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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Brineura (cerliponaza alfa) we wskazaniu:
ceroidolipofuscynoza typu 2 (ICD-10: E75.4) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Brineura (cerliponaza alfa) we wskazaniu: ceroidolipofuscynoza typu 2 (ICD-
10: E75.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze s$rodkow publicznych
wnioskowanej technologii.

Jednoczesnie podkreslenia wymaga, ze produkt leczniczy Brineura (cerliponaza alfa, CER) byt
juz przedmiotem oceny Agencji i otrzymat pozytywnga rekomendacje dotyczaca finansowania
ze srodkoéw publicznych ocenianej technologii w ramach programu lekowego: Leczenie
lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4).

Analize kliniczng oparto na przegladzie systematycznym CADTH 2019, oceniajgcym
skutecznos¢ stosowania cerliponazy alfa (CER) w poréwnaniu z placebo lub BSC w populacji
pacjentéw pediatrycznych z CLN2, a takze publikacjach Schulz 2018 i Cherukuri 2018.

Przeglad CADTH 2019 wskazat na niejednoznaczne wyniki dot. oceny jakosci zycia — wykazano
pogorszenie jakosci zycia zaréwno pacjentéw jak iopiekundw przy zastosowaniu
kwestionariuszy PedsQL PRT (ocena wykonana przez rodzica) oraz PedsQL, za$ w skali CLN2
QoL na poprawe jakosci zycia.

Publikacja Schulz 2018 wykazata, ze w okresie obserwacji wynoszgcym 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 CLN2
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oraz skali ML CLN2 (odnoszacej sie wyfacznie do funkcji motorycznych i jezykowych), pod
wzgledem zmian s$redniego wyniku zarowno w wersji skali CLN2 uwzgledniajgcej funkcje
motoryczne i jezykowe, jak i w wersji uwzgledniajgcej ocene funkcji wzrokowych oraz petnej
oceny CLN2 zaréwno w 48 jak i 96. tyg. obserwacji.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie publikacji Schulz 2018 wykazata, ze zdarzenia
niepozadane zgtaszano u 100%, a ciezkie zdarzenia niepozgdane u 83% pacjentéw
przyjmujgcych CER.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Brineura (cerliponaza alfa), roztwor
do infuzji, fiolka @ 150 mg, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art.
47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Lipofuscynoza neuronalna typu 2 (ang. late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, CLN2), zwana
rowniez chorobg Jansky’ego-Bielschowsky’ego, jest rzadka 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 objawdow 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 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 réznej etiologii. Nastepnym, 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.

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
chodzi¢.

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$¢ chorobowosci wynosi 0,6-0,7 na 1 000
000 zywych urodzen dla réznych krajow europejskich (Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja).

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych liczebnos$é populacji pacjentéw z lipofuscynozg neuronalng
typu 2 w Polsce wynosi od 3 do 10 osdb.
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Alternatywne technologie medyczne
Nie odnaleziono wytycznych oraz rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z CLN2.

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

Biorac pod uwage powyzsze, w przypadku ocenianego wskazania, brak jest technologii alternatywnej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cerliponaza alfa (CER) jest rekombinowang formga ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1 (rhTPP1).
Cerliponaza alfa to proteolityczny, nieaktywny proenzym (zymogen), ktéry jest aktywowany
w lizosomie. Cerliponaza alfa jest pobierana przez komdérki 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 aktywacji.

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

Produkt leczniczy Brineura (cerliponaza alfa) moze by¢ podawany wytacznie przez odpowiednio
przeszkolony personel medyczny, znajgcy techniki podawania lekéw do komory modzgowej,
w placéwkach opieki medycznej.

Zgodnie z Charakterystykg 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.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W analizie klinicznej uwzgledniono:

e przeglad systematyczny CADTH 2019, oceniajacy skutecznos$é stosowania cerliponazy alfa
(CER) w poréwnaniu z placebo lub BSC w populacji pacjentéw pediatrycznych z CLN2. Do
przegladu wtaczono 3 badania:

o badanie 201 (zakoniczone), wraz z przedtuzeniem (badanie 202, trwajgce) —
wielosrodkowe, prospektywne otwarte badanie jednoramienne oceniajacych
skutecznosé i bezpieczenstwo cerliponazy alfa u 24 pacjentéw z CLN2;

o badanie 203 (trwajace)— badanie dotyczace rodzenstwa pacjentéw z badan 201 i 202.
Dostepnos$é¢ danych dotyczgcych skutecznosci w badaniu jest ograniczona.
W publikacji wskazano, ze dane z 203 byty spdjne z 201 i 202. W zwigzku z powyzszym
W niniejszej opinii nie odnoszono sie do tych wynikdéw.

e publikacje Schulz 2018 (obejmujgcg badania 190-201 i 190-202) — publikacja opisujgca
prospektywne, wieloosrodkowe badanie open-label z historyczng grupg kontrolng sktadajgce
sie z dwdch etapow: badanie I/1l fazy oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
cerliponazy alfa (CER) w populacji pacjentéw z lipofuscynozg neuronalng typu 2 przez co
najmniej 48 tygodni oraz przedtuzonego etapu badania (planowana data zakorczenia: lipiec
2020r.):

- kryterium witaczenia do badania byt wynik w skali ML CLN2:
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o do fazy podstawowej — wynik 3-6 pkt, z przynajmniej 1 pkt w kazdej z dwdch
domen (mowa i funkcje ruchowe);

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

- pierwszorzedowy punkt kofcowy — czas do pierwszego trwatego 2-punktowego
obnizenia w skali ML CLN2 (mowa i funkcje ruchowe) lub do osiaggniecia wyniku
rownego 0;

- jakos¢ badania zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali NICE;

publikacje Cherukuri 2018 — w publikacji dokonano oceny immunogennosci CER u pacjentéw
z badania Schulz 2018 (analizowano 24 pacjentéw z badan 201/202). Sredni czas ekspozycji
na terapie wyniost 96,4 tygodnie.

Dla publikacji Schulz 2018 przedstawiono gtdéwnie wyniki analizy srodokresowej, w ktorej czas leczenia
CER w dawce 300 mg wynidst co najmniej 96 tygodni (dla daty odciecia 1 listopada 2016 r.). Dla
niektérych punktéw koricowych przedstawiano dane dla 48-tygodniowego okresu leczenia.

Punkty kor\cowe odnosity sie do oceny w nastepujacych skalach:

kwestionariuszu PedsQL (ang. The Pediatric Quality of Life Model) GCS — kwestionariusz oceny
jakosci zycia u dzieci zawierajacy 23 stwierdzen stuzgcych do oceny jakosci zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia dzieci i miodziezy zdrowych lub przewlekle chorych,
uwzgledniajgcy obszary/domeny: funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, spoteczne oraz
funkcjonowanie w szkole. Wyzszy wynik kwestionariusza swiadczy o lepszej jakosci zycia;

kwestionariuszu PedQL FIM (ang. PedsQL Family Impact Module Version 2.0) — kwestionariusz
sktadajacy sie z 36 stwierdzen mierzacych wptyw chronicznej choroby dziecka na rodzine,
uwzgledniajgcy 8 obszaréw/domen: funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, spoteczne,
poznawcze, komunikacja, poziom obaw, codzienne czynnosci oraz relacje w rodzinie. Wyzszy
wynik kwestionariusza $wiadczy o mniejszym negatywnym wptywie chronicznej choroby
dziecka na rodzine;

kwestionariuszu CLN2 Qol (ang. CLN2 Quality of Life Questionnaire) — kwestionariusz oceny
jakosci zycia w CLN2 sktadajgcy sie z 28 stwierdzen obejmujacych sze$¢ obszarow zwigzanych
z choroba: drgawki, przyjmowanie pokarmdw, sen, zachowanie, codzienne czynnosci. Wyzszy
wynik wg kwestionariusza CLN2 QoL $wiadczy o lepszej jakosci zycia chorych;
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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 CLBN2 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

W analizie klinicznej w celu oceny wynikéw zastosowano parametry:
e MD (ang. mean difference) — Srednia rdznic;

e HR (ang. hazard ratio) — iloraz hazardéw.

Skutecznos¢
CADTH 2019
W ramach przegladu systematycznego CADTH 2019 wykazano:

e we wszystkich badaniach wtgczonych do przegladu, u pacjentéw otrzymujgcych terapie CER
nie raportowano zgonow;

e w badaniu 201/202:

o u 87% pacjentow przyjmujgcych CER raportowano brak trwatego 2-punktowego
obnizenia lub wynik 0 w skali ML CLN2 po 48196 tyg.;

o U 52% pacjentéow przyjmujacych CER raportowano brak trwatego 1-punktowego
obnizenia w skali ML CLN2 w 96 tyg.;

e S$rednia zmiana (baseline vs 49 tyg.) wyniku u pacjentéw otrzymujgcych terapie CER wynosita:
o -0,5 pkt w skali ML CLN2;
o -0,6 pkt w skali MLV CLN2;
o -0,2 pkt w petnej skali CLN2;

o redukcje objetosci mdzgu o 4,3%, istoty szarej mézgu o 12,4% i istoty biatej 0 2,7%.

Ocena jakosci zycia w badaniu 201/202 wykazata $rednig zmiane wyniku po 97 tyg. w poréwnaniu
z baseline:

e J$rednia (SD)=-5,7 (18,9) wg skali PedsQL PRT — ocena wykonana przez rodzica;
e JSrednia (SD)=-1,1 (19,6) wg skali PedsQL FIM — wptyw na jakosc¢ zycia rodziny;
e Srednia (SD)=+3,1 (14,4) wg CLN2 QoL.

Schulz 2018

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:

o ogoétem — mniejsze 0 92% ryzyko trwatego 2-punktowego obnizenia w skali ML CLN2
w grupie CER — HR=0,08 (95% ClI: 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);
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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 $redniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych (96 tyg. leczenia)
— odnotowano wzrost sredniego wyniku: rdznica srednich wynosita MD=1,85 (95%Cl: 1,51,
2,18);

e skumulowanej zmiany $redniego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych:

o dla 48. tygodni leczenia — odnotowano skumulowany wzrost Sredniego wyniku:
réznica Srednich wynosita MD=1,80 (95%Cl: 1,33; 2,27);

o dla 96. tygodni leczenia — odnotowano skumulowany wzrost Sredniego wyniku:
réznica Srednich wynosita MD=3,30 (95%Cl: 2,81; 3,79);

e skumulowanej zmiany sSredniego wyniku w petnej wersji skali CLN2 wzgledem wartosci
poczatkowych:

o dla 48. tygodni leczenia — odnotowano skumulowany wzrost Sredniego wyniku:
réznica Srednich wynosita MD=2,20 (95%Cl: 1,21; 3,19);

o dla 96. tygodni leczenia — odnotowano skumulowany wzrost Sredniego wyniku:
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).

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 mdzgu miato
charakter postepujacy (srednia zmiana wyniosta odpowiednio: -9,7% i -12,4%).

Bezpieczeristwo

W publikacji Schulz 2018 nie raportowano zgondéw oraz zaden pacjent nie przerwat terapii z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych. Zgtaszano natomiast zdarzenia niepozadane u 100% pacjentéw,
ktorzy otrzymali CER. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem dotyczyty 83% pacjentéw przyjmujacych
CER. Wsrdd zdarzen specjalnego zainteresowania, zdarzenia zwigzane z nadwrazliwoscig ogdtem
dotyczyty 63% pacjentéw, a zwigzane z urzgdzeniem — 50% pacjentow.

Wsrdd najczesSciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych po leczeniu CER 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%).

Ponadto w publikacji Schulz 2018 podano, Zze do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen
niepozgdanych po podaniu CER nalezaty zakazenia izarazenia pasozytnicze wystepujgce u 54%
pacjentow (w tym bakteryjne zapalenie gardta, zakazenia Propionimacterium acnes, Staphylococcus
epidemidis, koronawirusem, rinowirusem, adenowirusem, rzekomobtoniaste zapalenie jelit, zakazenia
zwigzane z urzgdzeniem, zapalenie ptuc, zapalenie skory), zaburzenia uktadu nerwowego raportowane
u 33% chorych (padaczka, napady toniczno-kloniczne uogdlnione, krwotok srdédczaszkowy,
hemipareza, zaburzenia ruchowe, pleocytoza, drgawki) oraz zaburzenia uktadu immunologicznego —
u 29% pacjentéw (nadwrazliwosc).



Opinia nr 70/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 4 wrzesnia 2019

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 przeciwciat 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
zaleznosSci pomiedzy mianem przeciwciat a iloscig zdarzehn niepozgdanych zwigzanych
z nadwrazliwoscia czy ich ciezkoscia.

Wykazano brak istotnej statystycznie korelacji pomiedzy wystgpieniem zdarzed niepozgdanych
zwigzanych z nadwrazliwoscig a okresem leczenia i srednim mianem przeciwciat w surowicy.

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci wystepowania przeciwciat do skutecznosci leczenia 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 gdrnych 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 igly infuzyjnej.

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczeistwa dotyczacych leku na stronie Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych — URPL.

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna. Ponadto w raporcie podkreslono, ze wazne jest wczesne rozpoczecie leczenia ww.
choroby oraz, ze ograniczone sg dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa jej stosowania (ze wzgledu
na matg populacje docelowg w tej chorobie rzadkiej, ograniczony czas ekspozycji na lek,
niekontrolowany projekt badania, trudnosci w interpretowaniu przyczynowosci zdarzen
niepozgdanych).

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Brineura zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznosciach. Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do dostarczenia
okreslonych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cerliponazy alfa.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e na podstawie dostepnych danych niemozliwe bylo przeprowadzenie analizy profilu
bezpieczenstwa terapii CER wzgledem komparatora. Wnioski na temat profilu bezpieczeristwa
badanej interwencji wyciggnieto na podstawie wynikdw publikacji Schulz 2018 oraz informacji
pochodzacych od urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne;
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e wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa CER mozliwe byto na podstawie
wynikéw dla grupy chorych o niewielkiej liczebnosci, co utrudnia uogdlnianie wnioskdéw
wysnutych w oparciu o wyniki tej grupy; nalezy mie¢ jednak na uwadze rzadki charakter
choroby, co utrudnia przeprowadzenie szerzej zakrojonych badan klinicznych;

e brak dowoddéw naukowych pozwalajgcych na dtugoterminowg ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania cerliponazy alfa we wnioskowanym wskazaniu. Tym samym brak
jest danych dot. wptywu terapii na przezycie pacjentow (co bytoby niezwykle istotne
w kontekscie rokowania w CLN2), wobec czego istnieje niepewnosé, czy efekt kliniczny
obserwowany w odnalezionych dowodach naukowych bedzie sie przektadat na korzys¢
odnoszacy sie do przezycia.

e dwa badania wtaczone do przeglagdu CADTH 2019 (badania 202 oraz 203) nie zostaty
zakonczone, co ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania na ich podstawie.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnych komparatoréw dla ocenianej technologii medycznej mozliwych do
zastosowania.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z przedstawionym wnioskiem koszt trzymiesigecznej terapii wynosi _
(12 opakowan leku), tj. _ za opakowanie.

Produkt leczniczy Brineura byt wczedniej przedmiotem prac Agencji w ramach wniosku
refundacyjnego. Wskazane w analizach wnioskodawcy ceny preparatu byly nizsze niz
te w przedmiotowym zleceniu MZ i wynosity:

za opakowanie.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych populacja pacjentéw z CLN2 obejmuje okoto 3 pacjentéw
rocznie.

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze sSrodkéw publicznych u 3 pacjentéw 1 cyklu

ocenianej technologii lekowej wyniesie , koszt 6 cykli terapii (3 miesiecy) wyniesie
_, natomiast koszt 1 roku terapii wyniesie .

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia CLN2.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.08.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3115.2019.AK), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego Brineura (cerliponaza alfa), roztwér do infuzji, fiolka @8 150 mg,
we wskazaniu: ceroidolipofuscynoza typu 2 (ICD-10: E75.4), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373,
z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 274/2019 z dnia 2 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Brineura (cerliponaza alfa) we wskazaniu: ceroidolipofuscynoza typu 2 (ICD-10: E75.4), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, oraz raportu nr 0OT.422.65.2019 ,,Brineura (cerliponaza alfa) we wskazaniu:
ceroidolipofuscynoza typu 2 (ICD-10: E75.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych”. Data ukoriczenia: 28 sierpnia 2019 r.



