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Rekomendacja nr 32/2019
z dnia 14 maja 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Brineura (cerliponaza alfa) w ramach
programu lekowego: Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2
(ICD-10: E75.4)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Brineura (cerliponaza
alfa, CER) w ramach programu lekowego: Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10:
E75.4) pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto oraz zastosowania korzystniejszego dla
ptatnika publicznego mechanizmu instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
opinie ekspertéw klinicznych oraz rekomendacje refundacyjne uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanych technologii pod warunkiem obnizenia
ceny zbytu netto oraz zastosowania korzystniejszego dla ptatnika publicznego mechanizmu
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) polegajgcego na zapewnieniu zwrotu dotychczas
poniesionych kosztéw leczenia w przypadku pogorszenia stanu klinicznego pacjenta
0 2 i wiecej w skali ML CLN2.

Dostepne dowody naukowe na skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku pochodzg z jednego,
prospektywnego, jednoramiennego badania eksperymentalnego (Schulz 2018) w populacji
pacjentéw z CLN2 w pordwnaniu z pacjentami z CLN2, u ktorych stosowano BSC (historyczna
grupa kontrolna). W okresie obserwacji wynoszacym 96 tyg. w grupie CER nie osiggnieto
mediany czasu do trwatego 2-punktowego obnizenia w skali oceniajgcej funkcje motoryczne
i jezykowe (ML CLN2), co wskazuje na stabilizacje stanu klinicznego, przy czym w grupie
poddanej leczeniu objawowemu (BSC) czas ten wynidst 345 dni. Réznice miedzy CER a BSC
byty istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji w ocenie ogdlnej skali ML CLN2,
funkcji motorycznych i jezykowych, pod wzgledem zmian $redniego wyniku zaréwno w wersji
skali CLN2 uwzgledniajacej funkcje motoryczne i jezykowe, jak i w wersji uwzgledniajacej
ocene funkcji wzrokowych oraz petnej oceny CLN2 zaréwno w 48 jak i 96. tyg. obserwaciji.
Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania Schulz 2018 wykazata, ze dziatania i zdarzenia
niepozadane zgtaszano u co najmniej 95% pacjentow. Najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozgdanymi CER byty
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Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, do ktérych nalezg
m.in. zaczerpniecie danych z analiz $réddokresowych, czy brak badan obserwacyjnych
umozliwiajgcych praktyczng ocene skutecznosci i bezpieczeristwa CER u chorych z CLN2.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, przeprowadzona metodg kosztéw-uzytecznosci,
wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce BSC jest

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuje na

Majac na wzgledzie powyzisze, ultra rzadki charakter choroby oraz brak innych form
aktywnego leczenia CLN2, Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowane;j
technologii, jednakze pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto oraz zastosowania
korzystniejszego dla ptatnika publicznego mechanizmu instrumentu dzielenia ryzyka, w tym
uwzgledniajgcego komponent oparty na efektach terapii, zgodnie z uwagami w dalszej czesci
rekomendacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Brineura (cerliponaza alfa) roztwér do infuzji, 150 mg/5 ml, 300 mg, 2 fiol. 5 ml + 1 fiol.
5ml roztw., przeptukujacego, kod EAN 5909991350994 - wnioskowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
nowego programu lekowego: ,Lleczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4)“.
Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

W okresie od 1 do 1,5 roku od pojawienia sie pierwszych objawdw choroby, u pacjentéow 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 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 rdznej etiologii. Nastepnym, jednoczasowym,
gtéwnym objawem klinicznym jest zahamowanie rozwoju psychoruchowego, poprzedzone zawsze
mieszanymi zaburzeniami emocjonalnymi o réznym stopniu nasilenia w wieku 2-3 lat. Stopniowo
dochodzi do zupetnego zaniku prawidtowo wczesniej rozwinietej mowy u wszystkich dzieci w wieku
4-5 lat.
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Kolejnym objawem choroby, pojawiajgcym sie w wieku 3-4 lat, jest ataksja, polegajaca na niezbornosci
ruchowej i zaburzeniach réwnowagi. Ten dos¢ widoczny objaw kliniczny maskowany jest czesto
miokloniami i zespotem piramidowym. W wieku 4-5 lat najczesciej dzieci juz nie potrafig samodzielnie
chodzic.

Szybko rozwijajagcym sie objawem klinicznym sg zaburzenia widzenia, w miare uptywu czasu
prowadzgce do slepoty. Pierwsze zaburzenia wzroku pojawiajg sie w wieku 3,5-5 lat, natomiast petna
Slepota jest rozpoznawana w wieku 5-6 lat.

Odnalezione dane epidemiologiczne dotyczgce CLN2 wskazujg, ze wartos¢ wskaznika zapadalnosci
wynosi 0,15-0,9 na 100 000 zywych urodzen, natomiast warto$é chorobowosci wynosi 0,6-0,7 na
1 000 000 zywych urodzen dla réznych krajéw europejskich (Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy,
Szwecja).

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych liczebnosci populacji pacjentéw z lipofuscynozg neuronalng
typu 2 w Polsce wynosi od 10 do 30 osdb.

Alternatywna technologia medyczna
Nie odnaleziono wytycznych oraz rekomendac;ji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z CLN2.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych aktualnie stosowane jest leczenie objawowe lipofuscynozy
neuronalnej typu 2.

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Brineura (cerliponaza alfa) we wnioskowanym
wskazaniu wskazat najlepszg terapie wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care), obejmujaca
stosowanie

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Aktywowany enzym proteolityczny (rhTPP1) rozszczepia tripeptydy z N-konca docelowego biatka bez
okreslonej swoistosci substratowe]. Nieodpowiednie stezenie TPP1 powoduje chorobe CLN2.

Produkt leczniczy Brineura (cerliponaza alfa) moze by¢ podawany wytgcznie przez odpowiednio
przeszkolony personel medyczny, znajacy techniki podawania lekdw do komory modzgowej,
w placédwkach opieki medycznej.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Brineura, lek wskazany jest do leczenia
ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 (CLN2) choroby, znanej réwniez jako niedobdr tripeptydylo-
peptydazy 1 (TPP1).

Wskazanie przyjete we wniosku refundacyjnym obejmuje wskazanie rejestracyjne.

Produkt leczniczy Brineura posiada status leku sierocego w leczeniu chorych z CLN2. Przy czym,
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Brineura zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
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w wyjatkowych okolicznosciach. Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do dostarczenia
okreslonych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeAstwa stosowania cerliponazy alfa.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna zostata oparta na jednym, jednoramiennym, prospektywnym, wieloosrodkowym
badaniu open-label z historyczng grupa kontrolng - Schulz 2018, sktadajgcego sie z dwdch etapéw:
badanie I/l fazy oceniajgce skutecznos¢ ibezpieczenstwo stosowania cerliponazy alfa (CER)
w populacji pacjentdow z lipofuscynozg neuronalng typu 2 przez co najmniej 48 tygodni oraz
przedtuzonego etapu badania (planowana data zakonczenia: lipiec 2020 r.):

e  kryterium witgczenia do badania byt wynik w skali ML CLN2:

o do fazy podstawowej — wynik 3-6 pkt, z przynajmniej 1 pkt w kazdej z dwéch domen
(mowa i funkcje ruchowe);

o do fazy przedtuzonej — wynik powyzej 0 pkt;
e liczba pacjentéw wiaczona do badania:
o analiza skutecznosci oraz przedtuzenia badania — 23 pacjentéw;
o analiza bezpieczerstwa oraz ocena immunogennosci — 24 pacjentéw;
o historyczna grupa kontrolna — 42 pacjentow;
e czas badania:
o faza podstawowa — 48 tygodni;
o faza przedtuzona (trwajgca) — 240 tygodni;
e interwencje:

o faza podstawowa — CER co 2 tyg. w dawce 30 mg, 100 mg (eskalacja dawki) i 300 mg
(stata dawka);

o faza przedtuzona — CER co 2 tyg. w dawce 300 mg oraz leczenie dodatkowe: leki
antyhistaminowe, BSC;

o historyczna grupa kontrolna — BSC;

e pierwszorzedowy punkt koicowy — czas do pierwszego trwatego 2-punktowego obnizenia
w skali ML CLN2 (mowa i funkcje ruchowe) lub do osiggniecia wyniku réwnego 0;

e pozostate punkty koficowe, oceniane wytacznie w grupie CER:
o zmiany w obrazie MRI;
O ocenaimmunogennosci;

o ocena jakosci zycia;
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o ocenarozwoju w skali Denver ll;
o profil bezpieczenstwa (oceniany we wszystkich grupach).
Ponadto do analizy wtgczono publikacje:

e Nickel 2018 — w publikacji opisano obserwacyjne badanie kohortowe, w ktdérym
przedstawiono naturalny przebieg CLN2 na podstawie danych m.in. z bazy danych pacjentow
DEM-CHILD (opisane dane dla kohorty chorych stanowity podstawe do utworzenia
historycznej grupy kontrolnej dla grupy CER w badanu Schulz 2018);

e Cherukuri 2018 — w publikacji dokonano oceny immunogennosci CER u pacjentow z badania
Schulz 2018 (analizowano 24 pacjentéw). Sredni czas ekspozycji na terapie wyniést 96,4
tygodnie.

Ocena jakosci badan zostata przeprowadzona za pomocg skali NICE:
e badanie Schulz 2018 zostato ocenione na 7/8 pkt;

e badanie opisujgce historyczng grupe kontrolng opisane w Nickel 2018 zostato ocenione na 6/8
pkt.

W analizie klinicznej w celu oceny wynikéw zastosowano parametry:
e MD (ang. mean difference) — srednia rdznic;
e HR (ang. hazard ratio) — iloraz hazardéw.

Punkty koricowe odnosity sie do oceny w nastepujacych skalach:
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e skala CLN2 (skala hamburska) — skala oceny progresji choroby, sktadajgca sie z 4 domen:
funkcje motoryczne, jezykowe, wzrokowe i drgawki. Wyzszy wynik Swiadczy o lepszej
sprawnosci chorego. Wyrdznia sie rowniez:

o MLCLN2 (ang. motor-language CLBNZ2 scale) — skala sktada sie z 2 domen oceniajgcych

funkcje motoryczne oraz jezykowe;

o MLV CLN2 (ang. motor-language-vision CLBN2 scale) — skala sktada sie z 3 domen
oceniajacych funkcje motoryczne, jezykowe oraz wzrokowe

e test Denver — test majgcy na celu identyfikacji zaburzen poznawczych i behawioralnych oraz
oceny etapdw rozwoju u niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym (od urodzenia
do ukoniczenia 6. r.z.). Wyzszy wynik $wiadczy o lepszym rozwoju psychoruchowym dziecka.

Przedstawiono gtéwnie wyniki analizy srodokresowej, w ktdrej czas leczenia CER w dawce 300 mg
wynidst co najmniej 96 tygodni (na podstawie publikacji Schulz 2018 — dla daty odciecia 1 listopada
2016 r. (pacjenci otrzymywali lek co najmniej 96 tyg.)). Dla niektorych punktéw korcowych
przedstawiano dane dla 48-tygodniowego okresu leczenia.

Skutecznosé

Poréwnanie z historyczng grupa kontrolng: CER vs BSC

Przeprowadzone poréwnanie grupy CER z grupg BSC wykazato istotne statystycznie rdznice na korzysé
ocenianej technologii w zakresie:

e braku trwatego 2-punktowego obnizenia w skali ML CLN2 (Schulz 2018):

o ogdétem — mniejsze 0 92% ryzyko trwatego 2-punktowego obnizenia w skali ML CLN2
w grupie CER — HR=0,08 (95% Cl: 0,02; 0,23);

o funkcje motoryczne —mniejsze 0 96% ryzyko trwatego 2-punktowego obnizenia w skali
ML CLN2 w domenie funkcje motoryczne w grupie CER — HR=0,04 (95%Cl: 0,00; 0,29);

o funkcje jezykowe - mniejsze o 85% ryzyko trwatego 2-punktowego obnizenia w skali
ML CLN2 w domenie funkcje jezykowe w grupie CER — HR=0,15 (95%Cl: 0,04; 0,52);

e zmiany Sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych (96 tyg. leczenia):
o ogoétem:

= wzrost $redniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczagtkowych
w grupie CER —réznica srednich wynosita MD=1,85 (95%Cl: 1,51, 2,18) (Schulz
2018);



Rekomendacja nr 32/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 14 maja 2019 r.

o skumulowanej zmiany sredniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych
(Schulz 2018):

o dla 48. tygodni leczenia — skumulowany wzrost sredniego wyniku w skali ML CLN2
w grupie CER —réznica srednich wynosita MD=1,80 (95%Cl: 1,33; 2,27);

o dla 96. tygodni leczenia — skumulowany wzrost sredniego wyniku w skali ML CLN2
w grupie CER —réznica srednich wynosita MD=3,30 (95%Cl: 2,81; 3,79);

o skumulowanej zmiany sredniego wyniku w petnej wersji skali CLN2 wzgledem wartosci
poczatkowych (Schulz 2018):

o dla 48. tygodni leczenia — skumulowany wzrost sredniego wyniku w skali CLN2
w grupie CER —rdznica $rednich wynosita MD=2,20 (95%Cl: 1,21; 3,19);

o dla 96. tygodni leczenia — skumulowany wzrost sredniego wyniku w skali CLN2
w grupie CER —réznica srednich wynosita MD=5,10 (95%Cl: 3,83; 6,37);

W ramach przeprowadzonego poréwnania w grupie CER nie osiggnieto 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% pacjentéw
(n=2).

Wyniki badania jednoramiennego Schulz 2018 (grupa CER)

Jakos¢ zycia
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Zmiany w obrazie MRI

Raportowano zmiany w objetosci mézgu wzgledem wartosci poczatkowych, na niekorzys¢ ocenianej
technologii. Najwieksza redukcja dotyczyta objetosci istoty szarej — o ponad 12% po 96 tygodniach
leczenia CER. Poréwnujgc wyniki z 48 tyg. do 96 tyg. zmniejszenie objetosci istoty szarej mézgu miato
charakter postepujacy (Srednia zmiana wyniosta odpowiednio: -9,7% i -12,4%).

Ocena etapu rozwojowego pacjenta wg testu Denver

Bezpieczeristwo

W badaniu Schulz 2018 nie raportowano zgondw oraz zaden pacjent nie przerwat badania z powodu
wystapienia zdarzen niepozadanych. Zgtaszano natomiast dziatania i zdarzenia niepozadane
U co najmniej pacjentéw. Ciezkie dziatania niepozgdane dotyczyty pacjentéw, a ciezkie
zdarzenia — 83%. W$réd zdarzen specjalnego zainteresowania,

, zdarzenia zwigzane z nadwrazliwoscig
ogotem — 63%, a zwigzane z urzagdzeniem — 50% pacjentéw.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi CER byty

Wsrdd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych 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 wystepujacych ciezkich zdarzern niepozadanych po podaniu CER nalezaty zakazenia
i zarazenia pasozytnicze wystepujgce u 54% pacjentéw (w tym bakteryjne zapalenie gardta, zakazenia
Propionimacterium acnes, Staphylococcus epidemidis, koronawirusem, rinowirusem, adenowirusem,
rzekomobtoniaste zapalenie jelit, zakazenia zwigzane z urzgdzeniem, zapalenie ptuc, zapalenie skoéry),
zaburzenia uktadu nerwowego raportowane u 33% chorych (padaczka, napady toniczno-kloniczne
uogdlnione, krwotok s$rédczaszkowy, hemipareza, zaburzenia ruchowe, pleocytoza, drgawki) oraz
zaburzenia uktadu immunologicznego — u 29% pacjentéw (nadwrazliwosé).

Ocena immunogennosci (Cherukuri 2018)

Przeciwciata przeciwlekowe ogdtem w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) wykryto u 6 (25%) chorych,
po 13 tyg. leczenia CER. Srednia miana wyniosta 35. Po uptywie 133 tyg. przeciwciata raportowano
u 2 pacjentow.

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

Raportowano 5 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nadwrazliwoscig 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 przeciwcial a iloscia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z nadwrazliwoscig czy ich ciezkoscia.

Wykazano brak istotnej statystycznie korelacji pomiedzy wystgpieniem zdarzen niepozadanych
zwigzanych z nadwrazliwoscig a okresem leczenia i Srednim mianem przeciwciat w surowicy.
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Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci wystepowania przeciwciat do skutecznosci leczenia
w kontekscie oceny funkcji motorycznych oraz jezykowych wg ML CLN2.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Brineura do dziatan niepozadanych wystepujacych
bardzo czesto (21/10) naleza: infekcje gérnych drég oddechowych, nadwrazliwo$é, drazliwosé, napady
drgawek, bdl gtowy, pleocytoza ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR), wymioty, gorgczka, zwiekszone
lub zmniejszone stezenie biatka w PMR, nieprawidtowosci zapisu EKG, wysuniecie sie igty infuzyjnej.

Wsréd specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania niniejszej technologii
lekowej wymienia sie powiktania zwigzane z urzadzeniem (obserwowano m.in. zakazenia zwigzane
z urzagdzeniem podajgcym do komory mdzgowej, w tym zapalenie opon mdzgowych) i w zwigzku z tym
nalezy rutynowo testowad ptyn mézgowo rdzeniowy (PMR) w kierunku zakazen podklinicznych oraz
kontrolowaé¢ miejsce infuzji i droznosci w celu wykrycia wszelkich nieprawidtowosci urzadzenia
podajacego. Ponadto wskazano, ze u pacjentéw z zaburzeniami przewodzenia lub chorobami serca
nalezy monitorowac zapis EKG podczas infuzji (u pacjentéw z normalng czynnoscig serca zapis EKG
nalezy monitorowaé co 6 miesiecy). Zaznaczono, ze nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace dzieci
z zaawansowana progresjg choroby w momencie rozpoczecia leczenia i w wieku ponizej 2 lat (u ktorych
integralnos$¢ bariery krew-mdzg moze by¢ zaburzona), a w zwigzku z tym, dziatanie ktére lek moze
wywierac¢ na struktury obwodowe, nie jest znane.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, ang.
Food and Drug Administration- FDA; Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw - ADRReports) odnaleziono komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
cerliponazy alfa (CER).

W dokumencie FDA z 2017 r. zwrécono uwage na powiktania zwigzane z zastosowaniem urzadzenia
podajacego do komory modzgowej, ryzyko rozwoju zaburzed sercowo-naczyniowych oraz reakcje
nadwrazliwosci po infuzji leku — nalezy monitorowa¢ chorego podczas oraz bezposrednio po infuzji
oraz przerwaé infuzje w przypadku wystgpienia reakcji. Jako najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane (28%) wskazano: goraczke, zmiany w zapisie EKG, niskie/wysokie stezenie biatka w PMR,
wymioty, drgawki, nadwrazliwosé, krwiaki, bél gtowy, drazliwos$¢, pleocytoze, zakazenia zwigzane
z urzadzeniem, bradykardie, roztrzesienie, niedocisnienie.

Informacje o zdarzeniach niepozgdanych z bazy ADRReports obejmujg okres do wrzesnia 2018 r.
Ogoétem zgtoszono 57 przypadkéw zdarzen niepozgdanych u 25 pacjentow. Wsrdd zgtoszonych
najliczniej raportowano: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (15 przypadkow, gtownie
gorgczka), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (11 przypadkow), nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych (7 przypadkdw), zaburzenia uktadu nerwowego (6 przypadkow), zaburzenia zotadka
i jelit (6 przypadkdw).

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych leku na stronie Urzedu Rejestracji

Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych — URPL.

Nalezy wskaza¢ ze zgodnie z informacjami dot. dopuszczenia leku do obrotu przez EMA, produkt
Brineura podlega dodatkowemu monitorowaniu pod kagtem bezpieczenstwa.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych
z rbwnoczasowg grupg kontrolng, a wykonanie poréwnania z komparatorem mozliwe byto
wytgcznie z uwzglednieniem danych z historycznej grupy kontrolnej (analiza przeprowadzona
w publikacji Schulz 2018), przy czym tego rodzaju porédwnanie cechuje sie nizszg
wiarygodnoscig od przeprowadzonego bezposrednio w ramach préby klinicznej;
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e na podstawie dostepnych danych niemozliwe byto przeprowadzenie analizy profilu
bezpieczenstwa terapii CER wzgledem komparatora. Wnioski na temat profilu bezpieczeristwa
badanej interwencji wyciggnieto na podstawie wynikdw badania jednoramiennego Schulz
2018 oraz informacji pochodzacych od urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéow leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdéb
wykonujgcych zawody medyczne;

e wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczeistwa CER mozliwe byto na podstawie
wynikéw dla grupy chorych o niewielkiej liczebnosci, co utrudnia uogdlnianie wnioskéw
wysnutych w oparciu o wyniki tej grupy; nalezy mie¢ jednak na uwadze rzadki charakter
choroby co utrudnia przeprowadzenie szerzej zakrojonych badan klinicznych;

e interwencje stosowane w ramach BSC mogly by¢ niejednorodne pomiedzy wigczonymi
badaniami:

o w badaniu Schulz 2018 jako BSC stosowano leki o zréznicowanym mechanizmie
dziatania, nacelowane na redukcje objawdéw choroby, a takze stosowane w okresie
okoto zabiegowym (zwigzane prawdopodobnie z koniecznoscig wszczepiania
urzgdzenia do komory mézgowej). Niektére z tych lekdw nie sg obecnie finansowane
w Polsce w populacji docelowej. Jednakze warto zaznaczy¢, iz w populacji chorych
zCLN2 mogag by¢ stosowane leki réznego rodzaju, indywidualnie dobierane
do kazdego przypadku;

o nie odnaleziono informacji na temat stosowanego BSC w grupie kontrolnej
stanowigcej kohorte z bazy DEM-CHILD;

o w badaniu Nickel 2018 nie okreslono szczegdtowych substancji czynnych stosowanych
w ramach BSC. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przyjat zatozenie, ze pacjenci
w ramieniu komparatora byli leczeni zgodnie z aktualng praktyka kliniczng;

e powyzsze utrudnia relatywng ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii;
nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych praktyczng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa CER u chorych z CLN2;

e nie odnaleziono przegladdéw systematycznych oceniajgcych interwencje badang w populacji
docelowej;

e brak dowoddw naukowych pozwalajgcych na dtugoterminowg ocene skutecznosci
i bezpieczen'stwa stosowania cerliponazy alfa we wnioskowanym wskazaniu, szczegdlnie
w perspektywie przyjmowania leku przez cate zycie (dane z najdtuiszego okresu terapii
dotyczg 96 tyg. dla skutecznosci i 117 tyg. dla bezpieczenstwa); brak jest tym samym danych
dot. wptywu terapii na przezycie pacjentdw (co bytoby niezwykle istotne w kontekscie
rokowania w CLN2), wobec czego istnieje niepewnos¢, czy efekt kliniczny obserwowany
w badaniu bedzie sie przektadat na korzy$é odnoszaca sie do przezycia.

e w gtéwnym badaniu wtgczonym w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego,
brali udziat pacjenci w wieku od ok. 3 do 9 r.z., natomiast

Ponadto, w ChPL zaznaczono, ze nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace dzieci z
zaawansowang progresjg choroby w momencie rozpoczecia leczenia i w wieku ponizej 2 lat.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach przedstawionych analiz wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka
(RSS — risk scharing scheme)

10
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis,
CUA). Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ
i pacjent). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy W analizie poréwnywano cerliponaze alfa
z BSC.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych: koszty leczenia
(koszt leku Brineura; koszt urzgdzenia podajgcego lek do komory mdzgowej; koszt hospitalizacji
w ramach podania leku; koszt kwalifikacji do programu lekowego; koszt monitorowania), koszty
stanow zdrowia (opieka specjalistyczna, rehabilitacja, terapia zajeciowa, opieka hospicyjna), koszty
badania EKG, koszty leczenia napadéw padaczkowych, koszty leczenia objawowego, koszty zgtebnika
do zywienia.

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce BSC,
w perspektywie NFZ oraz wspolnej,

11
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Przy oszacowanej wartosci ICUR warto$é¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

Ograniczenia
Na niepewnos¢ wynikdéw przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace czynniki:

w modelu wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy, natomiast cerliponaza alfa
stanowi nowg opcje terapeutyczng dla chorych z CLN2, a dane kliniczne obejmujg okres
kilkuletni (ok. 2 lat), na podstawie ktorego nie jest mozliwe stwierdzenie wptywu terapii na
wydtuzenie czasu przezycia chorych.

e nie wigczono zadnej publikacji do oceny jakosci zycia chorych w stanach uwzglednionych
w modelu wnioskodawcy, wobec czego nie mozna zweryfikowac zatozen wnioskodawcy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 754)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem aktualnie finansowanych aktywnych form leczenia ocenianego wskazania, nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia

12
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wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy wspélnej (NFZ i pacjenta) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana przez
whnioskodawce populacja docelowa wynosi

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty:

e 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 (opieka specjalistyczna, rehabilitacja, terapia zajeciowa, opieka hospicyjna);
e badania EKG;

e leczenia napadéw padaczkowych;

e leczenia objawowego;

e zgtebnika do zywienia.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie z inkrementalnymi kosztami
w wysokosci:

e 7 perspektywy NFZ:
o zuwzglednieniem RSS:
= ok w | roku refundacji;
= ok w |l roku refundacji;
o bez uwzglednienia RSS:
= ok w | roku refundacji;
= ok w |l roku refundacji;
e 7z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent):
o zuwzglednieniem RSS:
= ok w | roku refundacji;
= ok w |l roku refundacji;
o bez uwzglednienia RSS:
= ok w | roku refundacji;

= ok w Il roku refundacji;

13
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Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej miata

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczacych oszacowania liczebnosci populacji
docelowej

Ponadto nie uwzgledniono faktu, iz nie wszyscy pacjenci z CLN2 w Polsce spetnig
kryteria witaczenia do wnioskowanego programu lekowego ijednoczesnie nie spetnig kryteridw
wyltaczenia.

Ponadto przyjete zatozenie, ze
jest zatozeniem arbitralnym i nie testowano
go w ramach analizy wrazliwosci.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Pomimo zastosowania RSS technologia nie jest efektywna kosztowo i wigze sie z wysokim poziomem
wydatkéw ptatnika publicznego. Jednoczesnie z uwagi na rodzaj dostepnych dowoddéw naukowych
w analizie kliniczej utrudniajacy pewne wnioskowanie o efektywnosci terapii, jak i warunkowe
dopuszczenie leku do obrotu przez EMA, konieczne wydaje sie szczegdlne monitorowanie wynikéw
terapii w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Wobec powyzszego w ocenie Prezesa Agencji
zasadne jest znaczace pogtebienie propozycji RSS, poprzez dziatanie zaréwno w zakresie kosztow
zwigzanych z oceniang terapig, jak réwniez wprowadzenie mechanizmu polegajagcemu na zwrocie
przez wnioskowdawce dotychcas poniesionych kosztéw leczenia w przypadku pogorszenia stanu
klinicznego pacjenta o 2 i wiecej w skali ML CLN2.

Uwagi do programu lekowego

Kryteria wigczenia do programu lekowego powinny by¢ takie same jak w badaniu klinicznym, bedgcym
podstawg wniosku refundacyjnego (wynik 3-6 pkt w skali ML CLN2, z przynajmniej 1 pkt w kazdej
z dwéch domen — mowa i funkcje ruchowe, wiek od 3 do 16 lat). Ponadto zasadne wydaje sie dodanie
oceny jakosci zycia pacjentéw (opcjonalnie réwniez rodziny pacjenta) przy kwalifikacji i podczas
monitorowania leczenia w programu, z uwagi na koniecznos$¢ uzyskania rzeczywistych danych
z polskiej praktyki klinicznej.

W ChPL Birneura oraz dokumencie FDA (2017) wskazuje sie m.in. na ryzyko nieprawidtowosci w zapisie
EKG i ryzyko rozwoju zaburzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw stosujgcych CER. W zwigzku
z powyzszym konieczne jest uwzglednienie badania EKG podczas infuzji, jak rowniez w ramach
monitorowania leczenia, a takze wprowadzenie wymogu wideo-rejestracji stanu klinicznego chorego.

Dodatkowo zasadna jest zmiana zapisu, dotyczgcego wykonywania zabiegu implantacji zbiornika
Rickhama z neurochirurga dzieciecego na neurochirurga.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzanie polegajgce

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych

leczenia CLN2.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 4 rekomendacje dotyczgce
stosowania CER u pacjentéw z CLN2.

e rekomendacje pozytywne:

O

Haute Authorité de Santé (HAS) 2018 (Francja) — rekomendacja pozytywna z uwagi
na wysokg korzys¢ kliniczng leku Brineura dla ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu
2 iumiarkowang kliniczng wartos¢ dodang w leczeniu tej choroby. Wskazano,
iz istniejg pewne watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa stosowania cerliponazy alfa,
zwigzane z drogg podawania leku do komér médzgowych oraz z dtugotrwata
skutecznoscig. Lek Brineura zostat przeznaczony do uzytku szpitalnego i zostat
przypisany do Il kategorii ASMR (umiarkowane postepy w leczeniu);

Gemeinsamer Bundesausschuss / Institut fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit
im Gesunheitswesen (G-BA / IQWiG) 2017 (Niemcy) — wskazano, ze w przypadku
lekéw sierocych dodatkowe korzysci medyczne uznaje sie za udowodnione przez fakt
zatwierdzenia do stosowania danego leku;

e rekomendacje negatywne:

O

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2019 (Irlandia) — rekomendacja
negatywna ze wzgledu na brak danych potwierdzajgcych dtugoterminowe korzysci ze
stosowania cerliponazy alfa;

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017 (Australia) - cerliponaza
alfa nie jest rekomendowana w leczeniu CLN2 ze wzgledu na nieakceptowalnie
wysokg cene preparatu przedstawiong w analizie kosztéw-efektywnosci. Zwrdcono
rowniez uwage na niepewnosé, czy efekt kliniczny obserwowany w badaniu bedzie sie
przektadat na korzy$¢ odnoszacga sie do przezycia. Uznano, iz ocena jedynie funkgcji
motorycznych i jezykowych wskazana jako pierwszorzedowy punkt koncowy nie jest
wystarczajgca do okres$lenia korzysci w zakresie przezycia.
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Rekomendacja nr 32/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 14 maja 2019 r.

Na stronie National Institute for Health and Care Excellence (NICE) odnaleziono informacje
o trwajgcych pracach nad rekomendacjg dotyczacg stosowania cerliponazy alfa u pacjentéow
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (planowana data ukonczenia publikacji dokumentu: 29 maja
2019 r.) oraz projekt rekomendacji. Wskazano w nim, iz ze wzgledu na brak dtugookresowych wynikéw
badan klinicznych oraz zatozenia dotyczace dtugoterminowej Smiertelnosci i stabilizacji choroby wigzg
sie ze znaczng niepewnoscig. Natomiast ostateczna decyzja dotyczgca rekomendacji finansowej nie
zostata jeszcze wydana.

Odnaleziono rowniez informacje o wyfaczeniu z dniem 13.07.2017 r. z finansowania produktu
leczniczego Brineura (cerliponaza alfa) przez All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) powotujac
sie na aktualnie trwajgcg ocene NICE. Dodatkowo, odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie produktu
leczniczego Brineura (cerliponaza alfa) w leczeniu pacjentéw z CLN2 przeprowadzanej przez Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Produkt leczniczy Birneura jest aktualnie finansowany w 11 krajach UE i EFTA (Austria, Chorwacja,
Czechy, Dania, Francja, Niemcy, Wegry, Wtochy, Holandia, Stowacja, Szwecja), w tym w 3 o PKB per
capita poréownywalnym do Polski (Chorwacja, Stowacja, Wegry).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.02.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.3928.2018.10.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Brineura
(cerliponaza alfa) w ramach programu lekowego: Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4),
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2019 poz. 784 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2019 z dnia 6 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Brineura
(cerliponaza alfa) w ramach programu lekowego: Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2019 z dnia 6 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Brineura
(cerliponaza alfa) w ramach programu lekowego: Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10:
E75.4).

2. Raport nr 0T.4331.6.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Brineura (cerliponaza alfa) w ramach
programu lekowego: Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4). Analiza weryfikacyjna.
Data ukonczenia: 26.04.2019 r.
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