest chorobg
rzadkg o szybko postepujacym charakterze i Smiertelnoscig chorych w mtodym wieku;

,do badania Schulz 2018 wigczono chorych w wieku powyzej 3 lat” (Srednia wieku w momencie
rozpoczecia badania wynosita 5 lat (mediana: 4,8, zakres: 3,3; 9,0)). ,Obecnie prowadzone jest badanie,
w ramach ktérego ocenie ma zosta¢ poddanych co najmniej piecioro dzieci w wieku <2 lat. Ograniczone
sg rowniez dane dla chorych powyzej 9. roku zycia. Wyniki badan dlugookresowych mogg stanowi¢
wartosciowe zrédto danych dla dzieci w starszym wieku. Uwzgledniajac, iz przecietna dlugosé zycia przy
dotychczasowych metodach terapii miesci sie w przedziale od 8 do 12 lat (...), dane dla dzieci powyzej
9. roku zycia mogg by¢ dostepne jedynie w przypadku kilkuletniego stosowania enzymatycznej terapii
zastepczej, powodujgcej spowolnienie progresji choroby;

w eksperymentalnym badaniu Schulz 2018 jako BSC stosowano leki o zréznicowanym mechanizmie
dziatania, nacelowane na redukcje objawdw choroby, a takze stosowane w okresie okoto zabiegowym
(zwigzane prawdopodobnie z koniecznoscig wszczepiania urzgdzenia do komory moézgowej). Niektére
z tych lekéw nie sg obecnie finansowane w Polsce w populacji docelowej. Jednakze warto zaznaczyc,
izw populacji chorych z CLN2 mogg by¢ stosowane leki réznego rodzaju, indywidualnie dobierane
do kazdego przypadku. Zatem BSC podawane w ramach badania klinicznego, tj. wybér konkretnych
substancji aktywnych nalezy uzna¢ za przyktadowy (...)".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:
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dane dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania CER pochodzg z analiz $srédokresowych (czas terapii CER
w dawce 300 mg poczatkowo wynosit 48 tyg., po czym leczenie kontynuowano przez kolejne 240 tyg. - badanie
niezakonczone; w publikacji Schulz 2018 przedstawiono wyniki z daty odciecia: 1 listopada 2016 roku, dla ktérej
chorzy otrzymywali leczenie przez co najmniej 96 tyg.);

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e _nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych praktyczng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa CER u chorych z CLN2. Nie odnaleziono réwniez przegladéw systematycznych
oceniajgcych interwencje badang w populacji docelowej;”

e _nie odnaleziono informacji 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 praktyka kliniczng w danym osrodku.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e brak dowoddéw naukowych pozwalajgcych na dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania cerliponazy alfa we wnioskowanym wskazaniu, szczegoélnie w perspektywie przyjmowania
leku przez cate zycie (dane z najdtuzszego okresu terapii dotyczg 96 tyg. dla skutecznosci i 117 tyg. dla
bezpieczenstwa);

e brak badan oceniajacych efektywnos$c kliniczng CER w poréwnaniu z réwnoczasowg grupg kontrolng;

czes¢ wynikow z badania Schulz 2018 nadal nie zostala opublikowana, a w analizie klinicznej
wnioskodawcy przedstawiono dane pochodzace . Wsréd materiatéw
dostarczonych przez wnioskodawce, nie zidentyfikowano wszystkich wynikéw, ktére uwzgledniono w
przedtozonej analizie (m.in. dot. jakosci zycia czy oceny etapu rozwojowego pacjenta wg testu Denver);
synteza wynikow na podstawie dostarczonych materiatdbw zawierajacych dane poszczegoéinych
pacjentéw, nie byla mozliwa réwniez z uwagi na brak informacji, ktérzy z pacjentéw wigczonych do
badania, byli wigczeni do syntezy wynikéw w analizie skutecznosci (pacjent utracony z badania z powodu
niestosowania sie do procedur).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach podstawowej AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki poréwnania CER z BSC. W ramach analizy
dodatkowej AKL wnioskodawcy uwzgledniono: ,wszystkie analizowane punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa dla CER, dla ktérych niemozliwe byto porownanie z grupg kontrolng”, wyniki z AR EMA 2017
oraz wyniki opisane w publikacji Cherukuri 2018 dotyczgce immunogennosci podczas stosowania CER.

W ramach AKL wnioskodawcy omawiano wyniki analiz srodokresowych: na podstawie publikacji Schulz 2018
i materiatdw od wnioskodawcy — dla daty odciecia 1 listopada 2016 r. (pacjenci otrzymywali lek co najmniej 96
tyg.) oraz na podstawie AR EMA 2017 — dla daty odciecia 3 czerwca 2016 r. (pacjenci otrzymywali lek co najmniej
72 tyg.).

Wyniki z krétszego okresu obserwacji byty zgodne z wynikami przedstawionymi ponizej, totez w niniejszej czesci
AWA przedstawiono wyniki wybranych punktéw koncowych umozliwiajgcych poréwnanie CER z BSC dotyczace
najdiuzszego czasu leczenia. Ponadto, przedstawiono wyniki dot. jakosci zycia, zmian w obrazie MRI i oceny
etapu rozwojowego pacjenta, dla ktérych nie przeprowadzono poréwnania z BSC.

Wyniki istotne statystycznie przedstawiono w tabelach pogrubiong czcionka.
Poréwnanie z historyczna qrupa kontrolna: CER vs BSC

Czas terapii poczatkowo wynosit 48 tyg., przy czym leczenie kontynuowano przez kolejne 240 tyg. (badanie
niezakonczone). Ponizej przedstawiono gtéwnie wyniki analizy $srédokresowej, w ktérej czas leczenia CER
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w dawce 300 mg wynidst co najmniej 96 tygodni (Srednia: 115 tyg., zakres 1; 145; srednia czasu leczenia CER
bez wzgledu na dawke: 117 tyg., zakres 1; 161), natomiast dla punktu koncowego dotyczacego zmiany sredniego
wyniku w skali CLN2 przedstawiono rowniez dane dla 48 tyg.

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie populaciji ITT grupy CER (n = 23) z grupg BSC (n =42) oraz
poréwnanie par dopasowanych pod wzgledem 3 czynnikéw (wynikdw poczatkowych skali ML CLN2, réznicy

wieku < 3 mies., genotypu): CER n = 17, BSC n = 17 (Schulz 2018)

).

W zwigzku z tym, Ze kierunek zmian w analizie populacji ITT oraz par dopasowanych byt zbiezny odstgpiono od
przedstawienia wynikéw par dopasowanych w niniejszym rozdziale. Wyniki par dopasowanych przedstawiono w
rozdz. 3.9 AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci

Srodh Punkt kor CER [N=23] BSC [N=42] MD
rédio unkt koncow
Y $rednia (SD) (95% ClI)
mediana czasu do trwatego 2- 345 dni
Schulz 2018 punktowego obnizenia w skali ML NO bd
CLN2 (49,3 tyg.)

NO - nie osiagnieto; bd — brak danych
W grupie CER nie osiggnigeto mediany czasu do trwatego 2-punktowego obnizenia w skali ML CLN2, natomiast
w grupie BSC czas ten wynidst 345 dni. W grupie CER w tym czasie (345 dni) trwate pogorszenie o co najmniej
2 punkty raportowano u 9% pacjentow (n=2).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci

Zrédio Punkt koricowy CER [N=23] BSC IN=42] Al
—5 (95% Cl)
ogotem & bd 0,08 (0,02; 0,23)
Schulz grp?:nm?:{vz%% funkcje bd bd 0,04 (0,00; 0,29)
2018* obnizenia w skali ML | _Motoryezne p=0,002
CLN2 J;;;‘I'(‘g{l‘je bd bd 0,15 (0,04: 0,52)

bd — brak danych

A wyniki HR pochodzg z publikacji Schulz 2018, natomiast dotyczace

Réznice miedzy CER a BSC byty istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji zarébwno w ocenie ogoélnej
jak i poszczegodlnych funkcji (motorycznych i jezykowych), odpowiednio HR = 0,08 (95% CI: 0,02; 0,23), HR =
0,04 (95% CI: 0,00; 0,29) i HR = 0,15 (95% CI: 0,04; 0,52).

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci

CER BSC
i Czas MD
Zrédto Punkt koncowy otherW]a(:jl srednia N srednia N (95% CI)
yo: (SD) (SD)
-0,27 -2,12 1,85 (1,51;
Schulz 2018 . ' (0,35) 23 (0,98) 42 2,18)
zmiana ogotem
Sredniego wyniku
w skali ML CLN2
wzgledem
wartosci
poczatkowych
skumulowana zmiana sredniego 48 -0,4 23 2,2 39 1,80 (1,33;
wyniku w skali ML CLN2 (0,79) (1,09) 2,27)
wzgledem warto$ci 0,6 39 3,30 (2,81;
Schulz 2018 poczatkowych 96 (0.80) 23 (1.13) 36 3.79)
skumulowana zmiana $redniego 48 -0,1 23 -2,3 39 2,20 (1,21,
wyniku w petnej wersji skali (1,93) (1,89) 3,19)
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CER BSC
. Czas MD
Zrédto Punkt koncowy otherW]ale Srednia N érednia N (95% Cl)
g (SD) (SD)
CLN2 wzgledem wartosci -0,1 -5,2 5,10 (3,83;
oczgtkowych ’ 23 : 33 ’ y
poczatkowy (2,46) (2,27) 6,37)

Wartosci ujemne oznaczajg spadek, wartosci dodatnie — wzrost w wyniku mierzonego skalg CLN2. Réznice
miedzy CER a BSC byty istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji w kazdym z analizowanych
powyzej punktéw koncowych dotyczgcych zmian sredniego wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych: zaréwno
w (ogotem i ),
jak i w wersji uwzgledniajgcej rowniez oraz petnej oceny CLN2 (funkcje
motoryczne, jezykowe, wzrokowe, drgawki).

Wyniki badania jednoramiennego — dot. grupy interwencii

Wyniki, dla ktorych nie przeprowadzono poréwnania z BSC zaprezentowano w rozdz. 3.10. AKL wnioskodawcy,
wiekszos¢ z nich pochodzita z , W zwigzku z tym w niniejszej czesci
AWA opisano wybrane punkty koncowe dla 48 i 96 tyg. obserwacji.

Jakos¢ zycia:

Jakos¢ zycia oceniano na podstawie oraz

Szczegotowy opis skal wykorzystanych
W niniejszym rozdziale znajduje sie w tabeli 5 rozdz. 3.6.2. AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg

i Czas CER
Zrodto Punkt koncowy obserwacji
n (%)
[tyg.]

raportowano u leczonych CER.
W odniesieniu do skal redukcja wyniku oznacza pogorszenie
jakosci zycia.
Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg

, Czas wynik Wynik koficow

Zrodto Punkt koncowy obserwaciji poczatkowy N y y N MD (SD)

[tyo] (SD) )
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Czas Wynik . a
Zrédto Punkt koncowy obserwaciji poczatkowy N Wynlk(gggi cowy N MD (SD)
[tyg ] (SD)
Zmiany w obrazie MRI:
Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany w obrazie MRl mézgu
i Czas Wynik Wynik $rednia %
Zrodto Punkt koncowy obserwacji poczatkowy (SD) N koncowy (SD) N i (Sl;) MD (SD)
[tyg.] [cm?] [cm?]
-43,70
" o 48 408,3 (88,53) 23 -9,7 (8,08) (30,70%)
Schulz objeto_sc |§toty 452,0 (87,70) 23 )
2018 szarej mozgu 58.8
96 393,2 (93,35) 21 -12,4 (9,22) (bd’)B

bd — brak danych

Awynik SD pochodzi z AR EMA 2017

B wyniku MD (SD) nie zidentyfikowano w badaniu Schulz 2018

Raportowano zmiany w objetosci mézgu wzgledem warto$ci poczatkowych. Najwieksza redukcja dotyczyta
objetosci istoty szarej — o0 ponad 12% po 96 tygodniach leczenia CER. Poréwnujac wyniki z 48 tyg. do 96 tyg.
zmniejszenie objetosci istoty szarej mézgu miato charakter postepujacy (Srednia zmiana wyniosta odpowiednio:
-9,7% (SD = 8,08) i -12,4% (SD = 9,22)). Pozostate, szczegétowe punkty koncowe dotyczace zmian w obrazie
MRI mézgu znajdujg sie w rozdz. 3.10.1. AKL wnioskodawcy.

Ocena etapu rozwojowego pacjenta wg testu Denver:

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — ocena etapu rozwojowego

Czas obserwacji CER

Zrédto Punkt korncowy T n (%)

. Poréwnujac wyniki z 48
tyg. do 96 tyg. brak zmiany wyniku dotyczyt mniejszego odsetka chorych (odpowiednio: 95,7% i 91,3%).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wynikéw dla ramienia interwencji z badania Schulz 2018.
Okres obserwaciji dla oceny bezpieczenstwa wynidst 117 tygodni. Ponizej przedstawiono wybrane najwazniejsze
punkty konncowe. Pozostate, szczegétowe punkty koncowe dotyczgce oceny bezpieczenstwa znajdujg sie w
rozdz. 3.11. AKL wnioskodawcy.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa

s CER [N=24
Zrodto Punkt koncowy n EO/) ]
0
Zgony ogoétem 0
Schulz 2018 Przerwanie badania z powodu zdarzen 0
niepozgdanych
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. CER [N=24
Zrodto Punkt koncowy [ ]
n (%)
Dziatania niepozadane (DN)
Zdarzenia niepozadane (ZN)
ogotem 24 (100)
Schulz 2018
> 3. stopnia 14 (58)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
ogoétem 20 (83)
Schulz 2018 -
4. stopnia 1(4)
Zdarzenia specjalnego zainteresowania®
ogotem 15 (63)
zwigzane z nadwrazliwoscig raki
glezkle I_ut‘)3 8 (33)
Schulz 2018 . stopnia
ogotem 12 (50)
zwigzane z urzgdzeniem -
3. stopnia 4 (17)

A Do ZN specjalnego zainteresowania zgodnie z protokotem badania nalezg: stany padaczkowe, wodogtowie, zapalenie opon maézgowych,
niespodziewany nagty spadek w skali NCL2, ktérego nie mozna powigzac¢ z inng przyczyna oraz reakcje zwigzane z infuzja.

B w tym 1 cigzkie zdarzenie niepozgdane 4. stopnia: dotyczyto ono trwajgcego 45 minut stanu padaczkowego, ktdry wystgpit 7 dni po ostatniej
infuzji.
W badaniu Schulz 2018 nie raportowano zgondéw oraz zaden pacjent nie przerwat badania z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych. Zgtaszano natomiast dziatania i zdarzenia niepozgdane u co najmniej pacjentow
( i 100% dla ZN). Ciezkie dziatania niepozgdane dotyczyty pacjentéw, a ciezkie zdarzenia —
83%. Wsrdéd zdarzen specjalnego zainteresowania

, zdarzenia zwigzane z nadwrazliwoscig ogétem — 63%, a zwigzane z urzadzeniem —
50% pacjentow.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla zdarzeh i dziatan niepozgdanych dotyczgcych poszczegdinych
ukfadéw i narzaddéw; wyniki szczegdtowe (m.in. w rozbiciu na stopnie nasilenia) dostepne sg w rozdziale 3.11.
AKL wnioskodawcy.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa

. CER [N=24
Zrodto Punkt koncowy [ ]
n (%)
Dziatania niepozadane
Zdarzenia niepozadane
zakazenia i zarazenia pasozytnicze 24 (100)
Schulz 2018 zaburzenia uktadu immunologicznego 10 (42)
zaburzenia psychiczne 14 (58)
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. CER [N=24
Zrodto Punkt koncowy [ ]
n (%)
zaburzenia uktadu nerwowego 24 (100)
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
RPN 12 (50)
Srodpiersia
zaburzenia zotgdka i jelit 20 (83)
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 19 (79)
zwigkszona liczba
leukocytow w ptynie
; ; 4(17)
zaburzenia w moézgowo-rdzeniowym
wynikach badan (PMR)
diagnostycznych przej$ciowe obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi (w 8 (33)
> 2 kolejnych pomiarach)
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 19 (79)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
zakazenia i zarazenia pasozytnicze 13 (54)
zaburzenia uktadu immunologicznego 7(29)
zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1(4)
zaburzenia uktadu nerwowego 8 (33)
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i > (8
Schulz 2018 $rodpiersia (©)
zaburzenia zotadka i jelit 2(8)
zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1(4)
zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1(4)
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 2 (8)
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 2(8)
zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu 2(8)

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi CER byty

Wsréd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych raportowano: zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz
zaburzenia uktadu nerwowego (po 100% pacjentéw), zaburzenia zotgdka i jelit (83%), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (po 79%), zaburzenia psychiczne (58%).

Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych po podaniu CER nalezaty zakazenia i zarazenia
pasozytnicze wystepujgce u 54% pacjentow (w tym bakteryjne zapalenie gardta, zakazenia Propionimacterium
acnes, Staphylococcus epidemidis, koronawirusem, rinowirusem, adenowirusem, rzekomobtoniaste zapalenie
jelit, zakazenia zwigzane z urzadzeniem, zapalenie ptuc, zapalenie skory), zaburzenia ukfadu nerwowego
raportowane u 33% chorych (padaczka, napady toniczno-kloniczne uogdlnione, krwotok s$rédczaszkowy,
hemipareza, zaburzenia ruchowe, pleocytoza, drgawki) oraz zaburzenia uktadu immunologicznego — u 29%
pacjentow (nadwrazliwosc).

Ocena immunogennosci (Cherukuri 2018):

Oceng immunogennosci przeprowadzono w publikacji Cherukuri 2018. Analizowano 24 chorych z badania Schulz
2018. Sredni czas ekspozycji na terapie wyniést 96,4 tyg. (0,1; 129 tyg.).

Przeciwciata przeciwlekowe ogétem w PMR wykryto u 6 (25 %) chorych, po 13 tyg. leczenia CER. Srednia miana
wyniosta 35 (0 — 3 350). Po uptywie 133 tyg. przeciwciata raportowano u 2 pacjentow.

Przeciwciata przeciwlekowe ogotem w surowicy krwi raportowano u 19 (79%) chorych po 5 tyg. leczenia CER.
Srednie miano przeciwciat miedzy 73. a 133. tyg. leczenia CER wynosito 22 490 (0 — 299 000). Po uptywie 133
tyg. poziom przeciwciat utrzymywat sie u 12 (50%) pacjentéw, a u 7 (29%) raportowano redukcje.

Raportowano 5 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nadwrazliwos$cig u 5 chorych z ujemnym mianem
przeciwciat oraz 31 zdarzen u 19 chorych z dodatnim mianem (w ciggu 133 tyg.). Nie wykazano zaleznosci
pomiedzy mianem przeciwciat a iloscig zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z nadwrazliwoscig czy ich ciezkoscia.
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Wykazano brak istotnej statystycznie korelacji pomiedzy wystgpieniem zdarzen niepozadanych zwigzanych z
nadwrazliwoscig a okresem leczenia (r = -0,14) i Srednim mianem przeciwciat w surowicy.

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci wystepowania przeciwciat do skutecznosci leczenia (w ocenie ML
CLN2).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wiasnego analitycy Agencji nie odnalezli innych publikacji dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania cerliponazy alfa we wnioskowanym wskazaniu.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Brineura do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo
czesto (21/10) nalezg: infekcje gornych drog oddechowych, nadwrazliwo$¢, drazliwosé, napady drgawek, bdl
gtowy, pleocytoza ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR), wymioty, gorgczka, zwiekszone lub zmniejszone stezenie
biatka w PMR, nieprawidtowosci zapisu EKG, wysunigcie sie igty infuzyjne;.

Wsréd specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczagcych stosowania niniejszej technologii lekowej
wymienia sie powiktania zwigzane z urzadzeniem (obserwowano m.in. zakazenia zwigzane z urzadzeniem
podajgcym do komory mézgowej, w tym zapalenie opon mézgowych) i w zwigzku z tym nalezy rutynowo testowac
PMR w kierunku zakazen podklinicznych oraz kontrolowa¢ miejsce infuzji i droznosci w celu wykrycia wszelkich
nieprawidtowosci urzadzenia podajgcego. Ponadto wskazano, ze u pacjentéw z zaburzeniami przewodzenia lub
chorobami serca nalezy monitorowaé zapis EKG podczas infuzji (u pacjentdéw z normalng czynnoscig serca zapis
EKG nalezy monitorowa¢ co 6 miesiecy). Zaznaczono, ze nie sg dostepne dane kliniczne dotyczgce dzieci z
zaawansowang progresjg choroby w momencie rozpoczecia leczenia i w wieku ponizej 2 lat (u ktorych
integralnos¢ bariery krew-mo6zg moze by¢ zaburzona), a w zwigzku z tym, dziatanie ktére lek moze wywierac na
struktury obwodowe, nie jest znane.

Whnioskodawca dodatkowg ocene bezpieczehstwa przeprowadzit na podstawie informacji z ChPL Brineura,
danych pochodzgcych z FDA oraz z bazy ADRReports (przeszukania dokonano m.in. na stronach FDA, URPL
i EMA).

W dokumencie FDA z 2017 r. zwrécono uwage na powikfania zwigzane z zastosowaniem urzgdzenia podajgcego
do komory moézgowej, ryzyko rozwoju zaburzen sercowo-naczyniowych oraz reakcje nadwrazliwosci po infuzji
leku — nalezy monitorowaé chorego podczas oraz bezposrednio po infuzji oraz przerwa¢ infuzje w przypadku
wystgpienia reakcji. Jako najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (=28%) wskazano: gorgczke, zmiany
w zapisie EKG, niskie/wysokie stezenie biatka w PMR, wymioty, drgawki, nadwrazliwos¢, krwiaki, bol gtowy,
drazliwosé, pleocytoze, zakazenia zwigzane z urzgdzeniem, bradykardie, roztrzesienie, niedocisnienie.
Informacje o zdarzeniach niepozadanych z bazy ADRReports obejmujg okres do wrzesnia 2018 r. Ogdtem
zgtoszono 57 przypadkdéw zdarzen niepozgdanych u 25 pacjentéw. W$réd zgtoszonych najliczniej raportowano:
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (15 przypadkow, gtdwnie gorgczka), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (11 przypadkow), nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (7 przypadkéw), zaburzenia ukfadu
nerwowego (6 przypadkdéw), zaburzenia zotgdka i jelit (6 przypadkow).

W ramach wyszukiwania witasnego (dnia 24.04.2019 r. przeszukano strony URPL, EMA oraz FDA) nie
odnaleziono innych dokumentéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu Brineura. W zwigzku
z powyzszym informacje przedstawione przez wnioskodawce uznano za kompletne.

4.3. Komentarz Agencji

Nalezy podkresli¢, ze cze$¢ wynikéw AKL wnioskodawcy pochodzi z . Przy
czym, wsréd materiatéw dostarczonych przez wnioskodawce, nie zidentyfikowano wszystkich wynikéw,
ktére przedstawiono w czesci AKL wnioskodawcy.

Do pozostatych gtéwnych ograniczen analizy klinicznej wnioskodawcy nalezy brak badan oceniajgcych
skuteczno$é¢ CER w poréwnaniu z réwnoczasowg grupg kontrolng. Poréwnanie z komparatorem mozliwe byto
wytgcznie z uwzglednieniem danych z historycznej grupy kontrolnej. Nalezy zaznaczy¢, ze w gtéwnym badaniu
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wigczonym w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, brali udziat pacjenci w wieku od ok. 3 do
9 r.z., natomiast

. Ponadto, warto zauwazy¢, ze w badaniu Nickel 2018 nie okre$lono szczegdtowych
substancji czynnych stosowanych w ramach BSC. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przyjat zatozenie,
ze pacjenci w ramieniu komparatora byli leczeni zgodnie z aktualng praktykg kliniczng. Ograniczeniem, na ktére
wskazuje m.in. NICE (2019 r.) w swojej ocenie jest brak dowodéw naukowych pozwalajgcych na ocene
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cerliponazy alfa we wnioskowanym wskazaniu [NICE
2019].

W okresie obserwacji wynoszgcym 96 tyg. w grupie CER nie osiggnieto mediany czasu do trwatego 2-punktowego
obnizenia w skali ML CLN2, przy czym w grupie BSC czas ten wyniost 345 dni. R6znice migdzy CER a BSC byly
istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji w ocenie ogdlnej skali ML CLN2, funkcji motorycznych i
jezykowych (odpowiednio HR = 0,08 (95% CI: 0,02; 0,23), HR = 0,04 (95% CI: 0,00; 0,29) i HR = 0,15 (95% CI:
0,04; 0,52)). Ponadto, réznice miedzy CER a BSC byly istotne statystycznie na korzy$é ocenianej interwencji w
punktach koncowych dotyczgcych zmian sredniego wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: zaréwno
, jak i w wersji uwzgledniajgcej

oraz petnej oceny CLN2 (funkcje motoryczne, jezykowe, wzrokowe, drgawki) zaréwno w 48 jak i 96.

tyg. obserwaciji.

W badaniu Schulz 2018 okres obserwacji dla oceny bezpieczenstwa wyniést 117 tyg. Nie raportowano zgondw.
Dziatania i zdarzenia niepozgdane zgtaszano u co najmniej 95% pacjentow ( dla DN i 100% dla ZN). Ciezkie
dziatania niepozgdane dotyczyly pacjentéw, a ciezkie zdarzenia — 83%. Najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozadanymi byty

Nie odnaleziono przegladdéw systematycznych oraz badan umozliwiajgcych ocene praktyczng wnioskowanej
technologii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) byto ,okreslenie optacalnoéci stosowania w Polsce leku
Brineura (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.”

Jako komparator dla cerliponazy alfa w AE wnioskodawcy wskazano ,podawanie BSC, ktérego gtdéwnymi
obszarami terapeutycznymi jest leczenie objawow padaczki, dystonii, mioklonii, spastycznosci, a takze
dolegliwosci bélowych, zaburzenh funkcji wydzielniczych czy zaburzeh oddychania, snu i odzywiania.”

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis,
CUA). W uzasadnieniu wnioskodawca wskazat, iz ,Biorgc pod uwage (...) istotne statystycznie réznice pomiedzy
ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna kosztoéw-uzytecznos$ci”.

Analize przeprowadzono z perspektywy: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjent).

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym

Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem zaadaptowanego do polskiej praktyki klinicznej modelu Markowa,
skonstruowanego w programie Microsoft Office Excel. Pojedynczy cykl modelu trwat 2 tygodnie i uwzgledniono
w nim korekte potowy cyklu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 34/62



Brineura (cerliponaza alfa) 0T.4331.6.2019

W modelu AE wnioskodawcy zatozono, iz oceniany preparat bedzie stosowany przez wszystkich pacjentéw
w dawce 300 mg co 2 tygodnie.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono modelowanie 3 typow s$miertelnosci: Smiertelnos¢ zwigzang z chorobg
(okreslone na podstawie opinii ekspertéw), Smiertelnos¢é zwigzang z zaburzeniami neurologicznymi (okreslone
na podstawie $miertelnosci chorych z urazowym uszkodzeniem mézgu) oraz smiertelno$¢ zwigzang z wiekiem
(okreslona na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2017 r.,)

Odsetek chorych doswiadczajgcych, wybranych przez wnioskodawce, dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem CER (goraczki, nadwrazliwo$ci, bélu gtowy i wymiotéw) zostat oszacowany na podstawie wynikéw,
uwzglednionego w AKL, badania 190-202. W modelu uwzgledniono réwniez infekcje spowodowane przez
urzadzenie podajgce lek do komory mozgowej. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem nie zostaty
uwzglednione w ramieniu BSC.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (nie uwzgledniono zadnych kosztoéw niemedycznych
oraz posrednich):

o Kkoszty leczenia:
— koszt leku Brineura;
— koszt urzagdzenia podajgcego lek do komory mdzgowej;
— koszt hospitalizacji w ramach podania leku;
— koszt kwalifikacji do programu lekowego;
— koszt monitorowania,;

e Kkoszty stanéw zdrowia;

e koszty badania EKG;

e koszty leczenia napadoéw padaczkowych;

e koszty leczenia objawowego;

e Kkoszty zgtebnika do zywienia;

W wariancie podstawowym zatozono, iz koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych sg ponoszone w ramach
kosztéw hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku. Ich odrebne finansowanie testowano w ramach analizy
wrazliwosci (AW).

Wymienione powyzej kategorie kosztowe uznano za catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.
Pozostate kategorie kosztdw zostaty uznane za nierdznigce i nie zostaty uwzglednione w obliczeniach
wnioskodawcy (w analizach wnioskodawcy nie wskazano szczegétowo, jakie koszty zostaly uznane
za nierdznigce).

Cene dla ocenianej technologii lekowej otrzymano od wnioskodawcy. W analizie wnioskodawcy zatozono,
iz w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie ona finansowana w ramach programu
lekowego.

~Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w modelu (tj. $redni koszt leczenia
chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: ChPL Brineura, danych otrzymanych wraz
z modelem od Zamawiajgcego, opisu programu lekowego dla leku Brineura, ankiet przeprowadzonych wsréd
polskich ekspertow klinicznych, raportu EMA, publikacji Cohen-Pfeffer 2017.”

~WVycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie: Obwieszczenia
MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych (z dnia 29 sierpnia 2018 r. — komentarz analityka Agencji), danych
refundacyjnych publikowanych przez NFZ, statystyk JGP, Informatora o umowach NFZ, Obwieszczenia Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie taryf Swiadczen
gwarantowanych w rodzaju w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna, $rednich cen publikowanych na stronie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 35/62



Brineura (cerliponaza alfa) 0T.4331.6.2019

Medycyny Praktycznej, Zarzgdzenia Nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ, Zarzadzenia Nr 74/2018/DGL Prezesa NFZ,
Zarzgdzenia Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenia Nr 60/2018/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenia
Nr 42/2018/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzgdzenia Nr 41/2018/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenia Nr 16/2018/DSM
Prezesa NFZ, Zarzadzenia Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzgdzenia Nr 38/2019/DSOZ Prezesa NFZ,
cennikow prywatnych osrodkéw rehabilitacyjnych zlokalizowanych w Polsce.”

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania nie odnaleziono publikacji pozwalajgcych
przypisac uzytecznosci stanom zdrowotnym uwzglednionym w przedmiotowym modelu.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowane alternatywne stopy dyskontowe (0% dla kosztow
i efektow zdrowotnych).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej

bez RSS (z RSS)
Parametr

CER BSC

Efekt [QALY]*

Efekt inkrementalny [QALY]*

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN /QALY]

Perspektywa wspélna

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN /QALY]
Dane dotyczace efektéw zdrowotnych odnoszg sie do perspektywy NFZ i wspdine;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CER wzgledem BSC, w perspektywie NFZ oraz wspdlnej,
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), jest
rowny wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

W zwigzku z brakiem aktualnie finansowanych aktywnych form leczenia ocenianego wskazania, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
deterministyczng, jednokierunkowg analize wrazliwosci i jej wyniki (ICUR) zaprezentowano w ponizszej tabeli.
Pogrubiong czcionkg zaznaczono warianty skrajne. Szczegdtowe wyniki (zmiany kosztéw i uzytecznosci) dla
wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 11 AE wnioskodawcy.

Tabela 23. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci — wartosci ICUR dla poréwnania CER vs BSC

ICUR bez RSS (z RSS) [PLN/QALY]

Testowany parametr / zalozenie Wartos¢ parametru / zrédio danych
ye P 4 Perspektywa NFZ Pevrvssp;%kl:‘y;/va

2 Wnioskodawca oszacowat cene progowg przy uwzglednieniu nieaktualnego progu optacalnosci (tj. 134 514 PLN/QALY).
Analitycy Agencji w toku weryfikacji analiz wnioskodawcy, uaktualnili obliczenia wnioskodawcy zgodnie z progiem
wynoszgcym 139 953 PLN/QALY.
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ICUR bez RSS (z RSS) [PLN/QALY]

Testowany parametr / zalozenie Wartos¢ parametru / zrédio danych

Whnioskodawca nie przeprowadzit probabilistycznej analizy wrazliwosci. Jako uzasadnienie wskazat: ,W zwigzku
z tym, ze modelowanie rozktadéw pojedynczych parametrow w ramach AW miatoby potencjalnie niewielki wptyw
na wynik ICUR, odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej w ramach niniejszego raportu.”
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie . . . . L
S TAK W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy V\(nl_oskowanq S [ D TAK W AE jako komparator wskazano BSC
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzgdzeniem
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ws wymagan minimalnych oraz ustawa o refundacii.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W AE wnioskodawcy zatozono, iz lek bedzie skuteczny
przez caty horyzont czasowy analizy — po 96 tyg.
u pacjentéw leczonych CER nie nastepuje postep CLN2.
Jednoczesnie w opiniach ekspertow  klinicznych
otrzymanych przez Agencje wskazano iz:
. skutecznos¢ leczenia nie bedzie sie
utrzymywac cate zycie (1 ekspert);
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? e  brak danych, aby to oceni¢ (1 ekspert);
. skuteczno$¢ leczenia bedzie sie utrzymywac
cate zycie (1 ekspert).
Ze wzgled na brak wystarczajgcych danych,
pozwalajgcych na przyjecie dozywotniej skutecznosci
CER, krétszy horyzont czasowy (np. zgodny z badaniem
Schulz 2018) powinien zosta¢ przetyestowany w ramach
AW.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow ) ) .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
W zwigzku z brakiem danych literaturowych dla
ocenianego wskazania, uzytecznosci poszczegdlnych
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie opinii
= q TAK . o ; .
stanow zdrowia? ekspertow klinicznych oraz danych dla innych jednostek
chorobowych, w przebiegu ktorych wystepuja podobne
objawy.
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci, jednak nie przeprowadzono testow
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? ?

wszystkich zatozen obarczonych ryzykiem, m.in. nie
testowano zmian uzytecznosci
z wynikami badania Schulz 2018.

pacjentéw zgodnie

Ograniczenia wnioskodawcy

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Cerliponaza alfa stanowi nowg opcje
terapeutyczng dla chorych z CLN2 (...), a dane kliniczne (...) obejmujg okres kilkuletni (~2 lata — komentarz
analityka Agencji), na podstawie ktdérego nie jest mozliwe stwierdzenie wptywu terapii na wydtuzenie czasu
przezycia chorych. (...) Poczatkowy rozktad chorych w réznych stanach zdrowia wptywajgcy na rozkfad
w kolejnych cyklach zostat zwalidowany przez polskich ekspertéw klinicznych (...).
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,=Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze niektdre zatozenia oraz warto$ci parametrow zostaty ustalone
arbitralnie w ramach modelu otrzymanego od Zamawiajgcego, ktéry zaadaptowano do polskiej praktyki kliniczne;.
W zwigzku z powyzszym dla tych parametrow i zatozen, ktdre w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analiz¢ scenariuszy.

. Zatozenia i wartosci parametréw charakterystyczne
dla polskiej populacji zostaly zwalidowane przez polskich ekspertéw klinicznych (...).”

W ramach ograniczen analizy nalezy takze wymieni¢ fakt, ze w wyniku przegladu systematycznego baz
informacji medycznej i po przeprowadzeniu selekcji abstrakiéw oraz petnych tekstow do analizy nie wigczono
zadnej publikacji do oceny jakosci zycia chorych w stanach uwzglednionych w modelu.

W przypadku oszacowan poszczegolnych kategorii kosztowych (...), ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz
analize scenariuszy. Warto jednak zauwazy¢, ze koszt leku Brineura, a zatem najistotniejsza z punktu widzenia
wyniku ICUR skladowa kosztéw uwzglednionych w analizie (stanowigca ponad 99% kosztéw réznigcych
w ramieniu CER), nie jest obarczony niepewnoscig

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na wyniki analizy kliniczne;.
Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy — CER jest pierwszyl leczeniem przyczynowym
CLN2.

Oceniana technologia jest pierwszym aktywnym leczeniem zarejestrowanym do leczenia CLN2 w zwigzku z czym
przyjecie BSC jako komparatora byto uzasadnione.

Duze watpliwo$ci wzbudzajg przyjete w AE wnioskodawcy zatozenia dotyczgce czasu zycia pacjentéow leczonych
CER.

. Nalezy zwréci¢ uwage, iz do tej pory nie
opublikowano danych dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa CER dla dluzszego
horyzontu czasowego.

Zrdznicowane zdanie na ten temat mieli rowniez ankietowani przez
Agencje eksperci kliniczni (patrz rozdz. 5.3 AWA).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W AE wnioskodawca wskazat, iz w zwigzku z charakterem przedmiotowe] jednostki chorobowej (choroba
ultrarzadka) nie bylo mozliwe przeprowadzenie oszacowan AE wytgcznie na podstawie danych literaturowych,
odnoszacych sie bezposrednio do ocenianej populacji. Konieczne byto wykorzystanie informacji pozyskanych
od ekspertow klinicznych (ankiety i konsultacje) oraz danych odnoszacych sie do innych populacji (najczesciej
innych zaburzen neurologicznych). Wnioskodawca prawidtowo uzasadnit przyjecie poszczegdlnych zatozen.

Wartosci parametréw testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, podobnie jak w przypadku
analizy podstawowej, pochodzity zaréwno z danych literaturowych odnoszacych sie do przedmiotowej populaciji,
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jak i na podstawie opinii ekspertow klinicznych oraz danych dla innych jednostek chorobowych. Wnioskodawca
prawidtowo uzasadnit przyjecie poszczegdélnych zatozen.

W AE wnioskodawcy nie wymieniono szczeg6towo, jakie kategorie kosztow zostaty uwzglednione w ramach
kosztéw nierdznigcych.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawca poinformowat o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej, konwergencji i zewnetrznej,
w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji konwergencji nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, ktére dotyczyly ocenianej
technologii medyczne;j.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca wskazat iz: ,Ze wzgledu na zastosowane podejscie
do modelowania i ograniczone ditugookresowe dowody dotyczace leczenia z wykorzystaniem CER, nie jest
mozliwe ustalenie, czy wyniki analizy uzyskane w ramieniu CER sg poréwnywalne z wynikami uzyskiwanymi
w praktyce Klinicznej.”

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, kitdre wptywajg na przedstawione przez wnioskodawce
wyniki. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych
(za wyjatkiem aktualizacji obliczen dotyczgcych ceny progowej do aktualnie obowigzujgcej wartosci progu
opfacalnosci — przedstawione w rozdz. 5.2.2 AWA).

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze CER w poréwnaniu z komparatorem w ocenianym
wskazaniu jest technologig

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku dostepnosci danych dotyczgcych
przedmiotowej populacji (m.in. dla: dtuzszych niz ~2 lata dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii CER
i jako$ci zycia pacjentow z CLN2), w zwigzku z czym konieczne byto przyjecie szeregu zatozer oraz
uwzglednienie danych odnoszgcych sie do innych populaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Brineura (cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu pacjentéw z ceroidolipofuscynozg neuronalng
typu 2 (CLN2).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych (ptatnika publicznego: Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ). Przedstawiono takze wydatki
ponoszone z perspektywy wspolnej, tj. ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy (pacjenta).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od maja 2019 r. do kwietnia 2021 r.

Na podstawie danych wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz terapia lekiem Brineura

Rozwazano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng, w ktorej
produkt leczniczy Brineura nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego, a pacjenci z populacji docelowej
stosujg najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC). W scenariuszu nowym przyjeto
sytuacje, w ktérej lek Brineura jest refundowany w leczeniu wnioskowanej populacji w ramach wnioskowanego
programu lekowego. Zatozono utworzenie oddzielnej grupy limitowej.

W ABW wnioskodawcy, dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od oszacowanej
na kolejne lata wielkosci populacji docelowej: minimalny, prawdopodobny i maksymalny. Przeprowadzono
réwniez analize wrazliwosci, w ktorej testowano niepewne parametry analizy, ktére byly rozpatrywane w ramach
analizy ekonomicznej wnioskodawcy (poza: stopg dyskonta, kosztem hospitalizacji u dorostych za osobodzien,
kosztem leczenia na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej terapii dla dorostych, kosztem opieki hospicyjnej
i leczenia psychiatrycznego oraz czestoscig wystepowania wymiotéw w populacji leczonej CER, uwzglednieniem
obnizek uzytecznosci) i majg potencjalny wptyw na budzet ptatnika publicznego (rozdz. 11. AE wnioskodawcy).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Wedtug danych przedstawionych w AWB wnioskodawcy, populacja docelowa jest tozsama z populacjg, w ktorej

wnioskowana technologia moze by¢ stosowana (zgodnie z ChPL Brineura) i stanowig jg pacjenci
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.

Wielko$¢ populacji docelowej w ABW wnioskodawcy okreslono na podstawie
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W odniesieniu do Il roku refundacji, zatozono, ze przyrost liczby nowodiagnozowanych przypadkéw w kazdym
z wariantéw bedzie

Jednoczesnie w AWB wnioskodawcy uznano, ze
. W zwigzku z tym,

W AWB wnioskodawcy zatozono, ze

(zgodnie z ChPL Brineura).
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

o leczenia CER: koszt leku Brineura, koszt urzgdzenia podajgcego lek do komory mézgowej, koszt
hospitalizacji w ramach podania leku, koszt kwalifikacji do programu lekowego oraz koszt monitorowania;

e standw zdrowia;

e badania EKG;

e leczenia napadow padaczkowych;

e leczenia objawowego;

e zgtebnika dozywienia;

e leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych (testowane jedynie w ramach analizy wrazliwosci).
Pozostate koszty uznano za nierdznigce, w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione w AWB wnioskodawcy.

Cene jednostkowg produktu leczniczego Brineura uzyskano od wnioskodawcy. Szczegdty dotyczgce kosztow
uwzglednionych w AWB wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Zrédta danych kosztowych uwzglednione w analizie wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Cena zbytu netto za opakowanie

. dane wnioskodawc
leku Brineura Y

dane wnioskodawcy

Koszt wszczepienia i wymiany
urzadzenia podajacego do komory 4 551,67 PLN
moézgowej

Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ,
zatozenie (koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z
podaniem leku

Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ,

540,80 PLN zatozenie (koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN)

Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ,
3 578,00 PLN Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ,
zatozenie (koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN)

Koszt kwalifikacji do programu
lekowego

Koszt monitorowania w programie Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ,

lekowym (Srednia w cyklu leczenia) 32,08 PLN zatozenie (koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN)
Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ,

Zarzadzenie Nr 60/2018/DSOZ Prezesa NFZ,

: - Tabele 26., 27., 28. w AE zatozenie (koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN),

o S E S wnioskodawcy Zarzadzenie Nr 42/2018/DSOZ Prezesa NFZ,

cenn ki prywatnych o$rodkéw rehabilitacyjnych
zlokalizowanych w Polsce

Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ,
Tabela 29. w AE wnioskodawcy Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ,
zatozenie (koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN)

Koszt leczenia na oddziale
intensywnej terapii
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

CER

Hospitalizacja zw. z wykonaniem
programu u dzieci: 540,80 PLN

Koszt hospitalizacji

BSC

Grupa JGP A35D ($redni dobowy
koszt hospitalizacji): 558,83 PLN,
Grupa JGP P09 ($redni dobowy koszt
hospitalizacji): 412,33 PLN

Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ,
Zarzgdzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ,
statystyki JGP

Koszt EKG

40,00 PLN

Zarzgdzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ

Koszt leczenia napadéw
padaczkowych

Tabela 35. w AE wnioskodawcy

obwieszczenie MZ, dane refundacyjne NFZ, srednie
ceny publ kowane na stronie Medycyna Praktyczna

perspektywa
NFz

Koszt leczenia

antyepileptycznego

perspektywa
wspolna

obwieszczenie MZ, dane refundacyjne NFZ, $rednie
ceny publ kowane na stronie Medycyna Praktyczna

Koszt leczenia bélu

obwieszczenie MZ, dane refundacyjne NFZ, srednie
ceny publ kowane na stronie Medycyna Praktyczna

Koszt leczenia dystonii

obwieszczenie MZ, dane refundacyjne NFZ, srednie
ceny publ kowane na stronie Medycyna Praktyczna

Koszt leczenia mioklonii

obwieszczenie MZ, dane refundacyjne NFZ, $rednie
ceny publ kowane na stronie Medycyna Praktyczna

Koszt zgtebnika do zywienia

Koszt wstawienia: 262,50 PLN

Zarzadzenie Nr 16/2018/DSM Prezesa NFZ,
zatozenie (koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN)

Koszt leczenia ciezkich zdarzen

Wariant usredniony: 2 429,91 PLN,
Wariant min: 1 839,54 PLN,

Zarzadzenie Nr 38/2019/DSOZ Prezesa NFZ,

ramach analizy wrazliwosci)

niepozadanych (testowany jedynie w

Wariant max: 3 272,85 PLN

zatozenie (koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN)

6.2.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla wariantéw: prawdopodobnego, minimalnego oraz
maksymalnego. W niniejszym rozdziale AWA przedstawiono wytgcznie wyniki dla
przedstawiono wraz z wynikami analizy wrazliwosci (rozdz. 6.3.2.

niniejszej AWA).

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy —

Perspektywa NFZ bez RSS / z RSS Perspektywa wspoélna bez RSS / z RSS
Kategoria kosztow [PLN] [PLN]
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty CER
Koszty pozostate*
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Perspektywa NFZ bez RSS / z RSS Perspektywa wspolna bez RSS / z RSS
[PLN] [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty CER

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty CER

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

* W ramach kosztéw pozostatych uwzgledniono: koszt wizyt specjalistycznych, koszt leczenia na oddziale intensywnej terapii, koszt
hospitalizacji, koszty badania EKG, koszty leczenia napadéw padaczkowych, koszty leczenia antyepileptycznego, koszty leczenia bélu, koszty
leczenia dystonii, koszty leczenia mioklonii, koszty zgtebnika do zywienia.

N

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz
populacji, w ktorej wnioskowany lek bedzie stosowany
po wydaniu  pozytywnej decyzji o refundacji,

Wskazana populacja jest zgodna z zapisami w ChPL
Brineura, natomiast jest szersza niz populacja wskazana

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji we  wnioskowanym  programie lekowym:

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

jednakze nie przedstawiono
uzasadnienia przyjecia takiego zatozenia. Nie testowano
tego parametru w ramach analizy wrazliwosci, ale nalezy
zauwazy¢, ze jest to podejscie konserwatywne.
Pozostate ograniczenia dotyczace populacji opisano w
rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca zatozyt, iz 2-letni horyzont czasowy jest

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu wystarczajgcy do ustalenia sie stanu réwnowagi

TAK

czasowego? i wskazat, ze zatozenie to jest zgodne z zapisami ustawy
o refundaciji.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Aktualnie u pacjentow z CLN2 w Polsce dostepne jest
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? jedynie BSC.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne =z TAK _
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Aktualnie produkt leczniczy Brineura nie jest w Polsce
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej refundowany. Natomiast, na podstawie informacji
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3a ? dostarczonych przez NFZ nie bylo mozliwe
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wyodrebnienie  danych  dotyczgcych  liczebnosci

i kosztéw leczenia populacji docelowe;.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spoéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

d - - Lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK . .
ustawy o refundacii? (bezptatnie dla pacjenta).
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . .
whioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Whioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach nowo

. A e utworzonej odrebnej grupy limitowej.

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych analize wrazliwosci, ale nie testowano wszystkich
oszacowan? parametrow, ktdére mogtyby wigza¢ sie z niepewnoscig
(patrz rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e ,w (...) analizie wptywu na system ochrony zdrowia wystepujg ograniczenia i zatozenia zwigzane
z modelowaniem kosztéw, ktére zostaly opisane w rozdz. 14. Analizy ekonomicznej” (komentarz
analityka Agencji: ograniczenia te przedstawiono w rodz. 5.3. niniejszej AWA).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwosciami w ocenie analitykow Agencji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

W AWB wnioskodawcy populacja docelowa
Jednakze nie uwzgledniono, iz nie wszyscy pacjenci z CLN2 w Polsce spetniajg
kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego i jednoczesnie nie spetniajg kryteriow wytgczenia.

Zgodnie z opiniami
ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, obecna liczna pacjentéw z CLN2 w Polsce moze wynosi¢
okoto 10-30 osdb, a liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
moze wynies¢ od 2 oséb rocznie do 30 pacjentéw z CLN2 (patrz rozdz. 3.3. niniejszej AWA). W zwigzku z tym
liczebnos$¢ populacji docelowej moze by¢ wieksza niz oszacowano w AWB wnioskodawcy. Ponadto, wskazano,
iz w analizie wnioskodawcy
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Jednakze nie oszacowano liczebnosci pacjentéw z CLN2 aktualnie leczonych za granicg i moggcych powrécic¢
do Polski po objeciu refundacjg cerliponazy alfa, a

. W zwigzku z powyzszym, nalezy uznac, iz
oszacowania dotyczace liczebnosci populacji docelowej w AWB wnioskodawcy cechujg sie niepewnos$cia. Nalezy
tez podkresli¢ wysoki koszt leczenia pojedynczego pacjenta cerliponazg alfa, wiec wszelkie niescistosci zwigzane
Z oszacowaniem populacji wptywajg na oszacowane koszty.

Na podstawie

W AWB przyjeto zatozenie, iz
. Jest to zatozenie arbitralne i nie testowano go w ramach analizy
wrazliwosci. Ponadto, w AWB wskazano, iz zatozenie to przyjeto na podstawie
jednakze w ramach niniejszej AWA nie zidentyfikowano zrddfa tej informacji.

W modelu wnioskodawcy zatozono, iz w nowym scenariuszu udzialy wnioskowanego produktu leczniczego
wyniosg . Parametr ten nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.
Nalezy jednak zauwazy¢, iz obecnie nie ma dostepnego w Polsce alternatywnego leczenia pacjentéw z CLN2,
a u pacjentéw stosowane jest BSC (co zostato uwzglednione w modelu wnioskodawcy). W przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji, wnioskowany produkt leczniczy bedzie jedynym mozliwym do zastosowania
aktywnym leczeniem (patrz rozdz. 3.4. niniejszej AWA).

Dane dotyczgce kosztéw aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz przez pacjenta technologii
medycznych stosowanych w ramach BSC we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na podstawie
obwieszczenia MZ oraz komunikatow DGL, DSM i DSOZ, statystyk JGP, zarzadzen Prezesa NFZ, a takze
cennikdow prywatnych osrodkow rehabilitacyjnych zlokalizowanych na terenie Polski. Jest to prawidtowe
podejscie.

W AWB wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan i zdarzen niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem leku Brineura, pomimo wykazanych w ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa w AKL
dziatan i zdarzen niepozgdanych. Natomiast w ramach analizy wrazliwo$ci testowano wptyw kosztéw leczenia
ciezkich zdarzen niepozgdanych (zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia uktadu immunologicznego,
zaburzenia ukfadu nerwowego). Nalezy réwniez zauwazyé, iz w AWB wnioskodawcy nie testowano ryzyka
i kosztow powikfan zwigzanych z chirurgicznym wszczepieniem zbiornika i cewnika (urzgdzenia podajgcego
oceniany lek do komory mézgowej). Jednakze biorgc pod uwage opinie ekspertéw ankietowanych przez Agencije
(ktérzy wskazywali, iz zabieg ten obarczony jest niskim ryzykiem) mozna uznaé, iz podejscie wnioskodawcy nie
wptynie w znaczgcy sposob na wyniki AWB.

Oszacowania przedstawione w AWB wnioskodawcy odzwierciedlajg sytuacje rynkowg zgodng z datg ztozenia
wniosku. Po dacie ztozenia wniosku, zostato opublikowane nowe obwieszczenie MZ z dnia 27.02.2019 r., ktére
wprowadza zmiany w zakresie niektorych cen oraz wysokosci limitu finansowania refundowanych lekow
stosowanych w ramach leczenia objawowego CLN2. Zmiany te nie zostaly uwzglednione w analizach
przekazanych w ramach uzupetnien ws. wymagan minimalnych przekazanych przez wnioskodawce. W opinii
analitykdw Agencji zmiany te nie wptywajg w istotny sposdb na wyniki AWB, w zwigzku z czym odstgpiono od
przedstawienia obliczen wtasnych w tym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — uwzgledniono parametry,
ktére w najwiekszym stopniu wptywaty na wynik. Wszystkie wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie
w rozdz. 2 AWB wnioskodawcy (str. 27- 36).

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) Perspektywa wspolna (bez RSS/ z

Parametr [PLN] RSS) [PLN]

I rok Il rok I rok 1l rok
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Parametr

[PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS)

Perspektywa wspolna (bez RSS/ z

RSS) [PLN]

I rok

Il rok

I rok

1l rok

A scenariusz alternatywny 1: alternatywny wariant rozktadu poczatkowego populacji w momencie wejscia do modelu (wieksze odsetki chorych

w 3 i 4 stanie zdrowotnym niz w analizie podstawowe;j

B scenariusz alternatywny 2: alternatywny wariant rozktadu poczatkowego populacji w momencie wejscia do modelu

€ scenariusz alternatywny 3: alternatywny wariant rozktadu poczatkowego populacji w momencie wej$cia do modelu

W analizie wnioskodawcy analize wrazliwosci przeprowadzono dla trzech wariantéw: prawdopodobnego,

minimalnego i maksymalnego.

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miata
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na w  zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gltéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczgcych oszacowania liczebnosci populacji docelowej,

Warto zauwazy¢, ze jeden z ekspertow, ankietowanych przez
Agencje, wskazat wiekszg liczbe pacjentéw z CLN2 w Polsce. Wedtug opinii prof. Mazurkiewicz-Betdzinskiej
obecna liczba chorych z CLN 2 w Polsce wynosi okoto 30 oséb. Natomiast prof. Szczepanik wskazata, iz dotad
zdiagnozowano ponad 100 przypadkéw CLNZ2, jednakze wiekszos$¢ z tych osdb nie zyje.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo wskazanie rozwigzan, ktére ,spowodujg uwolnienie srodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot zobowigzany
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu cerliponazy alfa
(Brineura) do finansowania ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg typu 2”.

W analizie rozwazano horyzont czasowy pokrywajgcy sie z horyzontem AWB wnioskodawcy, tj. obejmujgcy okres

od maja 2019 r. do konca kwietnia 2021 r.

Zaproponowano rozwigzanie polegajgce na

W analizie refundacyjnej uwzgledniono

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Zaproponowane rozwigzanie

Wygenerowane oszczednosci w | i Il roku analizy [PLN]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program jest nowo zaproponowanym programem w leczeniu lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-
10: E75.4).

Analitycy Agencji proponujg dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw (opcjonalnie rowniez rodziny pacjenta) przy
kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie, by uzyskaé rzeczywiste dane z polskiej praktyki
klinicznej.

Ponadto, w ChPL oraz w dokumencie FDA (2017) wskazano m.in. na ryzyko wystepowania nieprawidtowosci
w zapisie EKG i ryzyko rozwoju zaburzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw stosujgcych CER i w zwigzku z tym
podkreslono koniecznos¢ monitorowania zapisu EKG podczas infuzji (u pacjentéw z normalng czynnoscig serca
zapis EKG nalezy monitorowac co 6 miesiecy).

Ponadto, w AE i BIA wnioskodawcy uwzgledniono koszt badania EKG. Biorgc pod uwage powyzsze, sugeruje sie
dodanie do programu lekowego zapisu o koniecznos$ci badania EKG w ramach monitorowania leczenia.

Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na kryteria monitorowania leczenia — jeden z ekspertéw wskazat,
ze skutecznos$¢ kliniczna ocenianego leku nie bedzie utrzymywaé sie przez cate zycie pacjenta (prof.
Szczepanik).

Tabela 31. Uwagi ekspertéow klinicznych, ankietowany

ych przez Agencje, do projektu

programu lekowego

Czes¢ programu

dr hab. n. med. Ewa Emich-
Widera

Konsultant Krajowa w
dziedzinie neurologii dzieciecej

dr hab. n. med. Maria
Mazurkiewicz-Betdzinska

prof. nadzw. GUMed

Ordynator Kliniki Neurologii
Rozwojowej — Uniwersyteckie
Centrum Kliniczne w Gdansku

prof. nadzw. dr hab. n. med.
Elzbieta Szczepanik

Kierownik Kliniki Neurologii
Dzieci i Mlodziezy w Warszawie

Kryteria kwalifikacji

,LOptymalnie dobre”

,zdiagnozowana genetycznie lub
enzymatycznie CLN2”

Dawkowanie oraz
sposoéb modyfikacji
dawkowania w
programie

,Ustalone na podgrupie ponad 50
pacjentéw (Szpitale
Uniwersyteckie — Hamburg, Paryz,
Rzym, Londyn”

+,Neurochirurg, ktory bedzie
wszczepiat zbiornik Rickhama nie
musi byé neurochirurgiem
dziecigcym, implantacja zbiornika
jest zabiegiem podstawowym w
neurochirurgii”

,hie znany”

Badania przy
kwalifikacji do leczenia

~Wybrane sg prawidtowo”

spotwierdzona genetycznie lub
enzymatycznie CLN2”

Monitorowanie
leczenia

,Prawidfowo opracowane”

Czas leczenia w

sUstalony optymalnie. Jesli pacjent
zaprezentuje zatrzymanie postepu

programie choroby to bedzie musiat by¢
leczony na state”
,Objawy kliniczne pogarszania
stanu zdrowia i brak zatrzymania _inne ceroidlipofuscyno
Kryteria wytgczenia postepu choroby NCL2 w - ! Idipoluscynozy

okreslonym i wyznaczonym
okresie czasu leczenia”

- schytkowe stadia”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Brineura
(cerliponaza alfa) w leczeniu pacjentéw z lipofuscynozg neuronalng typu 2 (ICD-10 E75.4) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania (NICE) — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Walia (AWMSG) — http://www.awmsg.org/

e Irlandia (NCPE) — http://www.ncpe.ie/

e Kanada (CADTH) — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja (HAS) — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy (G-BA) — https://www.g-ba.de/ oraz https://lwww.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.03.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Brineura, cerliponase
alfa. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2018 oraz dokument G-BA / IQWIiG
2017) i 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2018). W jednej rekomendacji pozytywnej wskazano, iz lek Brineura
zostat przeznaczony do uzytku szpitalnego i zostat przypisany do Il kategorii ASMR (umiarkowane postepy w
leczeniu). Zwrocono jednakze uwage na istniejace watpliwosci dotyczgce tolerancji dtugotrwatego podawania
cerliponazy alfa do komor mézgowych i dlugoterminowej skutecznosci, a takze nieznany optymalny czas terapii.
Natomiast drugg pozytywng rekomendacje oparto na zatozeniu, ze w przypadku lekéw sierocych dodatkowe
korzysci medyczne uznaje sie za udowodnione przez fakt zatwierdzenia do stosowania danego leku. W obu
negatywnych rekomendacjach zwrécono uwage na niepewnosé, czy efekt kliniczny obserwowany w badaniu
bedzie sie przektadat na korzy$¢ odnoszacg sie do przezycia oraz nieznane bezpieczenstwo podczas

dtugotrwatego (przekraczajacego 96 tygodni) stosowania cerliponazy alfa. Ponadto, w 1 rekomendacji negatywnej
podkreslono nieakceptowalnie wysoka cene preparatu.

Odnaleziono rowniez informacje o wylgczeniu z dniem 13.07.2017 r. z finansowania produktu leczniczego
Brineura (cerliponaza alfa) przez AWMSG powotujgc sie na ocene NICE (komentarz analityka Agencji: aktualnie
trwajg prace nad rekomendacjg NICE dotyczacg cerliponazy alfa — patrz informacje pod tabelg nr 23 niniejszej
AWA).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Brineura

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna
Na podstawie wynikéw z badan, wykazano znaczacy wptyw leczenia cerliponazg alfa na
ceroidolipofuscynoza | postep choroby, mierzony wskaznikiem odpowiedzi i szybkoscig spadku wyniku ML.

neuronalna typu 2 Trwaty efekt leczenia obserwowano do 96 tygodni. Jednakze, wskazano, iz dane

NCPE 2019 (CLN2), znana tez przedstawione przez wnioskodawce nie potwierdzajg dlugoterminowych korzysci

(Irlandia) jako niedobor ze stosowania cerliponazy alfa (przekraczajgcych okres obserwacji z badania, czyli > 96
tripeptydylo-peptydazy | tyg.).

1 (TPP1) NCPE zaleca aby cerliponaza alfa nie byta brana pod uwage w refundacji. Wskazano,

izprzy podejmowaniu decyzji refundacyjnej nalezy uwzgledni¢ kryteria zawarte
w irlandzkiej ustawie dotyczacej zdrowia.

Rekomendacija pozytywna

Wysoka korzys¢ kliniczna dla ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 i umiarkowana
kliniczna warto$¢ dodana w leczeniu tej choroby.

ceroidolipofuscynoza | Wyniki otwartego badania jednoramiennego dotyczacego cerliponazy alfa wskazujg na

neuronalna typu 2 spowolnienie postepéw choroby u pacjentéw z CLN2, na podstawie oceny funkcji
HAS 2018, (CLN2), znana tez motorycznych ijezykowych po 96 tygodniach leczenia, bez danych dotyczacych
(Francja) jako niedobdr Smiertelnosci. Wyniki te, w poréwnaniu z wynikami kohorty nieleczonych pacjentéw,
tripeptydylo-peptydazy | sugerujg korzysci ze stosowania cerliponazy alfa w odniesieniu do wynikéw motoryczno-

1(TPP1) jezykowych pacjentéw.

Wskazano, iz istniejg pewne watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa stosowania
cerliponazy alfa, zwigzane z drogg podawania leku do komér moézgowych oraz
z diugotrwatag skutecznoscig. Optymalny czas trwania terapii nie jest znany.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Lek Brineura zostat przeznaczony do uzytku szpitalnego i zostat przypisany do Il kategorii
ASMR (umiarkowane postepy w leczeniu).

ceroidolipofuscynoza

Rekomendacja negatywna

PBAC nie rekomenduje finansowania cerliponazy alfa w leczeniu ceroidolipofuscynozy
neuronalnej typu 2 ze wzgledu na nieakceptowalnie wysokga cene preparatu
przedstawiong w analizie kosztéw-efektywnosci. Zwrécono réwniez uwage
na niepewnosé, czy efekt kliniczny obserwowany w badaniu bedzie sie przektadat
na korzy$¢ odnoszgcy sie do przezycia. Uznano, iz ocena jedynie funkcji motorycznych
i jezykowych wskazana jako pierwszorzedowy punkt koncowy nie jest wystarczajgca
do okreslenia korzysci w zakresie przezycia.

Wskazano na gorszy profil bezpieczehstwa cerliponazy alfa w poréwnaniu
ze standardowg opieka, zwtaszcza biorgc pod uwage sposéb podawania ocenianego leku
(do komoér mézgowych). Zwrécono uwage na nieznane bezpieczenstwo diugotrwatego

tripeptydylo-peptydazy
1 (TPP1)

PBAC 2018 neuronalna typu 2 (przekraczajgcego 96 tygodni) stosowania cerliponazy alfa.
(Australia) (CLN2), znana tez W rekomendacji wskazano takze, iz biorgc pod uwage nasilenie i postepujgcy charakter
jako niedobér TPP1 choroby CLN2 oraz spos6b podawania leku, moze by¢ klinicznie wtasciwe, by niektorzy
pacjenci nie otrzymywali leczenia cerliponaza alfa. Konsultacje z Klinicystami
doswiadczonymi w leczeniu pacjentéw z CLN2 mogg doprowadzi¢ do okreslenia bardziej
szczegotowych kryteriéw wykluczajgcych pacjentéw z leczenia cerliponaza alfa.
W rekomendac;ji odnotowano, iz zostat ztozony wniosek o uwzglednienie cerliponazy alfa
w programie dotyczacym finansowania lekéw ratujgcych zycie (ang. Life Saving Drugs
Program, LSDP) w przypadku odrzucenia przez PBAC witaczenia cerliponazy alfa na liste
PBS (ang. pharmaceutical benefits scheme).
W dokumencie PBAC podkreslono jednak duzg i pilng potrzebe leczenia CLN2,
szczegolnie ze wzgledu na nasilenie tej rzadkiej choroby.
Rekomendacja pozytywna
G-BA / IQWIG Wspc’;!ny Komitet Federa[ny (G-BA) wskaza!, iz w przypadku Iekc_ﬁw sierc_>cych dodatkovx{e
2017 ceroidolipofuscynoza | korzysci medyczne uznaje sie za udowodnione przez fa_kt _zatwu_ardz_ema dor§tosowan|§
(Niemey) neuronalna typu 2 danego leku. W zwigzku z czym G-BA poddat ocenie jedynie liczebno$¢ populaciji
Y docelowej i analize kosztéw.
ceroidolipofuscynoza | Informacja o wykluczeniu z dniem 13.07.2017 r. produktu leczniczego Brineura
neuronalna typu 2 (cerliponaza alfa) z leczenia pacjentéw z CLN2, powotujgc sie na ocene NICE oraz
AWMSG 2017 (CLN2), znana tez spetnienie przez oceniany produkt kryteriéw wytgczenia AWMSG.
(Walia) jako niedobér

Na stronie NICE odnaleziono informacje o trwajgcych pracach nad rekomendacjg dotyczgcg stosowania
cerliponazy alfa u pacjentéw z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (planowana data ukonczenia publikaciji
dokumentu: 15 maja 2019r.) oraz projekt rekomendacji. Wskazano w nim, iz ze wzgledu na brak
dtugookresowych wynikéw badan klinicznych

oraz zatozenia dotyczgce dtugoterminowej Smiertelnosci i stabilizacji choroby wigzg sie ze znaczng niepewnoscia.
Natomiast ostateczna decyzja dotyczaca rekomendaciji finansowej nie zostata jeszcze wydana.

Dodatkowo, odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie produktu leczniczego Brineura (cerliponaza alfa)
w leczeniu pacjentéw z CLN2 przeprowadzanej przez CADTH.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

W ponizszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB (+/- 15%).

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie podano zgodnie z ChPL nie
Belgia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Cypr brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Czechy brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie podano zgodnie z ChPL nie

Estonia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Francja brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie podano zgodnie z ChPL nie
Irlandia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie podano zgodnie z ChPL nie
Norwegia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Wegry brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Brineura jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), jednakze w materiatach wnioskodawcy nie podano informacji dotyczgcej poziomu refundacji
ze srodkéw publicznych. We wszystkich krajach finansowanie leku Brineura jest ograniczone do zapiséw z ChPL
Brineura. W Zadnym kraju nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Brineura (cerliponaza alfa) roztwér do infuzji, 150
mg/5 ml, 3, 2 fiol. 5 ml + 1 fiol. 5 ml roztw., przeptukujacego, kod EAN 5909991350994, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4)".

Whnioskodawca zaproponowat finasowanie leku w ramach nowej grupy limitowe;j.
Produkt leczniczy Brineura nie byt wczes$niej przedmiotem oceny Agenciji.
Problem zdrowotny

Lipofuscynoza neuronalna typu 2 (ang. late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, CLN2), zwana réowniez
chorobg Jansky'ego-Bielschowsky'ego, jest rzadkg lizosomalng chorobg spichrzeniowg z grupy
ceroidolipofuscynoz neuronalnych. Jest to grupa uwarunkowanych genetycznie choréb osrodkowego uktadu
nerwowego, w ktérych patogenezie odgrywa role nadmierne spichrzanie ceroidu i lipofuscyny w lizosomach.
Stanowig jedng z najczestszych uwarunkowanych genetycznie choréb metabolicznych uktadu nerwowego
w wieku dzieciecym

Nie ma opublikowanych polskich danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania CLN2. Odnalezione
w literaturze wartosci wskaznika zapadalnosci wynoszg 0,15-0,9/100 000 zywych urodzen, natomiast wartosci
wskaznika chorobowos$ci wynoszg 0,6-0,7/1 000 000 zywych urodzen wg réznych krajow europejskich
(Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja). Zgodnie z informacjami otrzymanymi od ankietowanych przez
Agencje polskich ekspertow klinicznie aktualnie w kraju jest 10-30 chorych na CLN2, natomiast liczba nowych
przypadkoéw w ciggu roku wynosi od 0 do 4 chorych.

Wczesnymi objawami CLN2 sg napady padaczkowe o réznej morfologii. Najczesciej pierwszy jest o charakterze
napadu uogdlnionego toniczno-klonicznego, rzadziej potowiczego lub miokloniczno- atonicznego, w wieku 3 lat.
W okresie od 1 do 1,5 roku, od pojawienia sie pierwszych objawdw choroby, u pacjentdow diagnozuje sie:
zahamowanie rozwoju psychoruchowego, napady padaczkowe, ataksje, mioklonie, zanik mowy, zaburzenia
widzenia, zanik funkcji chodu. W dalszym etapie postepu choroby zanika kontakt stowno-emocjonalny, wzrokowy,
pojawiajg sie trudnosci w karmieniu i we wchtanianiu (nastepuje znaczny ubytek masy ciata), nastepuje
uogdlniony zanik mieéni i wyniszczenie somatyczne. Powoli dochodzi do stanu odkorowania w wieku 6-8 lat. Zgon
chorych na te chorobe nastepuje najczesciej miedzy 6 a 12 r.z.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie, poza oceniang technologig lekowa, nie istnieje zadna inna metoda aktywnego leczenia CLN2.
Wszystkie dotychczas wykorzystywane technologie lekowe byly stosowane w ramach leczenia objawowego
(BSC). Zakres lekdéw uwzglednionych w ramach BSC w analizach wnioskodawcy zostat okreslony na podstawie
ankiet wsrod ekspertow klinicznych. Wskazane substancje pokrywajg sie z danymi otrzymanymi od NFZ,
dotyczacymi technologii lekowych stosowanych u pacjentéw z CLN.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nalezy podkresli¢, ze czes¢ wynikéw AKL wnioskodawcy pochodzi z . Przy
czym, wsrod , hie zidentyfikowano wszystkich wynikow,
ktore przedstawiono w czesci AKL wnioskodawcy.

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 1 eksperymentalne, jednoramienne badanie
prospektywne Schulz 2018 oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania CER w populacji pacjentow z
CLN2, w ktérym zestawiono takze wyniki z historyczng grupg kontrolng (dobrang na podstawie badania Nickel
2018). Badanie Schulz 2018 oceniono na 7/8 pkt, natomiast badanie Nickel 2018 oceniono na 6/8 pkt w skali
NICE.

W okresie obserwacji wynoszgcym 96 tyg. w grupie CER nie osiggnieto mediany czasu do trwatego 2-punktowego
obnizenia w skali ML CLN2, przy czym w grupie BSC czas ten wyniost 345 dni. Réznice miedzy CER a BSC byly
istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji w ocenie ogélnej skali ML CLN2, funkcji motorycznych i
jezykowych (odpowiednio HR = 0,08 (95% CI: 0,02; 0,23), HR = 0,04 (95% ClI: 0,00; 0,29) i HR = 0,15 (95% CI:
0,04; 0,52)). Ponadto, réznice miedzy CER a BSC byly istotne statystycznie na korzy$é ocenianej interwencji w
punktach koncowych dotyczgcych zmian $redniego wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: zaréwno

, jak i w wersji uwzgledniajgcej
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oraz petnej oceny CLN2 (funkcje motoryczne, jezykowe, wzrokowe, drgawki) zaréwno w 48 jak i 96.
tyg. obserwaciji.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Schulz 2018 okres obserwacji dla oceny bezpieczehstwa CER wyniést 117 tyg. W analizie
wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczehstwa dla BSC. W niniejszym badaniu nie
raportowano zgonow. Dziatania i zdarzenia niepozadane zgtaszano u co najmniej pacjentéw ( dla DN
i 100% dla ZN). Ciezkie dziatania niepozadane dotyczyly pacjentow, a ciezkie zdarzenia — 83%. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty

W dokumencie FDA z 2017 r. zwrécono uwage na powikfania zwigzane z zastosowaniem urzgdzenia podajgcego
do komory moézgowej, ryzyko rozwoju zaburzen sercowo-naczyniowych oraz reakcje nadwrazliwosci po infuzji
leku — nalezy monitorowa¢ chorego podczas oraz bezposrednio po infuzji oraz przerwac infuzje w przypadku
wystgpienia reakcji. Jako najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (=8%) wskazano: gorgczke, zmiany
w zapisie EKG, niskie/wysokie stezenie biatka w PMR, wymioty, drgawki, nadwrazliwo$c¢, krwiaki, bdl gtowy,
drazliwosé, pleocytoze, zakazenia zwigzane z urzadzeniem, bradykardie, roztrzesienie, niedocisnienie.
Wymienione w dokumencie FDA 2017 dziatania niepozgdane sg zbiezne z wskazanymi w ChPL Brineura
dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi bardzo czesto (=1/10).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) byto ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Brineura (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CER wzgledem BSC, w perspektywie NFZ oraz wspdlnej,

Wyniki analizy
wrazliwosci nie zmieniaty wnioskowania z analizy podstawowe;.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku dostepnosci danych dotyczgcych
przedmiotowej populacji (m.in. dla: dtuzszego niz ~2 lata okresu obserwacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii CER i jakosci zycia pacjentdw z CLN2), w zwigzku z czym konieczne byto przyjecie
szeregu zatozenh oraz uwzglednienie danych odnoszacych sie do innych populacji pacjentow.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Brineura (cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu pacjentéw z ceroidolipofuscynozg neuronalng
typu 2 (CLN2) w ramach wnioskowanego programu lekowego

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjent). Uwzgledniono 2-letni horyzont
czasowy obejmujgcy okres od maja 2019 r. do kwietnia 2021 r.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii lekowej bedzie zwigzane
z
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Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowania populacji docelowej, szczegdlnie aktualne;j
liczebnosci pacjentéw ze zdiagnozowang ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu i jednoczesnie niespetniajgcych kryteriow wylgczenia, a takze liczebnos$ci pacjentow
aktualnie leczonych poza granicami Polski i potencjalnie moggcych powréci¢é do Polski po objeciu refundacja
cerliponazy alfa.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Zdaniem analitykow Agencji nalezy zwrdci¢ uwage na:

e dodanie oceny jakosci zycia pacjentow i rodziny pacjenta przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie,

e dodanie do programu lekowego zapisu o koniecznosci badania EKG w monitorowaniu leczenia.
W opiniach ekspertéw ankietowanych przez Agencje:

e w zakresie kryterium kwalifikacji zaproponowano potwierdzenie genetycznie lub enzymatycznie choroby
(w zaproponowanym programie jest: zdiagnozowanie enzymatycznie oraz genetycznie),

e w zakresie dawkowania wskazano, ze neurochirurg wszczepiajgcy zbiornik Rickhama nie musi by¢
neurochirurgiem dzieciecym;

e w zakresie kryteriéw wylgczenia wskazano inne ceroidolipofuscynozy lub stadia schytkowe choroby.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne dotyczgce stosowania cerliponazy alfa u
pacjentow z CLN2. W jednej rekomendaciji pozytywnej wskazano, iz lek Brineura zostat przeznaczony do uzytku
szpitalnego i zostat przypisany do Il kategorii ASMR (umiarkowane postepy w leczeniu). Zwrdcono jednakze
uwage na istniejgce watpliwosci dotyczace tolerancji diugotrwatego podawania cerliponazy alfa do komor
mozgowych i diugoterminowej skutecznosci, a takze nieznany optymalny czas terapii. Natomiast druga
pozytywng rekomendacje oparto na zatozeniu, ze w przypadku lekow sierocych dodatkowe korzy$ci medyczne
uznaje sie za udowodnione przez fakt zatwierdzenia do stosowania danego leku.

W obu negatywnych rekomendacjach zwrécono uwage na niepewno$é, czy efekt kliniczny obserwowany w
badaniu bedzie sie przektadat na korzys¢ odnoszacy sie do przezycia oraz nieznane bezpieczenstwo podczas
dtugotrwatego (przekraczajgcego 96 tygodni) stosowania cerliponazy alfa. Ponadto, w 1 rekomendac;ji negatywnej
podkreslono nieakceptowalnie wysoka cene preparatu.

Odnaleziono rowniez informacje o wytgczeniu z dniem 13.07.2017 r. z finansowania produktu leczniczego
Brineura (cerliponaza alfa) przez AWMSG powotujgc sie na ocene NICE, a takze informacje o trwajacych pracach
nad rekomendacjami dotyczgcymi stosowania CER u pacjentéw z CLN2 przez NICE i CADTH.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

LW ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnych
zatozen dotyczacych przebiegu choroby w grupie aktywnie
leczonej preparatem Brineura, w szczegolnosci nie testowano
wariantu z uwzglednieniem wykazanego w badaniu klinicznym
Schulz 2018 w grupie leczonej preparatem Brineura spadku
sprawnosci w skali ML CLN2 (SD) m.in.: -0,20 (0,67) po 48 tyg.
oraz -0,50 (0,71) po 96 tyg. Dostepne dowody naukowe,
obejmujgce ~2 letni okres obserwacji, nie stanowig
wystarczajgcego uzasadnienia dla przyjecia zatozenia
0 zachowaniu skutecznosci terapii w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Jako dodatkowe uzasadnienia nalezy wskazac,
iz aktualnie nie ma wiarygodnych danych dotyczacych dtugosci
i jakosci zycia dorostych pacjentéw z lipofuscynoza neuronalng
typu 2, co zwigksza ryzyko zwigzane z przyjeciem zatozenia,
iz: ,chorzy pozostajg w stanie zdrowia, ktéry osiggneli w 96.
Tygodniu leczenia, do konca horyzontu czasowego analizy”.
W zwigzku z powyzszym nalezy to zatozenie przetestowac
w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci”

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania
z uwzglednieniem postepu choroby po 96 tyg.
leczenia, lecz jedynie dla podgrupy pacjentow
u ktérych zgodnie z zatozeniami modelu
nastepowat postep choroby miedzy 16 i 96 tyg.
terapii. Nie przeprowadzono oszacowan dla
catej populaciji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: Brak uwag.

Analiza problemu decyzyjnego: Brak uwag.

Analiza kliniczna:

- nie zapewniono dostepu do wszystkich danych zréodtowych — czes¢ wynikdw AKL wnioskodawcy
Przy czym, wsrod , hie
zidentyfikowano wynikéw, ktére przedstawiono w czesci AKL wnioskodawcy.

Analiza ekonomiczna:

- nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci i nie przedstawiono uzasadnienia dla takiego
podejscia.

Analiza wptywu na budzet:

- populacja nie zostata okreslona prawidtowo - nie uwzgledniono, ze nie wszyscy pacjenci z CLN2 w Polsce
spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego i jednoczesnie nie spetniajg kryteriow
wytgczenia, nie oszacowano roéwniez liczebnosci pacjentéw z CLN2 aktualnie leczonych za granicg i mogacych
powrdci¢ do Polski po objeciu refundacjg cerliponazy alfa.
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Badania pierwotne i wtérne

Cherukuri 2018

Nickel 2018

Schulz 2018

Cherukuri A, et al., Immunogenicity to cerliponase alfa intracerebroventricular enzyme replacement
therapy for CLN2 disease: Results from a Phase 1/2 study, Clin Immunol. 2018 Dec;197:68-76

Nickel M, et al., Disease characteristics and progression in patients with late-infantile neuronal
ceroid lipofuscinosis type 2 (CLN2) disease: an observational cohort study, 2 (8), P582-590, 2018

Schulz A, et al., Study of Intraventricular Cerliponase Alfa for CLN2 Disease, N Engl J Med 2018;
378:1898-1907

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AWMSG 2017
CADTH 2018

G-Ba/ IQWIiG 2017

HAS 2018
NCPE 2019

NICE 2019

PBAC 2018

Pozostate publikacje

AR EMA 2017

Ara 2010

ChPL Brineura

dane
NFZ

refundacyjne

Lotery 2007

Obwieszczenie MZ

Statystyki JGP

Zarzadzenie Nr
119/2017/DS0OZ
Prezesa NFZ

Zarzagdzenie Nr
16/2018/DSM
Prezesa NFZ

Zarzadzenie Nr
38/2019/DS0OZz
Prezesa NFZ

Zarzgdzenie Nr
42/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ
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All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG): cerliponase alfa (Brineura). Reference No. 2871.
Aprisal informations

https://www.cadth.ca/cerliponase-alfa (data dostepu: 14.03.2019 r.)

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG): [G17-06] Cerliponase alfa (neuronal
ceroid lipofuscinosis) — Assessment according to §35a (para. 1., sentence 10) Social Code Book V

Haute Autorité de Santé (HAS): Transparency Committee Opinion Summary. Brineura (cerliponase
alfa), simple class. June 2018

http://www.ncpe.ie/drugs/cerliponase-alfa-brineura/ (data dostepu: 14.03.2019r.)

National Institute for Health and Care Excellence: Final evaluation determination — Cerliponase alfa
for treating neuronal ceroid lipofuscinosis type 2. Issue date: February 2019

Cerliponase alfa, 150 mg/5mL vial for infusion, Brineura, Bopmarin. Public Summary Document —
July 2018 PBAC Meeting

EMA, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Assessment report: Brineura,
EMA/31226/2017

Ara R., Brazier J.E., Populating an Economic Model with Health State Utility Values: Moving toward
Better Practice, Value Heal 2010;13:509-18

Charakterystyka Produktu Leczniczego Brineura

NFZ, Komunikaty DGL - Wartos¢ refundacji cen lekow wedtug kodéw EAN (styczen 2018 —
czerwiec 2018)

Lotery A., Xu X., Zlatava G. i in., Burden of illness, visual impairment and health resource utilisation
of patients with neovascular age-related macular degeneration: results from the UK cohort of a five-
country cross-sectional study. Br J Ophthalmol 2007;91:1303-7

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 r.

https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/AnalizaPrzekrojowaSzczegoly.aspx?id=762
18.04.2019r.)

(data dostepu:

Zarzagdzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie okreslenia
warunkOéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne

Zarzgdzenie Nr 16/2018/DSM Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2018 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie: Swiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym oraz w zakresie:
Swiadczenia w izbie przyjec

Zarzadzenie Nr 38/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 marca 2019 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
$wiadczenia wysokospecijalistyczne

Zarzgdzenie Nr 42/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 23 maja 2018 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz programy
zdrowotne w zakresie $wiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze $pigczka
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Zarzadzenie Nr Zarzadzenie Nr 60/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia z dnia 26 czerwca 2018 r. zmieniajgce
60/2318/DSOZ zarzadzenie zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw
w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz programy zdrowotne w zakresie $wiadczen - leczenie
Prezesa NFZ Lo P
dzieci i dorostych ze Spigczka

Zarzadzenie Nr Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia z dnia 29 czerwca 2018 r. zmieniajgce

64/2018/DS0OZ zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen
Prezesa NFZ opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna

%g/r;g%/eggl_ Nr Zarzgdzenie Nr 75/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw
Prezesa NEZ zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
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15. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Brineura (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscunozg neuronalng typu 2, Analiza
problemu decyzyjnego, wersia 1.1, ISR /<722 05.04.2010 .
Brineura (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscunoza neuronalng typu 2, Analiza
kliniczna, wersja 1.1, , Warszawa 05.04.2019 r.
Brineura (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscunozg neuronalng typu 2, Analiza
ekonormiczna, wersja 1.1, I /2152212 05.04.201 1

Brineura (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscunozg neuronalng typu 2, Analiza
wplywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, ﬂ Warszawa
05.04.2019rr.

Brineura (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscunozg neuronalng typu 2, Analiza
racjonalizacyjna, wersja 1.1, * Warszawa 05.04.2019 r.
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