Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Brineura (cerliponaza alfa) roztwor 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)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem znacznego obnizenia ceny leku oraz wprowadzenia mechanizmu
dzielenia ryzyka, polegajgcego na zwrocie przez wnioskodawce dotychczas
poniesionych kosztow leczenia w przypadku pogorszenia stanu klinicznego
pacjenta o 2 | wiecej w skali ML CLNZ2. Kryteria wiqgczenia do programu
lekowego powinny byc¢ takie same jakw badaniu klinicznym, bedgcym
podstawq wniosku refundacyjnego (Schulz i wsp. NEJM 2018).

W projekcie programu lekowego Rada proponuje zmieni¢ zapis, dotyczqcy
wykonywania zabiegu implantacji zbiornika Rickhama z neurochirurga
dzieciecego na neurochirurga oraz wprowadzi¢ wymaog wideo-rejestracji stanu
klinicznego chorego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017
poz. 1844 z pdézin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:
Brineura (cerliponaza alfa) roztwor 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)".
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Dowody naukowe

Lipofuscynoza neuronalna typu 2 (CLN2), jest ultrarzadkq (czestos¢ o 0,46
na 100 tys. zywych urodzen) lizosomalng chorobq spichrzeniowq z grupy
ceroidolipofuscynoz neuronalnych, wywotanqg przez niedobdr tripeptydylo-
peptydazy | (TPP 1). U pacjentow dotknietych tg chorobg dochodzi
do zahamowania rozwoju  psychoruchowego, napadow padaczkowych
oraz innych zaburzern funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego
(ataksja, mioklonie, zaburzenia mowy, widzenia i poruszania sie). Wraz
z postepem choroby objawy pogftebiajq sie prowadzqgc do stanu odkorowania.
Zgon chorych nastepuje najczesciej pod koniec pierwszej i w drugiej dekadzie
zycia.
Brineura (cerliponaza alfa — CER) jest rekombinowang formqg ludzkiej
tripeptydylopeptydazy 1, ktorej podawanie koryguje jej uwarunkowany
genetycznie niedobdr. Dostepne dowody naukowe na skutecznosc
i bezpieczenstwo leku pochodzq z jednego, prospektywnego, jednoramiennego
badania eksperymentalnego (Schulz 2018) w populacji pacjentow z CLN2
w poréwnaniu z nieleczonymi pacjentami z naturalnym przebiegiem CLNZ2.
W okresie obserwacji wynoszgcym 96 tyg. w grupie CER nie osiggnieto mediany
czasu do trwafego 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. Roznice miedzy CER a BSC byty istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej
interwencji w ocenie ogdlnej skali ML CLN2, funkcji motorycznych i jezykowych
(odpowiednio HR = 0,08 (95% Cl: 0,02; 0,23), HR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,29) i HR
= 0,15 (95% ClI: 0,04, 0,52)). Ponadto, réznice miedzy CER a BSC byty istotne
statystycznie na korzysc¢ ocenianej interwencji pod wzgledem zmian Sredniego
wyniku zaréwno

, jak i w wersji uwzgledniajqgcej oraz petnej
oceny CLN2 (funkcje motoryczne, jezykowe, wzrokowe, drgawki) zarowno w 48
jak i 96. tyg. obserwacji

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2018 — Francja oraz G-BA/IQWiG
2017 - Niemcy) i 2 rekomendacje negatywne (PBAC 2018 — Australia oraz NCPE
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2019 - Irlandia) dotyczgce stosowania CER u pacjentow z CLN2.
W rekomendacjach podkreslano, Ze jest to jedyna efektywna technologia
w leczeniu CLN2. Jednoczesnie zwracano uwage na wgqtpliwosci dotyczgce
tolerancji dtugotrwatego podawania leku, brak danych dotyczqcych
dtugoterminowej skutecznosci, a takze na bardzo wysoki koszt leku. W dwoch
agencjach technologia jest w trakcie oceny (NICE — Wielka Brytania i CADTH -
Kanada). Polscy eksperci kliniczni poproszeni o opinie poparli finansowanie
wnioskowanej technologii.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Schulz 2018 okres obserwacji dla oceny bezpieczeristwa CER wynidst
117 tyg Dziatania i zdarzenia niepozgdane zgtaszano u co najmniej
pacjentow, w ramach ktorych raportowano

, hie raportowano zgondw.

Wedtug danych FDA z 2017 r. stosowanie CER moze wiqzac sie z powiktaniami
wynikajgcymi z zastosowania urzqdzenia podajgcego lek do komory mozgowej,
ryzykiem  rozwoju  zaburzenn  sercowo-naczyniowych oraz reakcjami
nadwrazliwosci po infuzji. Wsrdd najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (28%) wskazano miedzy innymi: gorgczke, zmiany w zapisie
EKG, zmiany w stezeniu biatka w pfynie mozgowo-rdzeniowym, wymioty,
drgawki, bdle gfowy, zakazenia, bradykardie, hipotonie. Wymienione
w dokumencie FDA 2017 dziatania niepozgdane sq zbieine z wskazanymi
w ChPL Brineura dziataniami niepozqdanymi wystepujgcymi bardzo czesto
(21/10).

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomicznq formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Finansowanie ocenianej technologii w porownaniu z BSC

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze

Gtowne arqgumenty decyzji

Brineura jest jedynym lekiem, ktory w chwili obecnej wykazuje skutecznosc
w leczeniu CLN2. Dostepne dane wskazujg na zadowalajgcqg skutecznosc
klinicznq oraz akceptowalny profil bezpieczeristwa (w horyzoncie 96 tygodni).

Nalezy jednakie zauwazyé, Ze dane dotyczqce skutecznosci leku pochodzq
z pojedynczego badania klinicznego z historycznq grupg kontrolng. Brak
jest takze danych wskazujqcych, ze wywotane leczeniem, zahamowanie postepu
choroby ma charakter trwaty. Lek jest
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Rekomendacje refundacyjne
sq rozbiezne. Podkresla sie w nich, Ze jest to pierwsza skuteczna technologia
stosowana w tym schorzeniu, wskazujgc jednoczesnie bardzo wysoki koszt leku.
Lek jest finansowany w 11 krajach EU, w tym w 3 o PKB poréwnywalnym
do Polski.

Biorgc pod uwage fakt, ze Brineura jest jedynym lekiem wykazujgcym
skutecznos¢ w leczeniu CLN2, Rada rekomenduje finansowanie wnioskowanej
technologii pod warunkiem znacznego obnizenia kosztow leczenia, konieczne
jest takze wprowadzenie dodatkowego elementu do instrumentu podziatu
ryzyka, gwarantujgcego zwrot ptatnikowi publicznemu poniesionych kosztow
leku w przypadku braku trwatego zahamowania postepu choroby.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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)”. Data ukonczenia: 26 kwietnia 2019.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (BioMarin International Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem BioMarin International Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o 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 ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: BioMarin International Limited



