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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
narzedzie do krytycznej oceny przegladéw systematycznych
klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

najlepsze leczenie wspomagajgce (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)
elektroencefalografia

elektokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

elektroretinogram

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gdanski Uniwersytet Medyczny

iloraz hazardoéw (ang. hazard ratio)

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

wyniki w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

réznica srednich (ang. mean difference)
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 pacjentow w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy

nie osiggnieto

Norwegian Speilmeyer-Vogt Association

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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os$rodkowy uktad nerwowy

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

kwestionariusz oceny wpltywu choroby na rodzine pacjenta (ang. PedsQL Family Impact Module)
kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjenta wykonany przez rodzica

ptyn mézgowo-rdzeniowy

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekombinowana ludzka tripeptydylopeptydaza 1 (ang. ang. recombinant human tripeptidyl

peptidase-1)
rezonans magnetyczny
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r., poz.
1373, z pézn. zm.)

tomografia komputerowa

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499 z pézn. zm.)
Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow

publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pézn. zm.)

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

zdarzenia niepozadane

4/28



Brineura (cerliponaza alfa) 0T.422.65.2019

Spis tresci

WyYKaz WYDBranyCh SKIOTOW .............ccccuiiiiiiiii it e e e e s e e e e e e e ss bt e e e e e e e e s sntaraeeeeeeeeaanns 3
T o] 3 £ =X o PSRRI 5
1. Podstawowe iNfOrMAC)E 0 ZIECENTU ...oo.uuiiiiiiiiiie ettt e e e as 6
2. POUSUMOWEANIE ...eiiiiiieiee ittt ettt ettt sttt e ettt e s bbbt e o4 a ket e e 4Rk et e o4 skt e o4 am bR et o4 ea kb et e e aa st e e e e ean b et e e e nbe e e e anbreeeaannes 7
3. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA .....uiii it e e e e e e e e b e e e e 9
A, ProDIEM GECYZYJNY ..ttt ettt e e skt e e okt e e e o b e e e e e b b e e e e ek b e e e e ab b e e e e e brn e e e aanneee e 10
4.1, Problem ZArOWOINY........coooiiiiiie e 10
4.2, Technologia WNIOSKOWEINA ..........ccoiiiiiiiiiiie ettt e e 11
4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej teChnolOgii .........ccovuviiiiiiiiiiiii e 11
4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej teChNOlOGii...........ceeivviiieiiiiiieiiii e 12
5. Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja ..................cooennnnnnn. 13
6. Skutecznos$C KIliNiczna i PraktyCzna ..............cccoviiiiiiiiiiii e e 15
6.1, OPIS MEIOUAYKI....ccc e ————— 15
8.2, WWWNIKI L.ttt b ettt b bRt R e R b bt e b e b e e b bR bR bt e be e nbe e she e e e b nns 16
6.2.1. Skutecznos$e¢ kliniczna | bezpIiECZENSIWO ........cccceiiiiiiiiiiiec e 16
6.2.2. SKUtECZNOSE PraktyCZNa .....cooiiiiiiieie et e e 20
7. Dodatkowe informacje 0 bezpieCzZeNStWIE...............cooiiiiiiiiii 21
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................ccooiiiiiiiiiii 22
9. KONKUIENCYJNOSE CENOWA ......coooiiiiiiiiiiiiie ettt e e oottt e e e e s e bbbttt e e e e e s e s bbb b et e e e e e e e nab bbbt e e e e e e e aannbbtneeeaeas 23
10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
SWIAACZENIODIOICOW. ... .oiiiiiiii et e e e e e e nnee 24
11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
STOSOWANIA 1.ttt ettt e e et e e oot e e e et e e et e oo e e e e e R e e e e e e e e e e e e n e e e e e 25
12, PESMEGNNICTIWO ...ttt et e e et e e et e e ek et e e e r et e e e ar e e e e e e e e anes 26
13, ZAKGCZNIKI.........ceeeeeeeee e et e e e e e e et e e e n e e ee s 27
13.1. Strategie WySZUKIWaNia PUDIKACH .........oiiuriiieiie e 27
13.2. Diagram SeleKCji DAG@n .......coooiiiiiii e s 28

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/28



Brineura (cerliponaza alfa) 0T.422.65.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
05.08.2019 ., PLD.46434.3115.2019.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

- Brineura (cerliponaza alfa), roztwér do infuzji, fiolka & 150 mg.

=  Whnioskowane wskazanie:

ceroidolipofuscynoza typu 2 (ICD-10: E75.4) — pacjent pediatryczny

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:
I -\ (catkowity koszt 3 miesigecznej terapii).
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Brineura (cerliponaza alfa), roztwér do infuzji, fiolka @ 150 mg we wskazaniu: ceroidolipofuscynoza
typu 2 (ICD-10: E75.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano
w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

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 chorob osrodkowego uktadu
nerwowego, w ktérych patogenezie odgrywa role nadmierne spichrzanie ceroidu i lipofuscyny w lizosomach.
Stanowig jedng z najczestszych uwarunkowanych genetycznie choréb metabolicznych ukfadu nerwowego
w wieku dzieciecym.

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 wynosza 0,6-0,7/1 000 000 zywych urodzeh dla réznych krajow europejskich
(Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja).

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 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
uogdlniony zanik miesni i wyniszczenie somatyczne. Dochodzi do stanu odkorowania w wieku 6-8 lat. Zgon
chorych na te chorobe nastepuje najczeéciej miedzy 6. a 12. r.z.

Istotnos$é¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, nastepstwem ocenianego stanu klinicznego jest:
przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekfa choroba i obnizenie jakosci zycia.

Zastosowanie ocenianej technologii lekowej wedlug eksperta jest: ratujgce zycie i prowadzgce do petnego
wyzdrowienia lub poprawy stanu zdrowia oraz zapobiegajgce przedwczesnemu zgonowi.

Szczegoty dotyczgce wptywu na jakos¢ zycia pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5 niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W zwigzku z tym, ze produkt leczniczy Brineura w kwietniu 2019 r. byt juz oceniany w Agencji we wskazaniu
lipofuscynoza typu 2, a problem decyzyjny uwzgledniony w tamtejszej strategii wyszukiwania odpowiadat
wnioskowanemu przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego. W jego wyniku odnaleziono przeglad
systematyczny CADTH 2019. Ponadto, przedstawiono wyniki z publikacji Schulz 2018 (obejmujgcej badania 190-
201 - jednoramienne badanie prospektywne i 190-202 — przedtuzenie badania 190-201) poréwnujgcej terapie
cerliponazg alfa z historycznggrupg kontrolng oraz Cherukuri 2018 (oceniajgce immunogennos¢ pacjentow z
badan 201/202), ktére pochodzg z AWA Brineura.

W badaniach 190-201/202 u 87% pacjentéw przyjmujgcych CER raportowano brak trwatego 2-punktowego
obnizenia lub wynik 0 w skali ML CLN2 (uwzgledniajgcej funkcje motoryczne i jezykowe) po 48 i 96 tyg. oraz brak
trwatego 1-punktowego obnizenia w skali ML CLN2 w 96 tyg. u 52% pacjentow (CADTH 2019).

Réznice miedzy CER a BSC byly istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji w ocenie ogoéinej skali ML
CLN2, funkcji motorycznych i jezykowych (odpowiednio HR = 0,08 (95% CI: 0,02; 0,23), HR = 0,04 (95% CI: 0,00;
0,29) i HR = 0,15 (95% CI: 0,04; 0,52)) (Schulz 2018). W okresie obserwacji wynoszgcym 96 tyg. w grupie CER
nie osiggnieto mediany czasu do trwatego 2-punktowego obnizenia w skali ML CLN2, przy czym w grupie BSC
czas ten wynidst 345 dni. Raportowano redukcje objetosci mézgu o 4,3%, istoty szarej mézgu o 12,4% i istoty
biatej 0 2,7% (CADTH 2019). Ponadto, réznice miedzy CER a BSC byty istotne statystycznie na korzy$¢ oceniane;j
interwencji w punktach koricowych dotyczgcych zmian $redniego wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych:
zarowno w wers;ji skali ML CLN2, jak i w wersji uwzgledniajagcej petng ocene w skali CLN2 (funkcje motoryczne,
jezykowe, wzrokowe i drgawki) w 48 jak i 96. tyg. obserwacji (Schulz 2018).
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Bezpieczenstwo stosowania

We wszystkich badaniach oceniajgcych wnioskowang terapie (data odciecia kwiecien 2018) nie raportowano
zgonow (CADTH 2019). Zdarzenia niepozadane (ZN) zgtaszano z u 100%, a ciezkie ZN — u 83% pacjentow
przyjmujgcych CER. W$réd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych po podaniu CER raportowano:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia uktadu nerwowego (po 100% pacjentow), 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 zdarzen niepozgdanych po
podaniu CER nalezaty zakazenia i zarazenia pasozytnicze (54%).

Wedtug ChPL Brineura najczestsze (> 20%) dziatania niepozgdane to: gorgczka, mate stezenie biatka w PMR,
zmiany w zapisie EKG, wymioty, zakazenia gérnych drég oddechowych i nadwrazliwos¢. Do bardzo czestych
dziatan niepozgdanych (21/10), oprécz ww. nalezaty takze: drazliwos¢, napady drgawek, bdl glowy, pleocytoza
ptynu mézgowo-rdzeniowego, zmniejszone stezenie biatka w PMR, problem z igtg (wysuniecie sie igty infuzyjnej).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje wskazal, ze ,pacjenci leczeni majg szanse na zatrzymanie postepu
choroby a pacjenci wtgczeni do leczenia w okresie bezobjawowym na normalny rozwo;j”.

Oceniane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym. Europejska Agencja ds. Lekéw wskazata, ze
catkowity stosunek korzy$ci do ryzyka stosowania produktu Brineura w CLN2 jest pozytywny. Zwrdcita uwage, ze
wazne jest wczesne rozpoczecie leczenia tej choroby oraz, ze ograniczone sg dane kliniczne dotyczgce
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 zdarzeh
niepozgdanych).

Konkurencyjnos$é cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii produktem Brineura (cerliponaza alfa)
wyniesie i (cena leku za opakowanie ﬁ).

W AWA, w ktérej oceniano produkt Brineura w ramach wniosku refundacyjnego cena leku byta nizsza niz w
przedmiotowym zleceniu.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Liczebnos$¢ populacji w analizie wptywu na budzet zostata przyjeta na podstawie opinii eksperta klinicznego,
otrzymanej przez Agencje.

Koszt finansowania ze Srodkéw publicznych 1 cyklu ocenianej technologii lekowejw ramach RDTL u 3 pacjentow
wyniesie | koszt 6 cykli terapii (wskazany w zleceniu MZ czas terapii) wyniesie *
natomiast koszt 1 roku terapii u 3 pacjentow wyniesie

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianych lekéw w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna

Biorgc pod uwage odnalezione dowody naukowe, tres¢ zlecenia MZ oraz opinie eksperta klinicznego, w Polsce
nie ma dostepnej technologii alternatywnej dla ocenianej terapii
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem o znaku PLD.46434.3115.2019.AK (data pisma: 02.08.2019, data wptywu do AOTMIT: 05.08.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji, na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Brineura (cerliponaza alfa) roztwor do infuzji, fiolka @ 150 mg we wskazaniu: ceroidolipofuscynoza typu 2
(ICD-10: E75.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Ponadto we wniosku, dotgczonym do ww. pisma podano, ze przedmiotowy pacjent jest pacjentem pediatrycznym
(wiek 4 lata) i nie ma alternatywnych technologii medycznych.

Produkt leczniczy Brineura we wskazaniu lipofuscynoza neuronalna typu 2 byt przedmiotem oceny
Agencji w 2019 r. w ramach programu lekowego (,,Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10:
E75.4)". Zarébwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali objecie refundacja ww. technologii za
zasadne. [REK 32/2019, SRP 34/2019]
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Lipofuscynoza neuronalna typu 2 (ang. late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, CLN2) jest rzadkag
lizosomalng chorobg spichrzeniowa 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. [AWA Brineura]

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 urodzen dla réznych krajéw europejskich
(Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja). [AWA Brineura]

Obraz kliniczny i rokowanie

W okresie od 1 do 1,5 roku, od pojawienia sig¢ pierwszych objawdw 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. Najcze$ciej pierwszy ma charakter napadu
uogolnionego toniczno-klonicznego, rzadziej potowiczego lub miokloniczno-atonicznego, w wieku 3 lat. Powyzej
4. r.z. u dzieci wystepujg gtéwnie napady o typie miokloniczno-atonicznym i czesto 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,
ktére stajg sie jedynym typem napaddw u dzieci powyzej 7 r.z.

Nastepnym, gtéwnym objawem klinicznym jest zahamowanie rozwoju psychoruchowego, poprzedzone zawsze
mieszanymi zaburzeniami emocjonalnymi o réznym stopniu nasilenia w wieku 2-3 lat. Zaburzenia procesow
emocjonalnych w 1. i 2. r.z. to nadpobudliwos¢ psychoruchowa, ostabienie kontroli emociji, tatwa drazliwos¢ i
wybuchy ztosci. Stopniowo dochodzi do zupetnego zaniku prawidtowo wczesniej rozwinietej mowy u wszystkich
dzieci w wieku 4-5 lat.

Objawem choroby, pojawiajgcym sie w wieku 3-4 lat, jest ataksja, polegajgca na niezbornosci ruchowej i
zaburzeniach rownowagi. Ten do$¢ widoczny objaw kliniczny maskowany jest czesto miokloniami i zespotem
piramidowym. W wieku 4-5 lat najczesciej dzieci juz nie potrafig samodzielnie chodzic.

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 $lepota jest rozpoznawana juz w wieku 5-6
lat. [AWA Brineura]

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 dwéch 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 (TK) mozgu
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.
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W ponizszej tabeli przedstawiono opis skali CLN2, wykorzystanej do oceny skutecznosci klinicznej cerliponazy
alfa (CER) w publikacjach, uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.

Tabela 1. Skala CLN2 (skala Hamburska) [AWA Brineura, FDA 2017]

Funkcja

Wynik Opis

Funkcje motoryczne (M)

3 Catkowicie prawidtowy chéd.

Nieprawidtowy chod. Czeste upadki. Widoczna niezdarno$¢ w poruszaniu.

Utrata umiejetnosci samodzielnego chodzenia lub mozliwo$¢ jedynie czotgania.

Funkcje jezykowe (L)

2
1
0 Catkowity brak mobilnosci.
3

Zdolnosci jezykowe w normie (prawidtowe dla wieku chorego).

Pojawiajgce sie widoczne btedy jezykowe (pogorszenie w poréwnaniu z
indywidualnymi zdolno$ciami chorego).

N

Trudnosci w zrozumieniu mowy chorego.

Chory porozumiewa sie w sposéb catkowicie niezrozumiaty lub w ogodle nie méwi.

Funkcje wzrokowe (V)

Rozpoznawanie przedmiotéw i chwytanie ich.

Nieskoordynowane chwytanie obiektow.

Reakcja na swiatto.

Brak reakcji na bodzce wzrokowe.

Drgawki (S)

Brak drgawek w ciggu 3 miesiecy.

1-2 napady drgawkowe w ciggu 3 miesiecy.

1 napad drgawkowy w ciggu 1 miesigca.

O|FRPINWIO|IFRP|INW|O|F

>1 napad drgawkowy w ciggu 1 miesigca.

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych [ChPL Brineura, zlecenie MZ]

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

Brineura, roztwér do infuzji, fiolka @ 150 mg, EAN: 5909991350994

Kod ATC

A16AB17 (inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu,
enzymy, cerliponaza alfa)

Substancja czynna

cerliponaza alfa

Whnioskowane wskazanie

ceroidolipofuscynoza typu 2 (ICD-10: E75.4)

Dawkowanie

300 mg co 2 tygodnie

Droga podania

~dokomorowo przez zbiornik do OUN”

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesiagce

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 aktywacji.

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.
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4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Brineura, EMA]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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 niedobor tripeptydylo-peptydazy 1 (TPP1).

Status leku sierocego

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

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sag
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu 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 dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania cerliponazy alfa.

Oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym leku Brineura.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 1 z nich.

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, prof. nadzw. GUMed
Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologow
Dzieciecych
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Tabela 5. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg ekspertow klinicznych

dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, prof. nadzw. GUMed
Przewodniczgca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologow Dzieciecych

Rokowania pacjentow

,Bez leczenia nastepuje szybki regres rozwoju, otepienie, slepota, napady padaczkowe i zgon okoto 8-12 roku zycia”.

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

Tabela 6. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertéow klinicznych

dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, prof. nadzw. GUMed

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologéw
Dzieciecych

Ratujgca zycie i prowadzaca

do petnego wyzdrowienia X

Ratujgca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugos¢

Tabela 7. Jakos¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, prof. nadzw. GUMed

Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologéw
Ekspert/uzyskany stan Dzieciecych

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Brak problemow

. X
z chodzeniem

Zdolnos¢ poruszania Jakies problemy

sie z chodzeniem X
Brak mozliwosci chodzenia
Samoopieka Brak problemoéw X

z samoopiekg
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Ekspert/uzyskany stan

dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, prof. nadzw. GUMed
Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologow

Dzieciecych

stan przed leczeniem

stan po leczeniu

Jakies problemy
z samoopiekg

Brak mozliwosci mycia lub
ubierania sie

Zwykte czynnosci

Brak problemoéw
z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakies$ problemy
z wykonywaniem zwyktych
czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania zwykiych
czynnosci zyciowych

Bél / dyskomfort

Brak odczuwania bolu
i dyskomfortu

Umiarkowany bél
lub dyskomfort

Krancowy bl
lub dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany niepokdj i
przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W zwigzku z tym, ze produkt leczniczy Brineura w kwietniu 2019 r. byt juz oceniany w Agencji we wskazaniu
lipofuscynoza typu 2, a problem decyzyjny uwzgledniony w tamtejszej strategii wyszukiwania odpowiadat
wnioskowanemu, przeprowadzono aktualizacje éwczesnego przegladu od daty 01.03.2019 r. (lub 2019 r. jesli
okreslenie dokfadnej daty nie bylo mozliwe). W celu odnalezienia badan oceniajagcych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo zastosowania cerliponazy alfa u pacjentéw z ceroidolipofuscynozg typu 2 dokonano aktualizaciji
przeszukiwania w bazach informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane
Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19 sierpnia 2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 13.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata i
zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja Cerliponaza alfa Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | Punkty koncowe oceniajgce parametry

Punkty koncowe

i/lub bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszedo poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

» eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, Inne niz zdefiniowane w kryterium wiaczenia, w tym:

Typ badan « eksperymentalne badania Kliniczne | * Prace poglqgowe;
bez randomizacji, ¢ przeglady niesystematyczne.

e prospektywne badania obserwacyjne;

e badania retrospektywne;

e serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:
« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ® badania ~ dostgpne  jedynie ~ w  postaci
Inne abstraktow/posteréw konferencyjnych;

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie. . . . . .
¢ badania opubl kowane jedynie w postaci protokotow

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. Aktualizacje przeglagdu prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100%
zgodnosci miedzy analitykami. W wyniku aktualizacji przeglgdu odnaleziono jeden przeglad systematyczny
CADTH z 2019 r. (przeprowadzony na potrzeby oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa, obejmujgcy
badania 190-201, 190-202 i 190-203).

Ponadto, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki z publikacji Schulz 2018 (obejmujgcej badania 190-
201 i 190-202) oraz Cherukuri 2018 (oceniajgce immunogennos¢ pacjentéow z badan 201/202), ktére pochodzg z
AWA ,Whniosek o objecie refundacjg leku Brineura (cerliponaza alfa) w ramach programu lekowego: Leczenie
lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4). [AWA Brineura].

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ danych z badan 190-201, 190-202 i 190-203 nadal nie zostata
opublikowana.
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Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

Tabela 9. Charakterystyka przegladu i opis gtéwnych wynikow

Badanie Metodyka Wyniki
CADTH 2019 | Przeglad systematyczny | Do przegladu wigczono 3 badania: 201 (zakonczone), 202 oraz 203 (trwajgce).Wiekszos¢
przeprowadzony wynikéw z badan 202 i 203 byfa nieopubl kowana.
Zrédto 23.08.2018 I. | Badanie 201 wraz z przediuzeniem (202) jest wieloosrodkowym, prospektywnym otwartym
finansowania: | (@ktualizacja: 16.01.2019 | hadaniem jednoramiennym oceniajgcym skutecznosé i bezpieczenstwo cerliponazy alfa w
fundusze r) w bazach: MEDLINE | nopylacji pacjentéw z CLN2 (N=24) (Schulz 2018: charakterystyka w tabeli 10. niniejszego
qudOWe via Ovid (Od 1946), Opracowania)_
Kanady Embase (od 1974) i Badanie 203 dotyczylo rodzenstwa pacjentéw z ww. badan. Dostepno$¢ danych

PubMed. Wyszukiwania
nie ograniczano ze
wzgledu na typ badania,
rok oraz jezyk publikaciji.

P: pacjenci pediatryczni z
CLN2 (ze szczegolnym
podkresleniem: nasilenia

choroby na poczatku
leczenia, czasu
rozpoznania choroby,

grupy wiekowej);
I: cerliponaza alfa;
C: placebo lub BSC;

O: w zakresie
skutecznosci: przezycie;
wptyw na objawy

neuropsychologiczne,

widzenie, drgawki, bél lub
wystgpienie poprawy w
zakresie objawow
przynoszacych wyrazng

korzys¢ dla pacjenta;
jakos¢  zycia; ocena
obcigzenia opiekuna;
zmiany w obrazie MRI.

w zakresie
bezpieczenstwa: ciezkie
zdarzenia  niepozgdane
(CZN); zdarzenia
niepozadane (ZN);

przerwania z powodu ZN;
ZN szczegolnego
zainteresowania:
zwigzane z podaniem
leku, pleocytoza piynu
mozgowo-rdzeniowego,
zwigzane z przewodem
pokarmowym, gorgczka,
nadwrazliwosé.

S: badania
randomizowane lub bez
randomizaciji.

dotyczacych skutecznosci w badaniu 203 jest ograniczona. W publ kacji wskazano, ze dane
z 203 byly spojne z 201 i 202.

Ponizej opisano wyniki pacjentéw przyjmujgcych CER, ktére dotyczyty najdtuzszego okresu
obserwaciji illub wczesniej nie byty opublikowane (pozostate wyn ki z badania 201/202
opisano w dalszej czesci niniejszego opracowania na podstawie AWA Brineura i publ kacji
zrédtowej Schulz 2018).

- We wszystkich badaniach u pacjentéw otrzymujacych terapie CER (data odciecia
kwiecien 2018 r.) nie raportowano zgonéw.

- W badaniu 201/202 u 87% pacjentow (n/N=20/23), ktorzy przyjmowali CER
raportowano brak trwatego 2-punktowego obnizenia lub wynik 0 w skali ML CLN2 po
48 i 96 tyg.; brak trwalego 1-punktowego obnizenia w skali ML CLN2 w 96 tyg.
raportowano u 52% pacjentow.

- Srednia zmiana (baseline vs 49 tyg.) wyniku w skali ML CLN2 u pacjentéw
otrzymujacych terapie CER wyniosta -0,5 pkt; w skali MLV CLN2 - -0,6 pkt; w petnej
skali CLN2 - -0,2 pkt.

- Raportowano redukcje objetosci mézgu o 4,3%, istoty szarej mézgu o 12,4% i istoty
biatej o0 2,7%.

Tabela 10. Srednia zmiana w skali CLN2 — analiza par dopasowanych

201/202 . .
historyczna
Punkt koncowy Tyg. N=17 N=17
srednia (SD)
zmiana z baseline w 48 —0,20 (0,67) -1,90 (1,23)
skali ML CLN2 %6 ~0,50 (0,71) ~2,80 (1,10)
zmiana z baseline w 48 +0,30 (1,70) -2,80 (2,04)
petnej wersji skali
CLN2 96 +0,40 (2,08) —4,30 (2,26
Tabela 11. Ocena jakosci zycia
201/202
Skala Srednia zmiana wyniku po 97 tyg.
w poréwnaniu z baseline
srednia (SD) n=21
PedsQL PRT — ocena wykonana przez rodzica -5,7 (18,9)
PedsQL FIM — wplyw na jakos¢ zycia rodziny -1,1 (19,6)
CLN2 QoL +3,1(14,4)

Ograniczenia badan: mata liczebnos$¢ préb; brak réwnoczasowej grupy kontrolnej;
niespojnos¢ w skalach stosowanych do poréwnania leczonych pacjentéw z historycznymi
kontrolami (Skala Hamburska vs skala Weill-Cornell — obie skale obejmujg 4 domeny,
natomiast skala Weill-Cornell oprocz chodu i funkcji jezykowych ocenia mioklonie i
przyjmowanie pokarmow, a skala Hamburska funkcje wzrokowe i drgawki. W zwigzku z tym,
gtéwne punkty koncowe oceniano w skali obejmujacej tylko ocene funkcji motorycznych i
jezykowych).

Przeglad zostat oceniony jako umiarkowanej jakosci wedtug skali AMSTAR 21,

1 https://amstar.ca/Amstar Checklist.php AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews.
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Wyniki z publikacji Schulz 2018
Tabela 12. Charakterystyka badania pierwotnego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Schulz 5018 | Jednoramienne, prospektywne, | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe badanie open-label z | - wiek od 3 do 16 lat; - czas do pierwszego trwatego
. historyczng grupg kontrolng, | _ rozpoznanie CLN2; 2-punktowego obnizenia w
Zrodto oceniajgce skutecznos¢ i skali ML CLN2 (mowa i funkcje

- wynik 3-6 pkt w skali ML CLN2, z

Dapsouvia, | bespeczateno sosouaia CER | eyl 1 it w ka2t = o | (190 L o osiriecs
Ph . populacyi pacy . domen (mowa i funkcje ruchowe®); Wyniku rownego ©.
armaceuticals + przedtuzony etap badania (190-202, L ) .| Pozostate (oceniane wytacznie
planowana data zakonczenia: lipiec | - do fazy przedtuzonej badania: wynik | (== L S~m T PET
2020 1) powyzej 0 pkt w skali CLN2. RN
Czas badania: Kryteria wykluczenia: '

wspohwystepowanie innych - zmiany w obrazie MRI mozgu;
- faza podstawowa: 48 tygodni, dziedzicznych chordb neurologicznych | ocena  immunogennosci
- faza przediuzona (trwajgca): 240 | ub innych choréb prowadzacych do | (PuPlkacja Cherukuri 2018).

tygodni. zaniku funkcji poznawczych; - ocena jakosci zycia;

Typ hipotezy (dla  poréwnania | - uprzednio przeprowadzony | - 0cena rozwoju w skali Denver
wzgledem historycznej grupy | przeszczep komorek macierzystych, | Il

kontrolnej): superiority terapia genowa lub enzymatyczna | - profil bezpieczenstwa.
Interwencija: tg[?\lpzia zastepcza w celu leczenia

Grupa interwenciji:
- faza podstawowa: cerliponaza alfa

podawana w postaci infuzji do komory
mozgowej co 2 tyg. w dawce 30 mg,

’ A

%gg*amdgavsekzl;alaqa dawki)® i 300 mg ciezkie infekcje w ciggu 4 tygodni przed
' podaniem pierwszej dawki leku w

- faza przedtuzona: cerliponaza alfa | padaniu:

podawana w postaci infuzji do komory | _ nadwrazliwos¢ na  ktorykolwiek

mozgowej co 2 tyg. w dawce 300 mg. sktadnik leku

Leczenie dodatkowe: leki

antyhistaminowe, BSCB. Grupa interwencji

Historyczna grupa kontrolna: - analiza skutecznosci oraz

- BSC - nie okreslono szczegotowych | przedtuzenie badania = 23,
substancji czynnych stosowanych w
ramach BSC.

- przeciwwskazania do zabiegu
neurochirurgicznego lub  badania
rezonansem magnetycznym (MRI);

- uogdlnione stany padaczkowe lub

Liczba pacjentéw:

- analiza bezpieczenstwa, ocena
immunogennosci = 24°,
Historyczna grupa kontrolna = 42.

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 eskalaciji
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 réznych potaczeniach: acetaminofen (paracetamol) (92% pacjentéw), propofol (79% pacjentéw), midazolam
(75% pacjentow), walproinian sodu (75% pacjentéw), diazepam (71% pacjentéw), cetyryzyne (67% pacjentow), ibuprofen (67% pacjentéw),
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 wigkszosci
pacjentéw opo6zniony 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.

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
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 koricowego dotyczgcego zmiany sredniego
wyniku w skali CLN2 przedstawiono réwniez dane dla 48 tyg.

Ponizej przedstawiono poréwnanie populacji ITT grupy CER (n = 23) z grupg BSC (n = 42). Ponadto, w niniejszym
opracowaniu przedstawiono wyniki wytgcznie ogélnodostepne w oparciu o AWA Brineura.
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie CER vs BSC [Schulz 2018]

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

NO - nie osiagnieto; bd — brak danych

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).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie CER vs BSC [Schulz 2018]

CER [N=23] vs BSC [N=42]
HR (95% Cl)

Punkt koncowy

brak trwatego ogoétem 0,08 (0,02; 0,23)
2-punktowego obnizenia w skali funkcje motoryczne 0,04 (0,00; 0,29)
ML CLN2 funkcje jezykowe 0,15 (0,04; 0,52)

Réznice miedzy CER a BSC byty istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji zarébwno w ocenie ogoélnej
jak i poszczegolnych 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 — poréwnanie CER vs BSC [Schulz 2018]

CER BSC
Czas MD
AL LR ObS[terW]""c” $rednia N $rednia N (95% Cl)
Yo (SD) (SD)
zmiana $redniego wyniku ogétem w 0.27 212
skali ML CLN2 wzglgdem wartosci 96 y 23 ' 42 1,85 (1,51; 2,18)
(0,35) (0,98)
poczatkowych
skumulowana zmiana $redniego 48 -0,4 (0,79) 23 -2,2 (1,09) 39 1,80 (1,33; 2,27)
wyniku w skali ML CLN2 wzgledem
wartosci poczatkowych 96 -0,6 (0,80) 23 -3,9(1,13) 36 3,30 (2,81; 3,79)
skumulowana zmiana $redniego 48 -0,1 (1,93) 23 -2,3(1,89) 39 2,20 (1,21; 3,19)
wyniku w petnej wersji skali CLN2
wzgledem wartosci poczgtkowych 96 -0,1 (2,46) 23 -5,2 (2,27) 33 5,10 (3,83; 6,37)

Warto$ci ujemne oznaczajg spadek (niekorzystny dla pacjenta), wartosci dodatnie — wzrost w wyniku mierzonego skalg CLN2.

Réznice miedzy CER a BSC byly istotne statystycznie na korzy$é ocenianej interwencji w kazdym z
analizowanych powyzej punktéw koncowych dotyczgcych zmian $redniego wyniku wzgledem warto$ci
poczatkowych: zaréwno w wersji skali CLN2 uwzgledniajgcej funkcje motoryczne i jezykowe, jak i w wers;ji
uwzgledniajgcej petng ocene w skali CLN2 (funkcje motoryczne, jezykowe, wzrokowe i drgawki).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany w obrazie MRI mézgu — ramie CER [Schulz 2018]

Czas Wynik poczatkowy Wynik koncowy O .
Punkt koficowy obserwacii (SD) N (SD) N S’ed"'?sfg)zm'a"a MD (SD)
[tyg.] [cm?] [cm?]
-43,70
. . 48 408,3 (88,53) 23 -9,7 (8,08) N
objetos¢ istoty szarej 452,0 (87,70) 23 (30,70%)
mozgu ’ ' 588
96 393,2 (93,35) 21 -12,4 (9,22) ® d')B

bd — brak danych
A wynik SD pochodzi z AR EMA 2017
B wyniku MD (SD) nie zidentyfikowano w badaniu Schulz 2018

Po terapii CER raportowano zmiany w objetosci mézgu wzgledem wartosci poczgtkowych. Najwieksza redukcja
dotyczyta objetosci istoty szarej — o ponad 12% po 96 tygodniach leczenia CER. Poréwnujgc wyniki z 48 tyg. do
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96 tyg. zmniejszenie objetosci istoty szarej mézgu miato charakter postepujgcy (Srednia zmiana wyniosta
odpowiednio: -9,7% (SD = 8,08) i -12,4% (SD = 9,22)).

Ocena bezpieczenstwa
Okres obserwacji dla oceny bezpieczenstwa CER wynidst 117 tyg.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa [Schulz 2018]

c CER [N=24]
Punkt k
unkt koncowy n (%)
Zgony ogotem 0
Przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych 0
ogotem 24 (100)
Zdarzenia niepozadane (ZN)
2 3. stopnia 14 (58)
ogotem 20 (83)
Ciezkie zdarzenia niepozadane -
4. stopnia 14
ogétem 15 (63)
zwigzane z nadwrazliwoscig ciezkie lub
: ; v 8 (33)
Zdarzenia specjalnego 3. stopnia
zainteresowania®
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 mézgowych,
niespodziewany nagty spadek w skali CLN2, ktérego nie mozna powigzac z inng przyczyna oraz reakcje zwiazane z infuzja.

B w tym 1 cigzkie zdarzenie niepozadane 4. stopnia: dotyczyto ono trwajgcego 45 minut stanu padaczkowego, ktdry wystgpit 7 dni po ostatniej
infuzji.

W badaniu Schulz 2018 nie raportowano zgonéw oraz zaden pacjent nie przerwat badania z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych. Zgtaszano natomiast zdarzenia niepozgdane u 100% pacjentow, ktorzy otrzymali CER.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem dotyczyty 83% pacjentdw przyjmujgcych CER. W$rdd zdarzen
specjalnego zainteresowania, zdarzenia zwigzane z nadwrazliwoscig ogotem dotyczyly 63% pacjentow, a
zwigzane z urzgdzeniem — 50% pacjentow.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla zdarzer niepozgdanych dotyczgcych poszczegdlnych uktaddw i
narzgdow.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa [Schulz 2018]

) CER [N=24]
Punkt koncowy

n (%)
zakazenia i zarazenia pasozytnicze 24 (100)

zaburzenia uktadu immunologicznego 10 (42)

zaburzenia psychiczne 14 (58)
zaburzenia uktadu nerwowego 24 (100)

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 12 (50)

Zdarzenia zaburzenia zotgdka i jelit 20 (83)
niepozadane zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 19 (79)

zwiekszona liczba leukocytow w 47

ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR)
zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych przejéciowe obnizenie cisnienia
tetniczego krwi (w > 2 kolejnych 8 (33)
pomiarach)
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 19 (79)
zakazenia i zarazenia pasozytnicze 13 (54)
Ciezkie
zdarzenia

niepozadane zaburzenia uktadu immunologicznego 7(29)

zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1(4)
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Punkt koncowy CE? 2;;24]
zaburzenia uktadu nerwowego 8 (33)
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 2(8)
zaburzenia zotgdka i jelit 2(8)
zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1(4)
zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 1(4)
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 2 (8)
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 2(8)
zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu 2(8)

Wsréd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych 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 Schulz 2018 podano, ze, do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzeh niepozadanych po podaniu
CER nalezaty zakazenia i zarazenia pasozytnicze wystepujgce u 54% pacjentéow (w tym bakteryjne zapalenie
gardta, zakazenia Propionimacterium acnes, Staphylococcus epidemidis, koronawirusem, rinowirusem,
adenowirusem, rzekomobfoniaste zapalenie jelit, zakazenia zwigzane z urzadzeniem, zapalenie ptuc, zapalenie
skory), zaburzenia uktadu nerwowego raportowane u 33% chorych (padaczka, napady toniczno-kloniczne
uogolnione, krwotok $rédczaszkowy, hemipareza, zaburzenia ruchowe, pleocytoza, drgawki) oraz zaburzenia
ukfadu 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 ogdtem 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 pacjentéw.

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 redukcije.

Raportowano 5 zdarzeh niepozadanych zwigzanych z nadwrazliwoscia 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 zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z nadwrazliwos$cig czy ich ciezkoscia.
Wykazano brak istotnej statystycznie korelacji pomiedzy wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych 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).

6.2.2. Skutecznosc¢ praktyczna

Tabela 19. Skutecznos¢ praktyczna wg eksperta klinicznego

dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, prof. nadzw. GUMed
Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych

,Badania wykazaty bardzo dobrg skutecznos$¢ terapii Brineurg™.

2 Kohlschutter A, et al., Current and Emerging Treatment Strategies for Neuronal Ceroid Lipofuscinoses. CS Drugs, 2019.
33(4): p. 315-325.

Schulz A, et al., Study of intraventricular cerliponase alfa for CLN2 disease. New England Journal of Medicine, 2018. 378(20):
p. 1898-1907.”
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug ChPL Brineura najczestsze (> 20%) dziatania niepozgdane zaobserwowane podczas badan klinicznych
oceniajgcych zastosowanie przedmiotowego produktu leczniczego u chorych z CLN2 to: gorgczka, mate stezenie
biatka w PMR, zmiany w zapisie EKG, wymioty, zakazenia gérnych drég oddechowych i nadwrazliwo$é. Zaden z
pacjentow nie musiat przerwac leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Do bardzo czestych dziatan
niepozgdanych (21/10), oprécz ww. nalezaty takze: drazliwo$¢, napady drgawek?3, bol gtowy, pleocytoza ptynu
mozgowo-rdzeniowego, zmniejszone stezenie biatka w PMR, problem z igtg (wysuniecie sie igty infuzyjnej).

W dniu 19.08.2019 r. wykonano wyszukanie dotyczace dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania
produktu Brineura na stronach internatowych agenciji rejestracyjnych, takich jak: Urzad Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA) i Food and Drug
Administration (FDA). W jego wyniku nie odnaleziono zadnych, dodatkowych informacji.

3 Atoniczne napady padaczkowe, drgawki kloniczne, upadki, padaczka, uogélnione napady toniczno-kloniczne, padaczka
miokloniczna, napady czesciowe, napady mate, napady drgawkowe, napady gromadne i status epilepticus.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym wskazata, ze catkowity stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
Brineura w CLN2 jest pozytywny. Zwrécita uwage, ze wazne jest wczesne rozpoczecie leczenia tej choroby oraz,
ze ograniczone sg dane kliniczne dotyczgce 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). [AR EMA 2017]

Tabela 20. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii ekspertow

dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, prof. nadzw. GUMed
Przewodniczgca Zarzadu Gléwnego Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych

Jak wynika z przywotanego przez ekspertke badania Schulz?, ,(...) pacjenci leczeni majg szanse na zatrzymanie postepu choroby a
pacjenci witgczeni do leczenia w okresie bezobjawowym na normalny rozwd;.”

4 ,Schulz A, et al., Study of intraventricular cerliponase alfa for CLN2 disease. New England Journal of Medicine, 2018.
378(20): p. 1898-1907.”
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Ponizej przedstawiono koszty leczenia oceniang technologig lekowg. Koszt dla Brineura przyjeto zgodnie z
danymi wskazanymi w zleceniu MZ.

Dawkowanie przyjeto na podstawie zlecenia MZ oraz ChPL Brineura (300 mg cerliponazy alfa, podawane;j
w infuzji do komory mézgowej raz na dwa tygodnie).

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych oraz informacji ze zlecenia i opinii eksperta klinicznego nie
istniejg alternatywne technologie niz oceniana, mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z
czym nie zostaly one uwzglednione w niniejszym rozdziale opracowania Agencji.

Tabela 21. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

Brineura (cerliponaza alfa)
Parametry
na podstawie danych ze zlecenia MZ dot. catkowitego kosztu terapii
Dawkowanie 300 mg cerliponazy alfa, podawanej w infuzji do komory moézgowej raz na dwa tygodnie (1 cykl)
Posta¢ leku, zawartos¢ opakowania roztwor do infuzji, 150 mg/5 ml, 300 mg, 2 fiol. 5 ml + 1 fiol. 5 ml roztw., przeptukujgcego
Cena leku za opakowanie* [PLN] ]
Cena leku za cykl leczenia* [PLN] I
Koszt 3 miesiecznej terapii* [PLN] [ ]

* w zleceniu MZ nie wskazano, czy podany catkowity koszt terapii przedstawia koszty netto czy brutto. Wystgpiono do MZ z prosbg o
doprecyzowanie tej kwestii, ale do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi.

Produkt leczniczy Brineura byt wczesniej przedmiotem prac Agencji w ramach wniosku refundacyjnego.

Wskazane w analizach wnioskodawcy ceny preparatu byty nizsze niz te w przedmiotowym zleceniu MZ i wynosity:
I - op:.covnic.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez
Agencje:

e dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska wskazata: "CLN2 jest chorobg ultra rzadkg, nowe
zachorowania ok 3 przypadki na rok.”

Na podstawie powyzszej odpowiedzi przyjeto, ze rocznie liczba pacjentéw wyniesie 3.

Tabela 22. Szacowane koszty platnika

Koszt produktu Brineura (cerliponazy alfa) [PLN]
Populacja
na podstawie danych ze zlecenia MZ*
na 3 pacjentow za 1 cyk [ ]
na 3 pacjentow za 6 cykli terapii (3 miesigce) I
na 3 pacjentéw na rok [ ]

*w zleceniu MZ nie wskazano, czy podany catkowity koszt terapii przedstawia koszty netto czy brutto. Wystgpiono do MZ z prosbg o
doprecyzowanie tej kwestii, ale do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi.

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze $rodkéw publicznych u 3 pacjentéw 1 cyklu ocenianegj
technologii lekowej w ramach RDTL wyniesie , koszt 6 cykli terapii (3 miesiecy) wyniesie ‘
, hatomiast koszt 1 roku terapii wyniesie

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokryC|e kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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11. Istnienie

alternatywne] technologii medyczne] oraz

jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowanie terapeutycznego u pacjentow z
ceroidolipofuscynozg typu 2 w dniu 19.08.2019 r., przeszukano nastepujace strony internetowe:

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

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

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

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

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

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

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

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

Nie odnaleziono zadnych wytycznych oraz rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z CLN2.

Tabela 23. Technologie alternatywne wedtug eksperta klinicznego

Technologie
alternatywne

dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska,
prof. nadzw. GUMed

Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych

aktualnie stosowane

w Polsce

,Brak dostepnego leczenia”

najtansza

,Brak dostepnego leczenia”

najskuteczniejsza

Jako jedyng dostepng terapie w ocenianym schorzeniu ekspertka wskazata cerliponaze alfa.

rekomendowane w
wytycznych klinicznych

~Jedyng na tg chwile dostepng na swiecie metodg leczenia jest stosowanie terapii cerliponazg alfa (Brineura),
ktdra jest terapig zastepujgcg ,nieczynny” enzym powodujacy ceroidolipofuscynoze™

W przedmiotowym zleceniu MZ wskazano, ze aktualnie nie ma alternatywnych technologii medycznych w
stosunku do wnioskowanej technologii.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania w kierunku wytycznych klinicznych oraz informacji ze zlecenia
MZ i opinii otrzymanej od eksperta klinicznego w stosunku do ocenianego produktu leczniczego nie istniejg
technologie alternatywne mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu. Wszelkie doniesienia naukowe, tj.
miedzynarodowy konsensus grupy ekspertow z 2017 r. (Williams 2017) i opracowanie norweskiej grupy
ekspertéw z 2016 r. (NSVF 2016) wsrod aktualnie dostepnych opcji leczenia wskazujg leczenie objawowe, ktore
jest w Polsce refundowane.

5 Williams RE, et al., Management Strategies for CLN2 Disease. Pediatric Neurology, 2017, 69: p. 102-112.
Markham A, Cerliponase Alfa: First Global Approval. Drugs, 2017. 77(11): p. 1247-1249.”
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12. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

CADTH 2019

Cherukuri 2018

Schulz 2018
Pozostate publikacje

AR EMA 2017

AWA Brineura
ChPL Brineura

FDA 2017

NSVF 2016

REK 32/2019

SRP 34/2019

Williams 2017

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych

Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Clinical Review Report:
Cerliponase Alfa (Brineura): (Biomarin Pharmaceutical (Canada) Inc.): Indication: For the treatment
of neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 (CLN2) disease, also known as tripeptidyl peptidase 1
(TPP1) deficiency; 2019 Jun.

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

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

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

Whiosek o objecie refundacjg leku Brineura (cerliponaza alfa) w ramach programu lekowego:
Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4), OT.4331.6.2019, kwiecien 2019.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Brineura

Center for Drug Evaluation and Research (FDA), Statistical Review and Evaluation, Application
number: 7610520rig1s000, Review Completion Date: April 26, 2017.

Sommerfelt C, et al., Guide to Symptomatic Treatment of Neuronal Ceroid Lipofuscinosis,
01.12.2016, https://www.nsvf.org/Om-NCL-sykdommene/Medisinsk-informasjon-og-
oppfelging/Medisinsk-
veileder/2016%20Guide%20t0%20Symptomatic%20Treatment%200f%20NCL.pdf (data dostepu:
23.08.2019)

Rekomendacja nr 32/2019 z dnia 14 maja 2019 r. 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)

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)"

Williams RE, et al., Management Strategies for CLN2 Disease, Pediatr Neurol. 2017 Apr;69:102-
112. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2017.01.034
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie aktualizacji wyszukiwania publikaciji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 19.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

Search ((((((((lipofuscinos*) AND ceroid)) OR ((Jansky) AND Bielschowsky)) OR "Neuronal Ceroid-
Lipofuscinoses"[Mesh]) OR CLN2) OR LINCL)) AND (((((((((cerliponas*) OR rhTPP1) OR Brineura) OR 13

#8 BMN190) OR BMN 190) OR tripeptidyl$peptidase) OR tripeptidylpeptidase) OR tripeptidyl$peptide) OR
tripeptidylpeptide) Filters: Publication date from 2019/03/01
Search ((((((((lipofuscinos*) AND ceroid)) OR ((Jansky) AND Bielschowsky)) OR “Neuronal Ceroid-

47 Lipofuscinoses"[Mesh]) OR CLN2) OR LINCL)) AND (((((((((cerliponas*) OR rhTPP1) OR Brineura) OR 235

BMN190) OR BMN 190) OR tripeptidyl$peptidase) OR tripeptidylpeptidase) OR tripeptidyl$peptide) OR

tripeptidylpeptide)
46 Search ((((((lipofuscinos*) AND ceroid)) OR ((Jansky) AND Bielschowsky)) OR "Neuronal Ceroid- 2874
Lipofuscinoses'[Mesh]) OR CLN2) OR LINCL
#5 Search (lipofuscinos*) AND ceroid 2550
#4 Search (Jansky) AND Bielschowsky 57
#3 Search "Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses"[Mesh] 1922
4 Search ((((((((cerliponas*) OR rhTPP1) OR Brineura) OR BMN190) OR BMN 190) OR tripeptidyl$peptidase) 506
OR tripeptidylpeptidase) OR tripeptidyl$peptide) OR tripeptidylpeptide

#1 Search "cerliponase alfa" [Supplementary Concept] 2

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 19.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp tripeptidyl peptidase I/ 299
2 "cerliponas*".ab,kw;ti. 32
3 rhTPP1.ab,kw,ti. 7

4 Brineura.ab,kw,ti. 5

5 BMN190.ab,kw,ti.

6 BMN 190.ab,kw,ti.

7 tripeptidyl$peptidase.ab,kwiti. 20
8 tripeptidylpeptidase.ab,kw,ti. 20
9 tripeptidyl$peptide.ab,kw,ti. 0
10 tripeptidylpeptide.ab,kw;ti. 0
11 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0 323
12 exp lipofuscinosis/ 427
13 CLN2.ab,kwiti. 649
14 LINCL.ab,kw,ti. 183
15 Jansky.ab,kw,ti. 52
16 Bielschowsky.ab,kwiti. 567
17 15 and 16 45
18 "lipofuscinos*".ab,kw,ti. 2493
19 ceroid.ab,kw,ti. 2764
20 18 and 19 2398
21 12 and 19 245
22 13 or14 or17or20o0r21 2743
23 11 and 22 215
24 23 and 2019:2020.(sa_year) 12
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 19.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (cerliponas*):ti,ab,kw OR (rhTPP1):ti,ab,kw OR (Brineura):ti,ab,kw OR (BMN190):ti,ab,kw OR (BMN 11
190):ti,ab,kw
(tripeptidyl$peptidase):ti,ab,kw OR (tripeptidylpeptidase):ti,ab,kw OR (tripeptidyl$peptide):ti,ab,kw OR
#2 : > ol 10
(tripeptidylpeptide):ti,ab,kw
#3 #1 OR #2 11
#4 MeSH descriptor: [Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses] explode all trees 5
#5 (lipofuscinos*):ti,ab,kw AND (ceroid):ti,ab,kw 12
#6 (Jansky):ti,ab,kw AND (Bielschowsky):ti,ab,kw 0
#7 (CLN2):ti,ab,kw OR (LINCL):ti,ab,kw 10
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 22
#9 #3 AND #8 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 0

13.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =13

Embase (Ovid)
N=12

The Cochrane Library
N=0

Inne zrédia
N=0

A

y

Po usunieciu duplikatow N = 17

Weryf kacja w oparciu o

tytuty i abstrakty N = 17

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty N = 2

Wykluczono N = 15

A

'

Wykluczono N = 1 (ocena ekonomiczna)

Publikacje wigczone N = 1
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