I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych
na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2

Analiza kliniczna
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
BioMarin International Limited

Warszawa, 13.05.2026 r.

MAHTA Sp. z 0.0.

Osoby do kontaktu:

Warszawa 02-661
ul. Modra 90/11

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
XIll Wydziat G d.

tel.: +48 602 10 44 55 Krajowogo Rejostru Sadowego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
REGON: 141874221

Michat Jachimowicz , ,
Kapitat zaktadowy:

5000,00 PLN

tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChaI.jaChimOWiCZ@mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
35 1140 2017 0000 4702 1008 6223

Informacje zawarte w niniejszym dokumencie sg wtasnoscig BioMarin International Limited i nie mogg by¢ powielane,
publikowane, ani ujawniane innym osobom bez pisemnego upowaznienia BioMarin International Limited.



MA'_I—I—A@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 2

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 13.05.2026 r. w zwigzku z uwagami
zwartymi w pismie OTOW.4131.2.2026.6.AM z dnia 23 kwietnia 2026 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonhczona 22.12.2025 .

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

e Koncepcja analizy;
o Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Opis ograniczen i dyskusji;

Opracowywanie wynikéw i wnioskéw.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Opracowywanie wynikéw i wnioskéw.

e  Tworzenie strategii wyszukiwania;
e Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
e Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy BioMarin International Limited, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 3

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

INAEKS SKIOtOW ......ceeiiiiiiiiiceeerr e 11
StrE@SZCZENIE ..ceeeeiiiiiicieie e —————— 14
IR 0 I T3 - 1 1PN 20
b2 |/ 1= o T Y- SO 21
3. Przeglad systematyCzny ..........cocceciiiiieciiiirrr e e e e e 24
3.1, ZEOAHA ANYCH <., 24
3.2. Selekcja odnalezionych badan .............coiiiiiiiiiiice e 25
3.3. Ocena jakoscCi badan...........ooouiiiiiiii i 25
3.4. Strategia WySZUKIWANIA ............uciiiiiiiiicce e 25
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan ............cccocoo oo, 27
3.6. Wynik przeglgdu systematyCznego ..o 29
3.6.1. Opracowania WEOIME .........ccoeiiiiiiiiei e e e e e e 32
3.6.2. Badania PiErWOINE ........ciii i 32

3.7. Ekstrakcja danyCh..........cooo 64
3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikOw .............cccceeiiiiiiiiiiiiiii e, 66
3.8.1. Plan analizy statystycznej w badaniach wtgczonych ............ccccvvvieenne. 70

4. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa na postawie badania 790-203.................. 77

4.1. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC — poréwnanie z historyczng

grupg KONroINg .. ..o 77
4.1.1. OdpowiedZ NA IECZENIE .......ccceeeeeiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 78

4.2. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa — badanie jednoramienne......................... 89




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 4

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.2.1. OdpowiedZ NA IECZENIE ......euvuniiieeeeee et eeeeeeeeees 89
4.2.2. Zmiany w obrazie MRI MOZQU ............ccooiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 91
4.2.3. Ocena etapu rozwojowego — wynik wg zrewidowanego testu Denver ........ 94
4.2.4. Ocena zaburzen ruChOWYCN ............oooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 94
5. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa na postawie badania 790-201/202 ........... 97

5.1. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC — poréwnanie z historyczng

(oAU o= (o] 14 o] F- 1S 97

5.1.1. OdpowiedZ NA IECZENIE .........coeviiiiiii e 98

5.2. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa — badanie jednoramienne....................... 113
5.2.1. OdpowiedZ Na IECZENIE ........cccoiiiiiiiii i 114

5.2.2. Zmiany w obrazie MRI MOZQU ..........ccouviiiiiiii e 115

5.2.3. OCeNa JAKOSCI ZYCIA ..evvvuniiiiiieiieeecee et 117

5.2.4. Ocena etapu rozwojowego — wynik wg zrewidowanego testu Denver ...... 123

6. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa na podstawie badania MAA................... 125

6.1. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC — poréwnanie z historyczng

(o U] o= o] 11 4] [T IR PP PPPPPPPPP 125
6.1.1. OdpowiedZ NA IECZENIE ........ovviiiieii e e 126
6.2. Ocena skuteczno$ci cerliponazy alfa — badanie jednoramienne....................... 132
6.2.1. OdpowiedZ Na l€CZENIE ........ccoeeeieeieeeeeeee e 132
6.2.2. OCeNa JaKOSCi ZYCIA ....cceeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 135

7. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC na podstawie badania

obserwacyjnego Schulz 2025 .............oeeeeeeceiiieerereersss s e e e e nnanas 137

7.1, OdpowiedZ Na leCZENIE ..........cceuiiiiiii e 138




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 5

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.1.1. Czas do progresji Choroby ..............ccccoiiiiiii 138
7.1.2. Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 ............ccccooiiiiiiiiiiiiiieens 142
7.2. Wystepowanie napadow padaczkOWyCh ... 144
7.3. Ocena zaburzen rUChOWYCN ... 144

8. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC w badaniu Gaur 2024... 146

< T B @ Lo [ o To )NV =To bl o = =Yo7 =1 o 1= T0 PO 146
8.1.1. Zmiana objetoSCi MOZGU ........coooiiiiiiii 146

9. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa w badaniu RWE Guelbert 2024.............. 149
9.1. OdpowiedZ NA IECZENIE .......uvvuiiiiieeeeeee e 149
9.1.1. Zmiana wyniku w skali ML CLN2...........ccciiiiiiiiiie e 149

9.1.2. Zmiana wyniku w skali Hamburski€j..........ccccooeviviiiiiiiii e, 150

9.1.3. Zmiana wyniku w skali Weill Cornell............cccooooiiiiiiiiii e, 151

1S IZZ @ To7=T o F= IV 1 2 I o 4 To .o | [P 152

10. Ocena wystepowania zaburzen ruchowych podczas leczenia CER na podstawie

badania Spaull 2024 ............. e e 154
10.1. Czas do wystgpienia zdarzen ruChOWYCH .............uuuurieieiiiiiiiiiiiiiiieeiiieeneeenanees 154
10.2. SKala UBDRS ...ttt e e e e e a e e e enneeeas 155
10.3.SKala AIMS ...ttt e et a e nnnneeas 158
10.4. Leczenie zaburzen rUChOWYCH ............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieaeeaneeeeneeeeneneennaes 160

11. Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa na podstawie jednoramiennego badania
L L0 1 161

11.1. Profil bezpieczenstwa OgOIEM ...........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieiiie e 161

11.2. CiezKie zdarzenia NiePOZgAaNE...........uuuuuuurriuuriiiiiiiiieeeeieeaeeennneaeeenenenneeeeeean——.. 164




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 6

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

11.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem........................... 165

N, 166
11.4. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem..............ccccccvviiiiiiiinnnnnnes 166
11.5. Zdarzenia niepozgdane szczegblnego zainteresowania...................eeeeeeeeeennnne. 169

11.5.1.Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania zwigzane ze stanem

PAdACZKOWYIM ... .ot e e et e e e e e e e e e raaaans 170

12.1. Profil bezpieczenstwa OgOIEM ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 179
12.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem........................... 180
12.3. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem..............cccccvvvuiiiiiiinnnnnnes 181
12.4. Cigezkie zdarzenia NiePOZgAaANE...........uuuuuuuururuiiiiiiiiiiieeeieeeeeeenneneennenennneeeeennena... 184
12.5. Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.................eeeveeeeenennnnnns 188

12.5.1.Zdarzenia  niepozgdane szczegdlnego zainteresowania zwigzane

Z NAAWIAZIIWOSCIG ...t 188




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 7

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.5.2.Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania zwigzane z

urzgdzeniem AOKOMOIOWYIM .........uuuueeeiiieeiiieieenneeeanennnneeeneneeeeeeeeeeeneenennnes 190

12.5.3.Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania zwigzane ze stanem

[SF=T6 F= To74 (o114 Y/ 1 | DTSR P PRSP 192

12.5.4.Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania wystepujgce w czasie

i bezposrednio PO INfUZji .........covvviiiiiii e 194

12.5.5.Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania zwigzane z uktadem

SEICOWO-NACZYNIOWYNM....euuueeiiiieeeeeiieeeeeeteeeeeetaaeeeeetnaeaseetnaeeeasanaaeesnnnns 195

12.6. Zdarzenia NiepozZadane..........cocuuii i 196
12.7. OCeNA iIMMUNOGENNOSCi...ccuvuuuiiiieieeiiiiiiiiee e e e e e e e et teee e e e e e e e e eettb e e e e aaeeeeersaaanns 202
13. Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa przedstawiona w badaniu VAA ........ 204
13.1. Zdarzenia NiepozZadane..........couuuii it 204
14. Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa w badaniu Schulz 2025...................... 205
14.1. Profil bezpieczenstwa OgOIeM ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeneeeeaneeeeeennnnnnes 205
14.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem..............ccccooeiiviiiin e, 206

14.3. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem zakonczone hospitalizacjg
207

14.4. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem — pacjentolata............... 209

14.5. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem zakonczone hospitalizacjg -

PACIENTOIALA. ... .. 210

15. Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa na podstawie badan
190-501, 190-502i 190-504 ............cooeeeeeeeeceeeeeeeeeremssss s s e e e s e enmsssss s s e e nerrnnnnns 212

15.1. Profil bezpieczenstwa OgOIEM ...........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee s 212

15.2. Ciezkie zdarzenia NiePOZgAaNne............uuuuuuuuuuuuieiiiiiiieiieienaeeeneneaneeneeenneeeeennennn... 216




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 8

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

15.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem........................... 219

P

15.4. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem...............cccccvvuviiiiiinnnnnnns 222
e, 226
15.5. Zdarzenia niepozgdane szczegblnego zainteresowania...................eeeeeeeeneennnn. 229

15.6. Zdarzenia NiepozZadane..........ccuuuiiiiiiiiii e 233

16. Ocena bezpieczenstwa stosowania urzadzenia dokomorowego na podstawie

badania Fote 2025 .............cceuiiiiimiiiiiiiiiinr 234

16.1. Profil bezpi€CZeNStWa .........uuuiiiieiecee e 234
16.2. Czas do pierwszego dodatniego POSIEWU ...........ceuvvieeiieeeiiiiiiiiieee e 236
16.3. Czestos¢ wystepowania dodatniego pOSIEWU...........cceeieeiiiiiiiiiiiiie e, 236
17. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania Whiteley 2026........................... 238
17.1. Reakcje zwigzane Z iNfUZjg ..........uuuueeueimuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieenneennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 238
18. Ocena stosunku KorzySci do ryzyka ...........ceeeeeeeeeememmmmmmmnenenesensessesssessnssssssssssnnn. 240
18.1. Dodatkowa ocena bezpieCZeNStWa .........ceiiiiiiiiiiiicee e 242
18.1.1.Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL ...........cccooooiiiiiiiiiiiinneeen. 242

18.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie EMA RMP 2023... 247
18.1.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie FDA 2024 ............ 248

18.1.4.0cena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z baz ADRReports, WHO
UMCITAEMS ... 248

L TR0 Lo T =T 1T =] 41 250




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 9

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

20. Podsumowanie i Wnioski KONCOWE ... 253
70 R 2= (1 L= - 261
22, ZalaeCzniKi.....ocoviiiiiiirr 267
22.1. Wyniki dla podgrup chorych z badania 190-203.............ccccccoviiiiiiiiiiiiiiiniinnnnne. 267
22.2. Wyniki analizy wrazliwosci z badania Schulz 2025.................ccccoeeveeiiiiieennnne. 272
22.3. Czas do wystgpienia zdarzen dodatkowe wyniki z badania 7190-201/202.......... 274

22.4.Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych dodatkowe wyniki z badania 7190-
20T/202........coeeeeeeeeeeee 280

22.5. Prawdopodobienstwo wystgpienia najczestszych zaburzen ruchowych wedtug
PUDBIKAC)i SPAUII 2024 ..........oeeeeeeeeeeeeeeeee et e e 286

22.6. Prawdopodobienstwo przezycia bez wystgpienia dodatniego posiewu ze wzgledu

na wiek na podstawie publikacji Fote 2026..............c.ccouueiieeiiiiiiieiiie e, 287

22.7. Zakonhczone (nieopublikowane) badania kliniczne...............ccovvvvveiviiiviiieeeennnnee. 288
22.8. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych ...........cccccviviiiiiiiiiii 289
22.9. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych...............coovviviiiiiiiiiiiiiiiiiiinne. 289
22 1. Charakterystyka przegladoéw systematycznych wtgczonych do analizy ............ 291
22.2. Ocena jakosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR 2)......ccovvvviviviiiiiiieennne. 292
22.3. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy .........ccccccceeveeeeee. 293
22.3.1.Badanie 190-203............ooieiieiee e 293
22.3.2.Badanie 190-2071/202..........ccuuueeaaiiee e 298
22.3.3.Badani@ MAA ... 303
22.3.4.Badanie SChUIZ 2025 ..........ccooueeiieiiee e 306

22.3.5.Badani®© GaAUI 2024 ... 311




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 10

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

22.3.6.Badanie Guelbert 2024 .............coooo oo 314
22.3.7.Badani@ 190-5017 ........cuueii i 317
22.3.8.Badanie 190-502.............oooiieieiiiee e 321
22.3.9.Badanie 190-504............ooi i 324
22.3.10. Badanie Fote 2026.............cooiiueiieiiiiie e 328
22.3.11.  Badanie Spaull 2024 .............ccceeieiiiiie e 330
22.3.12. Badanie Whiteley 2026 ................coocueeiiiiiiiiieeee e 333
22.4. Skale oceny jakosci badan ............oooooiiiiiiii i 335
22.5. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan pierwotnych............cccccooeevviiiiiennnnnnn. 344

22.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnyCh WYMagGar ..............uui it e e e et 345
23. SPisS tabel ........ i e 347
2 ST T L= Y =11 ] 41 1o 355
25. Bibliografia.........ccoiiiiiiiiiirr 360

25.1. Publikacje wtagczone do analizy w ramach przegladu systematycznego dla
interwencji badanej wg PRISMA ... 360

25.2. Publikacje wykluczone z analizy w ramach przegladu systematycznego dla
interwencji badanej wg PRISMA ... 361

25.3. Pozostate referencje bibliograficzne ... 365




MA'_I—l—A@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 11

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Indeks skrotow

ab
ADA

ADRReports

AEMS

AIMS
AOTMIT
APD
b/d
BSC

CENTRAL

CER
CFB
ChPL
Cl
CLN2
CLN2-QoL

CTCAE

CRS
EKG
EMA

EQ-5D-5L

EQ VAS

FDA
GCP

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. anti-drug antibodies — przeciwciata przeciwlekowe

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. FDA Adverse Event Monitoring System Public Dashboard for Drugs and Biologics —
baza danych dotyczgcych monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA dla lekow
i produktow biologicznych

ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

cerliponaza alfa

ang. change from baseline — $rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. ceroid lipofuscinosis type 2 — ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2

ang. CLN2 Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. Clinical Rating Scale — skala oceny klinicznej

elektokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

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

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

ang. Food and Drug Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

immunoglobuliny klasy E

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. key words — stowa kluczowe

ang. last observation — wynik dla ostatniej dostepnej obserwacji

ang. Minimal Clinically Important Difference — minimalna istota klinicznie réznica

ang. mean difference — réznica $rednich




MAHTA® BRINEURA®

(cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 12
na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Skroét

MedDRA

MeSH

ML CLN2

MLV CLN2

MLVS CLN2

MRI

OR
PedsQL

PedsQL FIM

PedsQL GCS
Peto OR

PICOS

PMR

PRISMA

QoL
RCT
RD

SD
SE

Rozwiniecie

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

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

ang. motor-language CLNZ2 scale — skala CLN2 oceniajgca funkcje motoryczne i jezykowe

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

ang. motor-language-vision-seizures CLN2 scale — skala CLN2 oceniajgca funkcje
motoryczne, jezykowe, wzrokowe i drgawki

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. drug-specific neutralizing antibodies — przeciwciata neutralizujgce lek

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. natural history — naturalny przebieg choroby (grupa historyczna)

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

nie osiggnieto

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. The Pediatric Quality of Life Model — model jakosci zycia dla dzieci

ang. PedsQL™ Family Impact Module Version 2.0 — kwestionariusz oceny wptywu choroby
na rodzing

ang. PedsQL™ Generic Core Scales Version 4.0 — model jakosci zycia dla dzieci wersja 4.0

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ptyn mézgowo-rdzeniowy

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. real world evidence — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

ang. fotal anti-drug antibody — catkowita liczba przeciwciat przeciwlekowych
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ti
tn
TPP1
UBDRS
URPLWMiPB

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozgdane raportowane w trakcie
leczenia

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tripeptidyl peptidase 1 — enzym tripeptydylo peptydaza 1

ang. Unified Batten Disease Rating Scale — ujednolicona skala oceny choroby Battena

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku BRINEURA® (CER, cerliponaza alfa) stosowanego
w leczeniu ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu  zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

POPULACJA

Neuronalna ceroidolipofuscynoza typu 2 (CLN2) zaliczana jest do grupy choréb neurodegeneracyjnych —
ceroidolipofuscynoz neuronalnych. Jest to ultrarzadka, dziedziczna choroba genetyczna o ciezkim przebiegu,
prowadzgca do przedwczesnego zgonu. Podtozem ciezkich zaburzen jest mutacja genetyczna prowadzgca do
niedoboru enzymu tripeptydylo-peptydazy 1 (TTP1), co powoduje odkfadanie sie szkodliwego produktu
metabolicznego (lipofuscyny) w obrebie neuronéw oraz w siatkdwce, a w konsekwencji neurodegeneracije,
niepetnosprawnos¢ oraz zgon.

Neuronalna ceroidolipofuscynoza typu 2 charakteryzuje sie przewidywalnym, postepujgcym klinicznym
przebiegiem z drgawkami i uposledzeniem funkcji jezykowych i motorycznych. Chorzy na CLN2 sg zazwyczaj
unieruchomieni w t6zku juz w wieku 6 lat. Niepetnosprawno$¢ spowodowana chorobg jest znaczna, a dzieci
potrzebujg catodobowej opieki. Przecietna dtugosé zycia wynosi okoto 10 lat. Biorac pod uwage ciezki przebieg
choroby, jej wystepowanie ma ogromny wpltyw na funkcjonowanie catej rodziny. Opiekunowie dziecka, a takze
osoby z najblizszego otoczenia doswiadczajg znacznego obcigzenia psychicznego, spotecznego oraz
finansowego.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL BRINEURA®.
Szczegotowa charakterystyka populacji zostata okreslona w ramach proponowanego Programu Lekowego.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej jest produkt leczniczy BRINEURA® wskazany do leczenia ceroidolipofuscynozy
neuronalnej typu 2, znanej réwniez jako niedobor tripeptydylo-peptydazy 1. BRINEURA® (cerliponaza alfa)
stanowi pierwszg i jedyng zarejestrowang technologie o udowodnionej skutecznosci w leczeniu chorych na
CLN2. Lek ten jest rekombinowang formg ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1 (rhTPP1). Podawana chorym na
CLN2 uzupetnia wrodzone niedobory tego enzymu, ktérego nieodpowiednie stezenie prowadzi do
neurodegeneracji, utraty funkcji neurologicznych i zgonu w dziecinstwie. Z uwagi na udowodnione korzysci
terapii lekiem BRINEURA® 12 marca 2013 roku lek ten otrzymat status leku sierocego.

Produkt leczniczy BRINEURA® podaje sie do ptynu moézgowo-rdzeniowego przez infuzje za pomoca
wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika (urzgdzenie podajgce do komory mézgowej).

KOMPARATOR

Zgodnie z aktualng wiedza, nie istniejg obecnie zadne zarejestrowane alternatywne technologie medyczne
o udowodnionej skutecznosci leczenia we wnioskowanym wskazaniu.
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Bioragc pod uwage miedzynarodowe rekomendacje kliniczne oraz informacje dotyczace refundaciji
poszczegodlnych opcji terapeutycznych i opinie ekspertow klinicznych w analizowanym wskazaniu,
komparatorem odpowiednim dla ocenianej interwencji jest:

najlepsze postepowanie wspomagajgce (BSC), ktorego giéwnymi obszarami terapeutycznymi jest
leczenie objawoéw padaczki, dystonii, mioklonii, spastycznosci, a takze dolegliwosci bolowych, zaburzen
funkcji wydzielniczych czy zaburzen oddychania, snu i odzywiania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty korcowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

e ocena progresji choroby (wyniki w skali Hamburskiej, skali CLN2, skali Weill Cornell, ocena aktywnosci
choroby za pomoca wynikow badania rezonansu magnetycznego);

e jakos¢ zycia (wyniki kwestionariuszy PedsQL, CLN2-QoL, EQ-5D-5L);
e ocena etapu rozwojowego (wynik zrewidowanego testu Denver);
e  profil bezpieczenstwa.

METODYKA

opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez metaanalizy);

badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
badania jednoramienne obserwacyjne i eksperymentalne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji);

badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

e publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

W wyniku przegladu systematycznego do analizy witgczono 24 publikacje, w tym:

e 1 publikacje wtorng (Oliveira 2026);

e 3 publikacje do opisu badan eksperymentalnych: badania 7190-201/202 (Schulz 2018, Schulz 2024)
oraz badania 190-203 (poster Schulz 2024);

e 7 publikacji do opisu badan obserwacyjnych (Gaur 2024, Guelbert 2024, Schulz 2025, Fote 2026,
Whiteley 2026, Spaull 2024) oraz abstrakt konferencyjny (ab konf Schulz 2025);

e 7 dokumentéw do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i oceny stosunku korzysci do ryzyka: ChPL
BRINEURA®, ADRReports 2026, AEMS 2026, EMA EPAR 2017, EMA RMP 2023, FDA 2024,
WHO UMC 2026;

WYNIKI SKUTECZNOSCI

W analizie przedstawiono wyniki z dwoch badan jednoramiennych eksperymentalnych 7190-203 oraz 190-
201/202, uzupetnione o wyniki badan obserwacyjnych. Dzieki dostepnosci danych dotyczgcych naturalnego
przebiegu choroby (historyczna grupa kontrolna), mozliwa byta analiza poréwnawcza skutecznosci klinicznej
produktu leczniczego BRINEURA® wzgledem dotychczas standardowo stosowanego leczenia objawowego
(BSC). Dane poréwnano na podstawie wszystkich mozliwych do zestawienia punktdw koncowych (dane
niedopasowane), jak réwniez z zastosowaniem analizy par dopasowanych pod wzgledem 2 oraz 3 czynnikéw
kluczowych w tej jednostce chorobowej, tj. wiek chorego, poczatkowy wynik w skali CLN2 oraz genotyp.

Czas do wystapienia progresji choroby

W badaniu 190-203 wykazano, ze w poroéwnaniu z historyczng grupg kontrolng zastosowanie cerliponazy alfa
(CER) jest zwigzane z istotnym statystycznie obnizeniem o 91% ryzyka trwatej progresji CLN2, definiowanej
jako pogorszenie o co najmniej 2 punkty lub uzyskanie wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2. Wynik 0O punktow
w skali ML CLN2 s$wiadczy o najciezszym stadium choroby, ktére charakteryzuje sie catkowitym brakiem
mobilnos$ci oraz mozliwosci porozumiewania sie przez chorego. Mediana czasu do progresji choroby nie zostata
osiggnieta w grupie chorych leczonych CER, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 103 tygodnie [NICE 2024].
Z kolei w analizie populacji dopasowanej 1:1 z badania 190-201/202 wykazano, ze ryzyko wystgpienia
pogorszenie o 2 punkty lub wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 byto o 94% nizsze wérdd chorych leczonych
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CER niz w grupie z naturalnym przebiegiem choroby. Mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia byta 5,3
razy diuzsza u chorych leczonych w badaniach 790-201/202 niz w grupie kontrolnej [NICE 2024].

Leczenie cerliponazg alfa wykazuje silny efekt terapeutyczny zaréwno w zakresie funkcji motorycznych, jak
i jezykowych u chorych z CLN2, co potwierdza wynik HR w populacji dopasowanych chorych z badania
190-201/202 wynoszacy odpowiednio 0,02 i 0,11.

W grupie chorych leczonych CER w badaniu 790-203, w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng, odnotowano
istotnie statystycznie nizsze ryzyko osiggniecia 0 punktéw w skali ML CLN2 (HR = 0,00; 95% CI: 0,00; n/o).
W okresie obserwacji zaden chory otrzymujacy leczenie enzymatyczne nie osiggnat 0 punktéw, co uniemozliwito
wyznaczenie czasu do tego punktu koricowego. Dla poréwnania, w grupie kontrolnej mediana czasu do
uzyskania 0 punktéw wynosita 163 tygodnie [NICE 2024]. W trwajgcym ok. 6 lat badaniu 190-201/202 u chorych
otrzymujacych leczenie CER w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng zaobserwowano istotnie statystycznie
mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania wyniku O punktéw w skali ML CLN2 (HR=0,02; 95% CI: 0,00; 0,08).

Nalezy podkresli¢, ze w poréwnaniu z nieleczonymi chorymi zastosowanie CER wigzato si¢ ze znamiennym
statystycznie spowolnieniem progresji choroby we wszystkich podgrupach wiekowych, przy czym chorzy
rozpoczynajgcy leczenie w mtodszym wieku wykazywali wolniejszg progresje CLN2.

Czestos¢ wystepowania progresji choroby

W 169. tygodniu badania 790-203 trwate pogorszenie o 2 2 punkty lub wynik 0 punktéw w skali ML CLN2
raportowano u 82,1% chorych z historycznej grupy kontrolnej w poréwnaniu z 16,7% chorych leczonych CER.
Z kolei u starszych dzieci uczestniczacych w badaniu 790-201/202 istotng statystycznie réznice raportowano
w 289. tygodniu obserwacji, przy czym brak progresji choroby odnotowano u 47,1% chorych otrzymujgcych
enzymatyczna terapie zastepczg w poréwnaniu do 6% chorych z historycznej grupy kontrolne;j.

Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2

W badaniu 790-203 odnotowano istotne statystycznie spowolnienie tempa progresji choroby wsréd chorych
leczonych CER wzgledem naturalnego przebiegu CLN2, o czym sSwiadczy Srednia réznica miedzy grupami
wynoszaca 1,15 punktu. Srednie tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 wzgledem warto$ci poczatkowych
wyniosto 0,15 punktu na 48 tygodni w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do 1,3 punktu na 48 tygodni
w historycznej grupie kontrolnej. Nalezy podkresli¢, ze wsrdd chorych leczonych CER z najmtodszej podgrupy
wiekowej (chorzy < 2 r.z.) nie odnotowano pogorszenia wyniku w skali ML CLN2, co $wiadczy o kluczowym
znaczeniu mozliwie jak najwczesniejszego rozpoczecia terapii.

W badaniu 7190-201/202 réwniez raportowano istotnie statystycznie spowolnienie tempa progresiji choroby na
korzys¢ grupy badanej, przy czym srednie tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 wyniosto 0,38 punktu
na 48 tygodni w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do 2,13 punktu na 48 tygodni w historycznej
grupie kontrolnej.

Zmiana wyniku w skali ML CLN2

Na podstawie danych badania 790-203 stwierdzono, ze chorzy leczeni CER wykazywali stabilnos¢ wynikow
w skali ML CLN2 od momentu rozpoczecia badania do jego zakonczenia. Odmienny przebieg choroby
zaobserwowano w grupie kontrolnej, w ktérej wystepowato wyrazne i postepujgce pogorszenie wynikéw, co
odzwierciedla naturalny przebieg CLN2 [NICE 2024].

W analizie catkowitej skali CLN2, obejmujgcej oprécz funkcji motorycznych i jezykowych réwniez funkcje
wzrokowe i drgawki, takze odnotowano dilugoterminowa stabilizacje wynikéw ws$réd chorych leczonych
cerliponazg alfa, co wskazuje na trwaty i wieloaspektowy efekt terapeutyczny w poréwnaniu do grupy kontrolnej
z naturalnym przebiegiem choroby [NICE 2024].

Czas do wystagpienia objawow choroby

W podgrupie chorych z badania 7190-203 z maksymalnym wynikiem w skali MLVS CLN2, oznaczajgcym brak
objawow choroby w zakresie funkcji motorycznych, jezykowych, wzrokowych oraz drgawek wykazano
pieciokrotne zmniejszenie ryzyka pogorszenia CLN2 w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR=0,209; 95% CI:
0,059; 0,735). Mediana czasu do wystgpienia objawéw choroby wynosita 67 tygodni w historycznej grupie
kontrolnej, podczas gdy w grupie chorych leczonych CER mediana nie zostata osiggnieta [NICE 2024].
Swiadczy to o korzyséciach terapeutycznych wynikajgcych z mozliwie najwczesniejszego rozpoczecia leczenia
cerliponazg alfa, ktére moze przyczynic sie do diugoterminowej stabilizacji przebiegu choroby i zahamowania
jej postepu juz we wczesnych etapach klinicznych.

Czas do wystagpienia zgonu

Wsrdd chorych leczonych CER z badania 190-201/202 zaobserwowano istotnie statystycznie ryzyko zgonu
nizsze w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem CLN2 (HR = 0,04; 95% ClI: 0,00; 0,30). Mediana wieku zgonu
w historycznej grupie kontrolnej wynosita 10,4 lat. W grupie chorych leczonych enzymatyczng terapig zastepczg
nie odnotowano przypadku zgonu, a $redni wiek w chwili podania ostatniej dawki CER wynosit 10 lat. Spdjne
wyniki zaobserwowano w przypadku dopasowania grupy badanej i kontrolnej w stosunku 1:1 [NICE 2024]. Czas
do wystgpienia zgonu stanowi jeden z najwazniejszych punktéw koricowych, bezposrednio swiadczacych
o wysokiej skutecznosci leczenia cerliponazg alfa.
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Uzupetniajgca analiza skutecznosci

W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci przedstawiono dodatkowe wyniki jednoramiennych badan
eksperymentalnych oraz dane z badan typu RWE. Wyniki badan obserwacyjnych (Schulz 2025, MAA, Gaur
2024, Guelbert 2024) potwierdzajg wnioski z badan eksperymentalnych, wykazujac, ze wysoka skutecznosé
leczenia cerliponazg alfa znajduje odzwierciedlenie w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

W badaniu Spaull 2024 oceniano spektrum oraz progresje zaburzen ruchowych u dzieci z CLN2 leczonych CER
w ramach enzymatycznej terapii zastepczej. Analiza wykazata, ze najczesciej obserwowano ataksje i mioklonie,
natomiast u ponad potowy chorych wystepowaty réwniez dystonia i spastycznosé. Autorzy wskazali ponadto, ze
zastosowanie terapii enzymatycznej wigzato sie ze spowolnieniem progresji zaburzen ruchowych ocenianych
w skali UBDRS.

Zmiany w obrazie MRI mézgu

Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 charakteryzuje sie utratg objetosci istoty szarej kory mozgowe;,
a mniejszy ubytek objetosci moézgu wskazuje na wolniejszg progresje choroby. Podczas ostatniej oceny
w badaniu 190-203 zaobserwowano Srednie procentowe zmniejszenie catkowitej objetosci istoty szarej kory
modzgowej o 10,3% oraz catkowitej objetosci mézgu o 3,5% wzgledem wartosci poczgtkowych. Zblizone wyniki
zaobserwowano w badaniu 190-201/202, w ktérym $rednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita -
9,7% w 49. tygodniu oraz -13,4% w 145. tygodniu badania. Na podstawie dostepnych danych mozna
wnioskowac, ze leczenie CER zwigzane jest ze stabilizacjg progresji choroby.

Ocena etapu rozwojowego

Oceny etapu rozwojowego dokonano za pomocg zrewidowanego testu Denver stuzgcego do identyfikacji
zaburzen poznawczych i behawioralnych oraz oceny etapéw rozwoju u dzieci od urodzenia do 6. roku zycia.
Skala ocenia, jaki odsetek dzieci w danym wieku potrafi wykonaé¢ okreslone zadania w czterech obszarach:
spotecznym, motoryki matej, jezykowym oraz motoryki duzej. Wyzszy wynik $wiadczy o lepszym rozwoju
psychoruchowym dziecka. Poréwnanie wynikow rozwojowych odpowiadajgcych wiekowi biologicznemu
wzgledem wieku w chwili oceny dla czterech obszaréw rozwoju ocenianych za pomocg zrewidowanego testu
Denver w badaniu 790-203 wykazato, ze:

e najmiodsi chorzy leczeni CER rozwijali si¢ w tempie zgodnym z normg rozwojows;

e najstarsi chorzy wykazywali minimalny postep rozwojowy lub jego catkowity brak;

e chorzy w $rednim przedziale wiekowym osiggali postep, lecz w tempie wolniejszym niz norma

rozwojowa [NICE 2024].

Ocena jakosci zycia
Trzy dostepne publikacje umozliwity odniesienie sie do klinicznej istotnosci wynikéw kwestionariuszy CLN2-
QoL, PedsQL oraz EQ-5D uzyskanych w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ leczenia CER [Due 2024, Gissen
2021, Specchio 2024]. Odnaleziono doniesienia dotyczgce minimalnej istotnej klinicznie zmiany dla
kwestionariusza CLN2-QolL, ktére w czesci domen wskazywaty na istotng klinicznie korzys¢. W zwalidowanym
kwestionariuszu CLN2-QoL minimalng istotng klinicznie zmiane ogdtem okreslono jako 6,91 pkt. W badaniu
190-201 wykazano Klinicznie istotng poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych wynoszgcg 8,1 punktow
w okresie 48 tygodni [Due 2024]. Natomiast w 289. tygodniu obserwacji odnotowano stabilizacje jakosci zycia
ze $rednim wynikiem wynoszgcym -0,6 punktéw, co zostato dodatkowo potwierdzone wynikami uzyskanymi
w programie MAA [NICE 2024].

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych jako$¢ zycia u nieleczonych chorych z CLN2, wynikajgcy m.in.
z ultrarzadkiego charakteru choroby, poréwnanie wynikéw z naturalnym przebiegiem choroby nie byto mozliwe.
Niemniej jednak kierunek zmian obserwowanych we wszystkich zastosowanych narzedziach oceny pozostaje
zgodny z przewidywanym przebiegiem choroby. Zaobserwowano stabilno$¢ wynikéw w catym okresie
obserwaciji, a wszystkie dane wskazujg na brak negatywnego wptywu leczenia CER na jako$¢ zycia chorych
[NICE 2024].

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Na podstawie dostepnych informacji niemozliwe byto poréwnanie profilu bezpieczenstwa interwencji
z komparatorem. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze nieleczona posta¢ CLN2 charakteryzuje sie bardzo
ciezkim, szybko postepujgcym przebiegiem, prowadzgcym do zgonu zazwyczaj przed 10. rokiem zycia.

W badaniu 790-203 wszyscy chorzy doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, z czego
wiekszos$¢ byta w 1. lub 2. stopniu nasilenia. U 10 chorych wystgpity zdarzenia niepozgdane w 3. stopniu
nasilenia. Wszyscy chorzy, u ktérych raportowano wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego,
kontynuowali udziat w badaniu. Nie odnotowano zadnych zgondw ani zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do trwatego przerwania leczenia.

U 78,6% chorych odnotowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z badanym lekiem.
Najczesciej zgtaszanymi byty gorgczka u 57,1% oraz reakcje nadwrazliwosci u 28,6% chorych. Nie stwierdzono
wystgpienia zdarzen niepozadanych 4. stopnia zwigzanych z leczeniem.
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U wszystkich chorzy wystgpito co najmniej jednego zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania,
w tym ok. 36% chorych doswiadczylo zdarzen zwigzanych z urzgdzeniem dokomorowym, ok. 21% chorych
z uktadem sercowo-naczyniowym oraz ok. 71% chorych z nadwrazliwoscig. Nie odnotowano zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych, wodogtowiem oraz nieoczekiwanym
szybkim pogorszeniem wyniku w skali CLN2.

W badaniach 190-201 oraz 190-202 nie wystgpit zaden przypadek zgonu, ani zdarzenie niepozgdane
prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia.

W okresie obserwacji wynoszgcym 289 tygodni zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem wystgpity
u ok. 96% chorych,

e
|

Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z badanym lekiem byta goraczka | NN
ktéra wystgpita u 45,8% chorych. Stosunkowo czesto obserwowano nadwrazliwos¢ (41,7%),
drgawki (37,5%) i wymioty (25,0%). Wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgadanych zwigzanych z badanym
lekiem odnotowano u blisko jednej trzeciej chorych, jednakze ustgpity one po wprowadzeniu odpowiedniej

terapii, nie wplywajac na ciggtosé¢ leczenia CER. Do cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym
lekiem nalezaty: nadwrazliwo$¢ (29,2%), reakcja zwigzana z infuzjg oraz pleocytoza (po 4,2%).

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Wyniki badan obserwacyjnych sg zgodne z wynikami badan eksperymentalnych w zakresie profilu
bezpieczenstwa leczenia.

W badaniu Schulz 2025 u ok. 67% chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z badanym lekiem, a u ok. 29% chorych zdarzenie niepozgdane zakonczyto sie
hospitalizacjg. Dodatkowo w badaniu nie wystgpit Zzaden przypadek zgonu, podczas gdy w dopasowanej
kohorcie historycznej w analogicznym okresie zmarto 28,6% chorych.

Wyniki dlugoterminowych badan 7190-501, 190-502 oraz 190-504 dotyczgcych bezpieczenstwa leczenia CER
wykazaty, ze terapia byla na ogot dobrze tolerowana i charakteryzowata sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa u chorych na CLN2. Sposréd wszystkich uczestnikow tych badan tylko 1 (2,1%) chory
w badaniu 190-504 przerwat leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego. Nie odnotowano
przypadkéw zmniejszenia dawki z powodu zdarzen niepozgdanych, a wiekszo$¢ zdarzen miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie.

W badaniu Whiteley 2026 oceniano czesto$¢ oraz charakter reakcji zwigzanych z infuzjg u chorych z CLN2
leczonych CER w warunkach jednego osrodka. Nalezy podkresli¢, ze analiza obejmuje 10-letnie doswiadczenie
w stosowaniu infuzji CER, stanowigce istotny zbior danych dtugoterminowych. Analiza wykazata, ze dziatania
niepozgdane zwigzane z podaniem leku byly najczesciej tagodne i mozliwe do kontrolowania przy zastosowaniu
odpowiedniego monitorowania oraz premedykacji. Z kolei w publikacji Fote 2025 analizowano postgpowanie w
przypadku dodatnich posiewow ptynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentéw z CLN2 posiadajgcych dokomorowe
systemy infuzyjne do podawania leku. Autorzy wskazali, ze wiekszo$¢ dodatnich posiewéw miata charakter
kolonizacji

o niskiej zjadliwosci i nie wymagata wymiany urzadzenia ani zastosowania intensywnej antybiotykoterapii.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla CER wykorzystano dane pochodzgce z ChPL BRINEURA®,
FDA 2024, EMA RMP oraz z ADRReports 2026, AEMS 2026 i WHO UMC 2026.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi CER zgodnie z ChPL BRINEURA®byly goraczka, drgawki,
mate stezenie biatka w PMR, zmiany w zapisie EKG, wymioty, problemy z igta, zakazenia zwigzane
z urzgdzeniem i nadwrazliwosé.

W bazach ADRReports, AEMS oraz WHO UMC najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z
kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zakazenia i zarazenia
pasozytnicze oraz zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu. W bazach ADRReports i AEMS dodatkowo
odnotowano zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych, natomiast w bazie WHO UMC — zaburzenia zotgdka
i jelit.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku BRINEURA® w populacji docelowej przeprowadzono na podstawie
informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2017 roku. Informacje zawarte
w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie udowodnionych korzysci terapeutycznych stosowania CER. Na
podstawie dostepnych danych, nie wykazano wystepowania zdarzen niepozgdanych budzacych istotne
zastrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa. Z uwagi na niewielkie rozpowszechnienie choroby, prowadzacej do
przedwczesnego zgonu, dane zjednoramiennych badan klinicznych uznano za wystarczajgce do
zarejestrowania produktu leczniczego BRINEURA® na zasadzie wystepowania szczegolnych okolicznosci.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku BRINEURA® oceniono jako korzystny.
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Analiza skutecznosci CER wzgledem BSC wykazata znamienng przewage aktywnego leczenia dla kluczowych
efektéw zdrowotnych, ocenianych na podstawie odpowiedzi na leczenie w skali CLN2, zmodyfikowanego testu
Denver oraz czasu do zgonu w dtugim okresie obserwacji. Co wiecej, uzupetniajgce dane jednoramienne dla
CER na temat skutecznosci leku jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania produktu leczniczego
BRINEURA®, réwniez w ocenie zmian w obrazach MRI oraz jakosci zycia.

Wykazano, ze BRINEURA® istotnie spowalnia oraz stabilizuje postep choroby poprzez utrzymanie funkcji
motoryczno-jezykowych, co przekiada sie na mozliwos¢ osiggania kamieni milowych rozwoju, zmniejszenie
czestosci napadéw padaczkowych oraz poprawe przezycia.

Ponadto BRINEURA® charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, bez obserwowanego
negatywnego wplywu na jakos$¢ zycia, co potwierdza zasadnos¢ jej diugotrwatego stosowania u chorych
z CLN2.

Powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna pozwolitaby na dostep do jedynego,
zarejestrowanego skutecznego leczenia w populacji chorych z CLN2. Dlatego tez, biorac pod uwage
wszystkie dostepne dane, a takze majac na uwadze wzgledy etyczne, nalezy uzna¢ za zasadne
finansowanie BRINEURA® (cerliponazy alfa) w populacji docelowej.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla
leku BRINEURA® (CER, cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu ceroidolipofuscynozy
neuronalnej typu 2 (CLN2) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 22

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku ich braku

— z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osoéb podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikdbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skuteczno$ci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze

zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
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Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa cerliponaza alfa (CER) przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw’
(ADRReports), FDA, bazy danych dotyczgcych monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA
dla lekow i produktéw biologicznych (AEMS), URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatah niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

" informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch z trzech analitykow (il
I ' przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka [l na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania jednoramienne w skali IHE? [Formularz IHE].

W zatgczniku 22.4 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2) oraz interwencji badanej (cerliponaza
alfa). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw,
gdyz celem bylo odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczacych pordwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,

w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa

2 W zwigzku z uwagami zawartymi w dokumencie OTOW.4131.2.2026.6.AM z dnia 23 kwietnia 2026 r.
badania jednoramienne oceniono réwniez w skali NICE [Skala NICE].
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kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports, AEMS oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano
takze czutg strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowag

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych (nieopublikowanych) dla
cerliponazy alfa stosowanej w leczeniu populacji docelowej, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszgce sie do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladdéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenc;ji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badah pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
22.8. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
22.9.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikac;ji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami

ChPL3 BRINEURA®,

Komentarz: Niezgodna z kryteriami
Populacja Srednia dtugos$¢ zycia oséb z CLN2 wynosi okoto 10 | Wiaczenia, np. inne choroby

lat, dlatego tez populacje docelowa stanowig chorzy | Neurologiczne, fj. epileptyczna

z populaciji pediatrycznej [Sampaio 2023]. encefalopatia.

Szczegdtowa charakterystyka wnioskowanej populacii
docelowej zostata doprecyzowana zapisami programu

lekowego.

Cerliponaza alfa w dawce 300 mg podawana w infuzji
do komory mozgowej raz na dwa tygodnie.
W przypadku dzieci w wieku ponizej 2 lat, zaleca sie
zmniejszenie dawki.

Szczegoétowe dawkowanie leku zgodnie z ChPL
BRINEURA®.

Interwencja Inna niz wymieniona.

BSC* rozumiane jako brak leczenia przyczynowego
skierowanego na mechanizm CLN2.

Komparatory

Niezgodny z zatozeniem

3 Charakterystyka Produktu Leczniczego
4 najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna




MAHTA® BRINEURA®

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

(cerliponaza  alfa)

IBMNORANTLA NOCET

leczeniu  chorych 28

Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wigczenia
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e ocena progresji choroby (wyniki w skali
Hamburskiej, skali CLN2, skali Weill Cornell,
ocena aktywnos$ci choroby za pomocg wynikow
badania MRI);

e ocena przezycia chorych;

e jakos¢ zycia (wyniki kwestionariuszy PedsQL,
CLN2-QoL, EQ-5D-5L);

e ocena etapu rozwojowego (wynik zrewidowanego
testu Denver);

o  profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

systematyczne

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji’).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdw®, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Wigczano abstrakty konferencyjne zawierajgce wyniki
dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji.

Publikacje
z zatozonymi.

niezgodne

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty  koncowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

dotyczgce

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

5 rezonans magnetyczny
6 nie wigczano opisow serii przypadkéw (publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki dla poszczegdinych

chorych)

7 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty

. Profil bezpieczenstwa.
koncowe P

Punkty  koncowe  dotyczgce
skutecznosci,  farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

oceny

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

3.6. Wynik przegladu systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 310 publikaciji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

o strone internetowg FDA, na ktdérej odnaleziono 35 publikacii;

o strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 17 publikacj;

e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 1 publikacje;

¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

¢ strone internetowg AEMS, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 24

publikacje, w tym:

¢ 1 publikacje wtorng (Oliveira 2026);

¢ 3 publikacje do opisu badan eksperymentalnych: badania 790-201/202 (Schulz 2018,
Schulz 2024) oraz badania 190-203 (poster Schulz 2024);

e 7 publikacji do opisu badan obserwacyjnych (Gaur 2024, Guelbert 2024, Schulz 2025,
Fote 2026, Whiteley 2026, Spaull 2024) oraz abstrakt konferencyjny (ab konf Schulz

2025);
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e 7 dokumentéw do dodatkowej oceny bezpieczehstwa i oceny stosunku korzysci do
ryzyka: ChPL BRINEURA®, ADRReports 2026, AEMS 2026, EMA EPAR 2017, EMA
RMP 2023, FDA 2024, WHO UMC 2026;

e 6 raportéw poufnych od Wnioskodawcy do opisu badan | G

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtoéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 25.2.

Na ponizszym schemacie przedstawiono diagram PRISMA.

8 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
- Medline: 163 ADRReports: 2 Publikacje wykluczone przed etapem
> AEMS: 2 analizy na podstawie tytutéw i streszczen
] Embase: 175 . o T
X . WHO UMC: 2 » Duplikaty: 0 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 1
"3-, The Cochrane Library: 14 . L - . .
= EMA: 17 URPLWMIPB: 1 Trafienia nles,pelnlajace wyrpaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 6
35 FDA'- 35 National Institutes of Health: 7 warunkéw do wigczenia: 0
‘ ‘ EU Clinical Trials Register: 3 Inny powsd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 421 tytutow i streszczen: 366

Pozycje zakwalifikowane na
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 55 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw
i streszczen: 7

Brak dostepu do petnego
tekstu: O

‘ Publikacje wykluczone na
» »

podstawie pelnych tekstow: 31

Niewtasciwa populacja: 0 oo
oo Thrfl Publikacje wykluczone na
Publikacje witaczone do Niewtasciwa interwencia: 0 Publikacje wiaczone do . P
analizy petnych tekstow: 55 . . o analizy pelnych tekstow: 7 SR e e
Niewfasciwy komparator: 0 0
Niewfasciwa metodyka: 22

Niewtasciwe punkty koncowe: 9

Publikacje wiaczone do analizy: 24 publikacje ‘ ‘

Badanie wtérne:1 publikacja (Oliveira 2026); badania pierwotne: 10 publikacji (Schulz 2018, Schulz 2024, Gaur 2023, Guelbert 2024, Schulz 2025, ab konf Schulz 2025, Fote 2026,
Whiteley 2026, Spaull 2024 oraz poster Schulz 2024°);

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa oraz opis stosunku korzysci do ryzyka: 7 dokumentéw (ChPL BRINEURA®, ADRReports 2026, AEMS 2026, EMA EPAR 2017, EMA RMP 2023,
FDA 2024 oraz WHO UMC 2026);

Dane poufne otrzymane od Wnioskodawcy: 6 dokumento | IS

5
(]
X
5
=]
Qo
o)
)
i
o
[
(7]

Badania
wiaczone

° Publikacja odnaleziona na podstawie odniesien bibliograficznych.
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
(Oliveira 2026) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem badania bylo przeprowadzenie przeglagdu systematycznego oraz jednoramiennej
metaanalizy oceniajgcej wptyw stosowania CER u dzieci z CLN2. Badanie zaklasyfikowano
do kategorii IA wg AOTMIT, natomiast w skali AMSTAR 2 oceniono je jako badanie o bardzo
niskiej jakosci. W skali Cook badanie Oliveira 2026 uzyskato natomiast 5/5 pkt.

Przeglad systematyczny Oliveira 2026 wraz z przedstawiong w nim metaanaliza, obejmujgca
31 dzieci z CLN2, wskazuje na korzysci leczenia CER, szczegdblnie w zakresie stabilizaciji
postepu choroby. taczna analiza wykazata, ze $redni poczatkowy wynik w skali oceny
klinicznej (CRS) wynosit 3,47, a na koncu obserwacji 24% chorych uzyskato wynik 0 pkt lub 1
pkt. Biorgc pod uwage, ze u nieleczonych chorych z CLN2 dochodzi do szybkiej i ciezkiej
neurodegeneracji prowadzgcej do catkowitej utraty funkcji, utrzymanie funkcjonowania
powyzej najnizszych wartosci skali u znacznej czesci chorych sugeruje terapeutyczny efekt

polegajacy na spowolnieniu progresji choroby.

Whioski z odnalezionego przegladu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 22.1 i 22.2.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono badania pierwotne, zaréwno eksperymentalne, jak i obserwacyjne.

Zidentyfikowano tgcznie 12 badan:

e 2 badania eksperymentalne: 190-203 i 190-201/202, poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo CER z historyczng grupg kontrolng;

e 2 badania obserwacyjne: Schulz 2025 i MAA, poréwnujgce skuteczno$¢ CER
z naturalnym przebiegiem choroby;

¢ 5 jednoramiennych badan obserwacyjnych: Gaur 2024, Guelbert 2024, Fote 2026,
Spauli 2024, Whiteley 2026;

e 3 badania 7190-501, 190-502 i 190-504 oceniajgce diugoterminowe bezpieczenstwo

stosowania CER.
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Do analizy wtgczono jednoramienne badanie eksperymentalne 190-203, w ktérym oceniano

skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania CER u chorych z CLN2 w poréwnaniu z naturalnym

przebiegiem choroby obserwowanym w historycznej grupie kontrolne;. | GGG
I B adanie 190-203, realizowane jako
zobowigzanie porejestracyjne, obejmowato gtéwnie dzieci ponizej 3. roku zycia, przy czym
zgodnie z protokotem wymagano wtaczenia co najmniej pieciu uczestnikow ponizej 2. roku
zycia [NICE 2024]. Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z coraz wczesniejszym rozpoznawaniem
choréb genetycznych, populacja najmtodszych dzieci uczestniczgcych w badaniu 790-203
najlepiej odzwierciedla grupe chorych, ktéra bytaby leczona w przypadku objecia terapii

refundacja.

Chorych dopasowano w stosunku 3:1 (29 chorych z historycznej grupy kontrolnej — badania
190-901 oraz 12 chorych leczonych CER) na podstawie wieku, genotypu oraz wyniku w skali
ML CLN2 [poster Schulz 2024].

W grupie badanej stosowano cerliponaze alfa w dawkach dostosowanych do wieku, podawang

co 14 (£3) dni w postaci infuzji do komory mézgu w nastepujgcych dawkach:

e < 6. miesigca zycia: 100 mg;

e 26 miesiecy do < 1 roku: 150 mg;

e >1rokdo<2lat: 200 mg (pierwsze 4 dawki), nastepnie 300 mg;

e 22 lata: 300 mg.
Chorzy w historycznej grupie kontrolnej otrzymywali jedynie BSC [NICE 2024].
Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich chorych, niezaleznie od
podanej dawki. Ocena skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ITT). Kazdy chory byt monitorowany przez tgczny okres 169
tygodni, obejmujgcy 145 tygodni leczenia oraz 24 tygodnie obserwacji pod wzgledem
bezpieczehstwa. Skutecznos¢ terapii oceniono na podstawie m.in. czasu do progresji choroby,

tempa pogorszenia i zmiany wyniku w skali ML CLN2, poréwnujgc wyniki z dopasowang grupg

kontrolng z badania 190-901. Dodatkowo w badaniu oceniono czestos¢ wystepowania zmiany
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wyniku w skali CLN2, zmian w obrazie MRl mézgu i ocene etapu rozwojowego wg
zrewidowanego testu Denver w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych u chorych leczonych
CER [NICE 2024].

Badanie 190-201 bylo pierwszym w programie badawczym dla CER badaniem
eksperymentalnym, ktérego celem byta ocena zastosowania CER u dzieci z potwierdzong
chorobg CLN2. Po jego zakonczeniu w listopadzie 2015 r., chorzy zostali wtgczeni do badania
190-202, ktére stanowito kontynuacje badania 790-201. Przedtuzenie badania miato na celu
umozliwienie dalszej terapii CER oraz ocene skutecznosci i bezpieczenstwa

diugoterminowego leczenia. Badanie zakornczono w grudniu 2020 r. [NICE 2024].

Badanie 7190-201 sktadato sie z etapu przesiewowego (<3 dni), etapu ztozonego z zabiegu
operacyjnego przeprowadzanego w celu wszczepienia urzgdzenia podajgcego do komory
mozgowej (14 dni), etapu eskalacji dawki (=4 tygodnie/dawke leku) oraz etapu podawania
statej dawki leku (48 tygodni). Wszyscy chorzy, ktérzy ukonczyli 48-tygodni leczenia CER
w badaniu 790-201, kwalifikowali sie do udziatu w badaniu 790-202 [Schulz 2018].

W badaniu 190-201 uczestniczyty dzieci w wieku powyzej 3. r.z. Srednia wieku w momencie
rozpoczecia badania wynosita 5,0 lat. U wiekszosci dzieci stwierdzono tagodng do
umiarkowanej progresje choroby, definiowang jako wynik w skali CLN2 oceniajgcej funkcje
motoryczne i jezykowe (ML CLNZ2) wynoszacy 3-6 punktow, przy czym nizszy wynik Swiadczy
0 gorszej sprawnosci chorego. Jednak w momencie rozpoczecia leczenia docelowg dawka
300 mg u 2 (8,3%) chorych wynik w skali ML CLN2 wynosit 2 punkty, a u 1 (4,2%) chorego —
1 punkt. Badanie to umozliwito ocene CER u chorych w petnym zakresie stopnia progresji
choroby. Liczebnos¢ populacji w badaniu wynosita 24 chorych, z czego do analizy
skutecznoséci wtgczono 23 chorych. Jednego (4,2%) chorego utracono z powodu niezdolnosci
do przestrzegania procedur badania (zostat on wigczony do analizy bezpieczenstwa). Do
przediuzenia badania wigczono 23 chorych, ktdrzy ukonczyli 48 tygodni gtéwnego etapu

badania.

Dane dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa z badan 7190-201 oraz 190-202 zostaty
przedstawione fgcznie w celu kompleksowej oceny leczenia cerliponazg alfa w dtuzszym
okresie. Analizy skutecznosci przeprowadzono dla catej populacji chorych leczonych CER
w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng z badania 790-901, a takze dla populacji chorych
dopasowanych w stosunku 1:1 wzgledem poczatkowych wynikéw w skali ML CLNZ2, réznicy

wieku zawierajgcej sie w granicy 3 miesiecy oraz genotypu [NICE 2024].
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Do niniejszej analizy wigczono réwniez miedzynarodowe badanie obserwacyjne Schulz 2025.
Jego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa CER u chorych na CLN2, ktorzy
rozpoczeli leczenie warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE). Do badania
zakwalifikowano chorych z bazy danych DEM-CHILD, w ktérej gromadzono zaréwno dane
prospektywne dotyczgce dzieci leczonych CER, jak i dane retrospektywne o chorych, ktorzy
nie otrzymywali tej terapii. Po dopasowaniu chorych w grupie leczonej enzymatyczng terapig
zastepczg sredni (SD) okres obserwacji wynosit 104 (63,9) tygodnia, a w historycznej grupie
kontrolnej 76,1 (43,1) tygodnia [Schulz 2025].

Wszyscy chorzy uwzglednieni w analizie mieli potwierdzone rozpoznanie CLNZ2 oraz co
najmniej 6 miesiecy dostepnych danych obserwacyjnych w bazie DEM-CHILD, w tym co
najmniej dwa pomiary w skali ML CLN2 wykonane w odstepie = 6 miesiecy. Chorzy stosowali
CER w dawce 300 mg (lub innej odpowiedniej do wieku) raz na dwa tygodnie w formie infuzji
do komory mozgu poza badaniami klinicznymi, natomiast historyczna grupa kontrolna
stosowata BSC. W badaniu chorzy zostali dopasowani w stosunku 1:1 na podstawie trzech lub
dwoch kryteriéw (wieku i wyniku w skali ML CLN2 na poczgtku badania oraz genotypu). Grupy
byty zrbwnowazone pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki z wyjgtkiem ptci. W grupie CER
byto 47,6% mezczyzn, natomiast w historycznej grupie kontrolnej odsetek mezczyzn wynidst
76,2% [Schulz 2025].

W analizie uwzgledniono takze badanie MAA — prospektywne, obserwacyjne, dlugoterminowe
badanie typu RWE z zastosowaniem historycznej grupy kontrolnej, prowadzone w ramach
porozumienia dotyczgcego badan klinicznych i zapewnienia dostepu do leczenia w Anglii. Do
badania MAA witgczono zarowno chorych, ktdrzy zakonhczyli udziat w badaniach klinicznych
cerliponazy alfa (badania 7190-201/202, 190-203 oraz 190-502), jak i osoby rozpoczynajgce
leczenie poza protokotem badawczym. Dane do analizy zbierano od listopada 2019 r. do
wrzesnia 2023 r. (data odcigcia danych: 1.09.2023 r.) [NICE 2024].

Do badania MAA wigczono ogotem 35 chorych, w tym 11 oséb uprzednio leczonych CER
w ramach badan klinicznych oraz 24 chorych, ktdrzy rozpoczeli terapie powyzej 3. roku zycia.
Leczenie prowadzone byto zgodnie z ChPL BRINEURA®. t.acznie 26 chorych z badania MAA
zostato dopasowanych w stosunku 1:1 do historycznej grupy kontrolnej z badania 7190-901.
Dopasowano ich na podstawie wyniku uzyskanego w skali ML CLNZ2 oraz wieku (+3 miesigce).
Dopasowanie byto dobrze zrownowazone, z wyjgtkiem zmiennej pteé, poniewaz dane

demograficzne w tym zakresie nie byly zbierane w ramach analizy MAA [NICE 2024].

Na ponizszym schemacie przedstawiono populacje chorych wigczong do badania MAA.
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Rysunek 2.
Diagram przedstawiajacy populacje chorych wiaczonych do badania MAA

Badanie 190-203 Badanie 790-502
N=1 N=6
Chorzy
Badanie 790-201/202 rozpoczynajacy
= leczenie CER
N=4
N=24

Analiza MAA
(listopad 2019 r. — wrzesien 2023 r.)

N=35

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie MAA (NICE 2024)

Badanie Gaur 2024 jest retrospektywnym badaniem, obserwacyjnym, w ktérym wykorzystano
dane dla historycznej grupy kontrolnej. Celem analizy bylo poréwnanie objetosci
anatomicznych regionéw mozgu w obrazach MRI u chorych z CLN2 leczonych enzymatyczng
terapig zastepczg w londynskim szpitalu z kohortg reprezentujgca naturalny przebieg choroby.
Dodatkowo oceniano, czy istotny efekt kliniczny leczenia, wykazany w badaniu 190-201/202,
moze by¢ rowniez uchwytny w obrazach MRI podczas dtugoterminowej obserwacji. Okres

monitorowania wynosit od 1 do 9 lat [Gaur 2024].

W analizie uwzgledniono obrazy MRI 19 chorych leczonych cerliponazg alfa, ktérych
poréwnano z 13 osobami z historycznej grupy kontrolnej. Do badania wigczano wytgcznie
chorych z potwierdzonym rozpoznaniem CLN2, leczonych CER w latach 2014-2022.
Szczegotowe kryteria wigczenia, wykluczenia oraz charakterystyka analizowanych danych
obrazowych MRI zostaty przedstawione na ponizszym schemacie [Gaur 2024].
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Rysunek 3.
Schemat blokowy przedstawiajacy kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych z badania
Gaur 2024

Treatment cohort Natural history cohort
28 CLN2 patients 13 CLN2 patients
Exclusions Exclusions
No follow-up imaging
3 patients
Imaging artefacts
3 patients
Atypical CLN2 form Atypical CLN2 form
3 patients 1 patient
h 4 4
Final Treatment cochort Final Natural history cohort
19 CLNZ patients (13 female, 6 male), 106 MRls 12 CLNZ patients (8 female, 4 male), 31 MRls
excluded 7 MRlIs (artefacts from ICV) excluded 2 MRIs [FreeSurfer segmentation issue)
excluded 15 scans (3D T1 with artefact)
Final analysis: 84 MRIs Final analysis: 29 MRIs

Zrédto: Gaur 2024

Z kolei w obserwacyjnym badaniu Guelbert 2024 przedstawiono wyniki leczenia u chorych

z CLN2 w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Badanie Guelbert 2024 obejmuje najwiekszg na swiecie populacje chorych z CLN2 aktualnie
leczonych cerliponazg alfa. Do analizy wigczono fgcznie 36 oséb, w tym 20 chorych
z fenotypem klasycznym oraz 16 z fenotypem nietypowym. Kryteriami kwalifikacji byto
potwierdzenie rozpoznania CLN2 zaréwno w badaniach enzymatycznych, jak i genetycznych
oraz odbycie co najmniej dwoch wizyt kontrolnych po wdrozeniu terapii. CER podawano
w dawce 300 mg, zgodnie z decyzjg lekarza, przy medianie odstepu pomiedzy dawkami
wynoszacej 15 dni. Sredni czas trwania leczenia wynidst 22,86 miesigca, a odsetek (mediana)
chorych przestrzegajgcych zaplanowanego schematu dawkowania wynosit 73% [Guelbert
2024].

Pozostate trzy badania obserwacyjne dotyczg bardziej szczegétowej oceny poszczegolnych
obszardéw zwigzanych ze stosowaniem cerliponazy alfa, obejmujgc m.in. profil bezpieczenstwa
terapii, powiktania zwigzane z dostepem dokomorowym oraz wptyw leczenia na przebieg

wybranych objawow klinicznych. W badaniu Whiteley 2026 oceniano czestosc oraz charakter
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reakcji zwigzanych z infuzjg u chorych z CLN2 leczonych CER w warunkach jednego osrodka.
Z kolei w publikacji Fote 2025 analizowano postepowanie w przypadku dodatnich posiewéw
plynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentéw z CLN2 posiadajgcych dokomorowe systemy
infuzyjne do podawania leku. W badaniu Spaull 2024 oceniano spektrum oraz progresje
zaburzen ruchowych u dzieci z CLN2 leczonych CER w ramach enzymatycznej terapii

zastepczej.

Dodatkowo dlugoterminowg ocene bezpieczenstwa analizowano na podstawie trzech badanh:
190-501, 190-502 oraz 190-504.

Badania 790-501 i 190-504 to badania porejestracyjne, zaprojektowane w celu oceny
diugoterminowego bezpieczenstwa CER u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem CLN2.
Zakonczenie badania 790-501 planowane jest na sierpien 2030 r., po 7-lethim okresie
obserwacji wszystkich wigczonych chorych. Na dzien odciecia danych (9.03.2023 r.) mediana
czasu leczenia w badaniu wynosita 104 tygodnie, a s$redni okres obserwacji 1,7 roku
(SD: 0,74). Z kolei w badaniu 190-504 na dzien odciecia danych (26.04.2023) okres obserwacji
wynosit 151 tygodni [NICE 2024].

Badanie 190-502 byto otwartym, jednoramiennym, miedzynarodowym programem wczesnego
dostepu do terapii CER dla chorych na CLN2, ktérzy nie mogli uczestniczy¢ w badaniach
klinicznych. Celem byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia. Okres obserwacji wyniost
31 tygodni dla daty odciecia: 7.09.2017 r. [NICE 2024].

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan.

Szczegotowa ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat
22.1.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja Komparator

(publikacja)

190-203
(poster Schulz
2024 |
___, NICE 2024)

Badanie
eksperymentalne,
jednoramienne,
otwarte,
miedzynarodowe,

z historyczng grupg
kontrolnag,
diugookresowe;

Klasyfikacja AOTMIT:

IID;

Podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority (analiza
wzgledem
historycznej grupy
kontrolnej).

wiarygodnosci

IHE: 17,5/20 (brak
doktadnego opisu
leczenia
wspomagajgcego
obejmujgcego
dawkowanie

i sposob podania,
osoby oceniajgce
punkty koncowe
byly zaslepione
jedynie w zakresie
oceny wynikow
MRI, brak
informac;ji dot.
konfliktu
intereséw)

NICE: 8/8

169 tygodni;

Srednia (SD): 171,6
(7,12)

Chorzy w wieku
<18 r.z. z CLN2
okreslonym na
podstawie
niedoboru
aktywnosci
enzymu TPP1,
mutacji w genie
CLN2 oraz
wyniku 3-6
punktow w skali
ML CLN2.

populaciji

Grupa CER:
N=14

Po
dopasowaniu:
Grupa CER:
N=12

oraz
Historyczna

grupa kontrolna:

N=29

CER w infuzji do komory
mozgu co 14 (£3) dni

w dawce zaleznej od
wieku dziecka:

e <6 miesigca: 100
mg,

e od =6 miesigca
do<1.rz.:150
mg,

e od=z1.rz do<
2.r.z.:200 mg
(pierwsze 4
dawki), 300 mg
(wszystkie
kolejne dawki);

e =2.rz 300 mg.
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Badanie

(publikacja)

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosc¢

Interwencja Komparator

190-201/202

(Schulz 2018,

Schulz 2024,
NICE 2024)

MAA 2024
(NICE 2024)

Badanie
eksperymentalne,
jednoramienne

IHE: 19/20 (brak
doktadnego opisu

populacji

(CER) (BSC)

otwarte, badanie leczenia Chorzy w wieku | Grupa CER:
eskalacji dawki, WSPOMAgAACEIo | 548 tyg.: od 3 do 16 lat N=24 CER w dawce 300 mg
miedzynarodowe, obeJmUchggo e 240 tyg”— zCLN2 Historyczna w postaci infuzji do komory BSC
z historyczna grupa dawkowanie dhuzeni potwierdzonym | grupa kontrolna: | modzgowej co 2 tygodnie
kontrolna, i sposob podania, Erzde uzenie za pomocg N=42 przez 240 tygodni
z dtugookresowym osoby oceniajace adania, niedoboru

rzedtuzeniem; punkty koncowe * 6 mies.po aktywnosci Po )
e 2o, | byly zaslepione zakonczeniu | 1ppy grgz dopasowaniu:
K|a.syflkaCJa AOTMIT: jedynie w zakresie 240—tyg Okll'esu analizy Grupa CER:
IID; oceny wynikow dawll_<owan|a - genetycznej, z N=17
Podejscie do MRI) analiza wynikiem 3-6 Historyczna : i i

A . i A A . Leczenie wspomagajace w grupie CER:

testovyar)tej hlpolt.ezy. NICE: 7/8 (brak bezpieczenstwa punktow w skali | grupa kontrolna: | \wszyscy chorsy przgdjrqozpocgecizm infuzji
fvip?rggg (analiza wynikow w ML CLN2. N=17 mogli otrzymaé leki antyhistaminowe, leki
hi ge . podziale na przeciwgorgczkowe lub oba jednoczesnie

istorycznej grupy odgrupy) . ) !

) podgrupy na 30 minut przed podaniem cerliponazy
kontrolnej).
alfa.

Badanie IHE: 14,5/18 (brak
obserwacyjne, gznmyggraficznych CER zgodnie z ChPL

rospektywne, 4 BRINEURA®: ER
g his?orygzna grupa dla pici oraz Chorzy w infuz?ildo ko?':l)c())rymr?'ngzgu BSC
kontrolna, w ramach pochodzenia Z rozpoznaniem co 2 tygodnie
porozumiénia etnicznego, brak CLN2 Y9
dotyczacego badan kryteriow potwierdzonym | Grypa CER: 26
Klinicznych wykluczenia, brak e 5lat Klinicznie, za . :
d’rugotermir’10we informadji na e 209tyg. (DCO: | pomoca Historyczna
RWE- ’ temat konfliktu 1.09.2023r.) | aktywnosci grupa kontrolna:

’ interesow) enzvmatycznei 26 Leczenie wspomagajace w grupie CER:
Klasyfikacja AOTMIT: ymayczney, . grupt
IIIEa:§y| acja T | NICE: 6.5/8 (brak z wynikiem >2 za[echgnf jest stos?]wanle Iell<o|\év .

’ kryteriow punkty w skali przeciwhistaminowych, wraz z lekami
Podejscie do wykluczenia, brak ML CLN2. przeciwgorgczkowymi lub bez, na 30-60
testowanej hipotezy: | wynikow w minut przed rozpoczeciem infuzji.
superiority (analiza podziale na

wzgledem

podgrupy)
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Badanie

(publikacja)

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

Schulz 2025, ab
konf Schulz
2025

Gaur 2024

historycznej grupy
kontrolne;j).

(CER) (BSC)

Badanie ﬁiuzr;a CER:
obserwacyjne, .
rrzed 0 dopasowaniu
kohortowe, ggzg?aiowaniem Chorzy \Ilbvog gevéa(\;showamu
retrospektywno- X z potwierdzonym | } o
prospektywne, W grupie CER: rozpoznaniem Kryterow.
miedzynarodowe, Skala NOS: $rednia (SD) 106,7 CLN2 oraz Grupa CER:
RWE, oparte na i .| (64,1)tyg. (DCO: dwoma N=21
danych Klinicznych 33295** Proby: | 31.12.2020 r.) pomiarami Historyczna CER w dadwce 303 mg élub
z rejestru DEM- . .. | Po dopasowaniu w skali ML CLN2 | grupa kontrolna: | 2a@Wce odpowiednie] do
CHILD; Poréwnywalnosé: ) ] w odstepie 26 N=21 wieku) raz na dwa tygodnie BSC
Klasvikacia AOTMIT: | W grupie CER: e = w formie infuzji do komory
asyfikacja iT: . $rednia (SD) 104 miesiecy Po dopasowaniu mozgowej
Ie; ,Eli/rlﬁ koncowy: (63,9) tyg.; z dostgpnyml wedtug trzech
Podejscie do ; W historycznej gzggmecyjnymi kryteriow:
testowanej hipotezy: grupie kontrolnej: W bazie DEM- Grupa CER:
superiority (analiza $rednia (SD) 76,1 CHILD N=18
w;gledem . (43,1) tyg. Historyczna
historycznej grupy rupa kontrolna:
kontrolnej). l%l=1p8 )
Badanie IHE: 13.5/18 CER BSC
S Chorz
retrospektywne, (badanie z rozp)éznaniem
zgzg:;:?’.ne retrospektywne, CLN2 leczeniw | Grupa CER: Leczenie wspomagajace w grupie CER:
histo cyiw ; padanlg Great Ormon N=19 chorzy stosowali leki przeciwpadaczkowe.
ﬁor:trolg’a_z agruPa | jednoosrodkowe, | 4_g |4t Street Hospital | Historyczna Dodatkowo u wigkszosci dzieci, w celu
o . nie podapo for Children w grupa kontrolna: uzyskania odpowiedniej jakosci
Klasyfikacja AOTMIT: | informacji Wielkiej Brytanii | N=13 obrazowania MRI, konieczne byto
IVC; o pochodzeniu w latach 2014 — zastosowanie sedacji przy uzyciu
Podejscie do etnicznym, nie 2022. znieczulenia ogolnego.

testowanej hipotezy:

podano informag;ji
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Badanie

(publikacja)

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

Guelbert 2024

superiority (analiza
wzgledem
historycznej grupy
kontrolnej).

0 sposobie
podania
badanego leku
oraz leczenia
wspomagajgcego,
nie raportowano
zdarzen
niepozadanych)
NICE: 6/8
(badanie
jednoosrodkowe,
brak wynikow w
podziale na
podgrupy)

(CER) (BSC)

Badanie
retrospektywne,
jednoramienne, RWE

Klasyfikacja AOTMIT:
IID;

Podejscie do
testowanej hipotezy:
n/d.

IHE: 5/18
(badanie
retrospektywne,
nie podano
informaciji, czy
chorych wtgczano
kolejno, nie
podano kryteriow
wykluczenia

z badania, brak
doktadnego opisu
leczenia
wspomagajgcego
obejmujgcego
dawkowanie

i sposéb podania)
NICE: 6,5/8 (nie
podano kryteriéw
wykluczenia z
badania, nie
podano informagiji

= 6 mies. po
rozpoczeciu leczenia
lub do momentu
odstawienia leku

z jakiejkolwiek
przyczyny

Chorzy

z potwierdzonym
enzymatycznie

i genotypowo
CLN2 leczeni
CER zgodnie

z ChPL.

Chorzy leczeni
CER: N=36
Grupa fenotypu
klasycznego:
N=20

Grupa fenotypu
nietypowego:
N=16

CER w dawce 300 mg
z mediang odstepu miedzy n/d
dawkami wynoszgcg 15 dni

Leczenie wspomagajace w grupie CER:
kwas walproinowy, klobazam,
lewetyracetam, lamotrygina, rysperydon,
melatonina, klonazepam, topiramat,
alprazolam, kannabidiol, haloperydol,
lewomepromazyna, lewotyroksyna,
lorazepam, okskarbazepina, piracetam,
glikol polietylenowy, sertralina,
trineksyfenidyl.
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Badanie

(publikacja)

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosc¢

Interwencja

Komparator

190-501
(NICE 2024)

190-502
(NICE 2024)

czy chorych
wigczano kolejno)

populacji

(CER)

(BSC)

IHE: 16/17 (brak
doktadnego opisu
dawkowania

i sposobu podania

Chorzy

Z rozpoznaniem
CLN2
okreslonym na

CER w dawce 300 mg
podawane do komory
mdzgu raz na dwa

n/d

Badanie leczenia podstawie tygodnie.
obserwacyijne, wspomagajgcego, | DCO: 9.03.2023 r.. nledObOF}J )
jednoramienne, brak danych dla mediana okresu aktywnosci
dtugoterminowe, punktéw leczenia CER: enzymu TPP1,
porejestracyjne; koncowych przed | 104 tyg.; obtetcn930| . Grupa CER:
Klasyfikacja AOTMIT: | zastosowaniem Srednia (SD) czasu gll_JNaZCJItW genie | \=37 Leczenie wspomagajace w grupie CER:
1D: CER, brak obserwacji w ramach | GER | sbosu1qcy zalecane jest stosowanie przez
Podeiscie d informac;ji badania: u uczestnikéw lekéw przeciwhistaminowych
JSC|e [e] 0. adaania: p|anujqcy . . .
testowanej hipotezy: o konflikcie 1,7 (0,74) lat ¢ io 1 (w skojarzeniu z lekami
n/d * | intereséw) A stosowanie ego przeciwgorgczkowymi lub
‘ NICE: 7/8 (brak leku w czasie 60 kortykosteroidami lub bez nich) na 30 do
. dni od ; ; ;
wynikéw w o 60 minut przed rozpoczeciem stosowania
" podpisania CER.
podziale na $wiadomej
pOdgrqu) Zgody
IHE: 16,5/19 (brak Chorzy w wieku
Badanie otwarte, danych >2 lata CER w dawce 300 mg co
jednoramienne, dotyczacych DCO: 7.09.2017 r.: Z rozpoznaniem Grupa CER: dwa tygodnie podawane do
miedzynarodowe, choréb 31t CLN2 N=27 ’ komory moézgu (we wlewie n/d
w ramach programu wspatistniejgcych, Yg- okreslonym na 2,5 ml/godzine przez okoto
wczesnego dostepu; | brak doktadnego podstawie 4 godz.)
opisu leczenia niedoboru
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Badanie

(publikacja)

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja
(CER)

Komparator
(BSC)

190-504
(NICE 2024)

Klasyfikacja AOTMIT:

IID;

Podejscie do
testowanej hipotezy:
n/d.

wspomagajgcego
obejmujgcego
dawkowanie

i spos6b podania,
brak informacji
czy osoby
oceniajgce punkty
koncowe byty
zaslepione oraz
brak informacji
dot. konfliktu
interesow)

NICE: 7/8 (brak
wynikow w
podziale na
podgrupy)

aktywnosci
TPP1

w leukocytach
lub
wystepowanie
dwdch znanych
mutacji

Leczenie wspomagajace w grupie CER:
wstepne leczenie lekami
przeciwhistaminowymi
i przeciwgorgczkowymi (w razie potrzeby)
podawano 30 minut przed infuzjg. Zgodnie
z zaleceniami lekarza, w razie potrzeby,
chorzy otrzymywali takze leki uspokajajgce
na 30 minut przed infuzjg

Badanie
obserwacyijne,
jednoramienne,
miedzynarodowe,
dtugoterminowe;

Klasyfikacja AOTMIT:

IID;

Podejscie do
testowanej hipotezy:
n/d.

IHE: 15,5/17 (brak
doktadnego opisu
dawkowania
leczenia
badanego oraz
dawkowania

i drogi podania
leczenia
wspomagajgcego,
brak informaciji

o konflikcie
intereséw)

NICE: 7/8 (brak
wynikow w
podziale na
podgrupy)

DCO: 26.04.2023 r.:

151 tyg.

Chorzy

Z rozpoznaniem
CLN2
okreslonym na
podstawie
niedoboru
aktywnosci
enzymu TPP1
lub obecnosci
mutacji w genie
CLN2 stosujacy
CER Iub
planujacy
stosowanie tego
leku w czasie 60
dni od
podpisania
Swiadomej
zgody

Grupa CER:
N=48

CER w dawce 300 mg do
komory moézgu raz na dwa n/d
tygodnie.

Leczenie wspomagajace w grupie CER:
po rozpoczeciu leczenia najczesciej
przepisywanymi lekami wspomagajgcymi
byty leki przeciwpadaczkowe oraz leki
przeciwgorgczkowe i przeciwbdlowe.
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Liczebnos¢
populacji

Ocena
wiarygodnosci

EEGEDIE Interwencja

(CER)

Komparator

Okres obserwaciji (BSC)

Typ badania Populacja

(publikacja)

Fote 2025

Badanie
retrospektywne,
jednoosrodkowe,
seria przypadkow;
Klasyfikacja AOTMIT:
IVB;

Podejscie do
testowanej hipotezy:
n/d.

IHE: 13/18
(badanie
przeprowadzone
retrospektywnie;
badanie
jednoosrodkowe;
brak kryteriow
wykluczenia;
istotne punkty
koncowe
zmierzono tylko
po zastosowaniu
interwencji; brak
informacji o
utracie chorych z
badania; brak
informac;ji dot.
finansowania)

NICE: 6,5/8
(badanie
jednoosrodkowe;
brak kryteriow
wykluczenia)

6 lat; mediana (IQR)
od zatozenia
urzgdzenia do
wystgpienia zdarzen
wynosita 651 (77;

1 308) dni

Chorzy z
rozpoznaniem
CLN2

CER: N=16

Interwencja badana:
infuzje CER (Brineura®)
podawano z szybkos$cig n/d
2,5 ml/godz. przez 2-4

godz. co 2 tygodnie.

Leczenie wspomagajace: w trakcie
badania chorzy stosowali
antybiotykoterapie w uzasadnionych
przypadkach
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ZERENIE Typ badania

(publikacja)

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

Badanie
retrospektywne,
jednoosrodkowe

Spaull 2024 IVB:
Podejscie do
testowanej hipotezy:
n/d.

Klasyfikacja AOTMIT:

Skala IHE:
13,5/18 (badanie
retrospektywne;
przeprowadzone
w jednym
osrodku; brak
kryteriéw
wykluczenia; brak
opisu utraty
chorych z
obserwaciji; nie
raportowano
zdarzen
niepozadanych)
Skala NICE: 5,5/8
(badanie
przeprowadzone
w jednym
osrodku; brak
kryteriow
wykluczenia; brak
wynikow z
podziatem na
podgrupy
chorych)

mediana leczenia
CER wynosita 34
mies. (zakres: 1; 89)

Chorzy

Z rozpoznaniem
CLN2
okreslonym na
podstawie
niedoboru
aktywnosci
enzymu TPP1
lub obecnosci
mutacji w genie
CLN2 stosujacy
CER

CER: N=18

(CER) (BSC)

Interwencja badana:
regularne wlewy CER
najprawdopodobniej

zgodnie z ChPL. n/d
Mediana leczenia CER

wynosita 34 mies. (zakres:
1; 89).

Leczenie wspomagajace: w celu leczenia
zaburzen ruchowych chorzy stosowali:

e klonazepam — 4 (22,2%) chorych;

e baklofen — 3 (16,7%) chorych;

e botoks — 2 (11,1%) chorych

e gabapentyna —4 (22,2%)
chorych;

e triheksyfenidyl — 1 (5,6%)
chorych;

e klobazam — 2 (11,1%) chorych;

e alimemazyna - 1 (5,6%) chorych;

e chloral hydrate — 1 (5,6%)
chorych

e midazolam — 1 (5,6%) chorych;

e diazepam — 1 (5,6%) chorych.
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Badanie
(publikacja)

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja
(CER)

Komparator
(BSC)

Whiteley 2026

Badanie
retrospektywne,
jednoosrodkowe
Klasyfikacja AOTMIT:
IVB;

Podejscie do
testowanej hipotezy:
n/d.

Skala IHE: 11/18
(badanie
przeprowadzone
retrospektywnie;
badanie
jednoosrodkowe;
brak petnego
opisu
charakterystyki
wigczonych
chorych; brak
kryteriow
wykluczenia;
pomiar istotnych
punktow
koncowych tylko
po zastosowaniu
interwencji; brak
opisu analizy
statystycznej;

10 lat

Chorzy

Z rozpoznaniem
CLN2
okreslonym na
podstawie
niedoboru
aktywnosci
enzymu TPP1
lub obecnosci
mutacji w genie
CLN2 stosujacy
CER z wynikiem
=2 pkt w skali
ML CLN2 w
momencie
rozpoczecia
terapii;

CER: N=31

Interwencja badana: CER
w infuzji dokomorowej. W
catej kohorcie podano ok.
2 705 infuzji
dokomorowych.
Modyfikacja kolejnych
infuzji, tj. zmiana schematu
premedykac;ji lub
harmonogramu podawania
leku, byty ustalane
wspolnie na podstawie
odpowiedzi klinicznej i
toleranciji leczenia.

n/d
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EEGEDIE Ocena Liczebnosé Interwencja Komparator

Typ badania Okres obserwacji Populacja populacji (CER) (BSC)

wiarygodnosci

brak danych dot.
utraty chorych z
badania; brak

(publikacja)

szacunkow

przypadkowej

zmiennosci)

Skala NICE: 5,5/8 . . .
(badanie Leczenie wspomagajace: zgodnie ze
jednoosrodkowe; standardowymi srodkami ostroznosci oraz
brak kryteriow obowiagzujgcymi wytycznymi klinicznymi
wykluczenia; brak wszyscy chorzy otrzymywali paracetamol
wynikow w p.o. oraz leki przeciwhistaminowe
podziale na (najczesciej chlorfenamineg) ok. 30 minut

podgrupy) przed rozpoczeciem infuzji.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 22.1. Informacje odnosnie do sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Na podstawie dostepnych informacji niemozliwe bylo poréwnanie profilu bezpieczenstwa

interwencji z komparatorem.

Kryteria uzytej w badaniu 790-2071/202 (grupa badana CER) skali ML CLN2 zostaty
nieznacznie zmodyfikowane wzgledem oryginalnego zapisu skali Hamburskiej, ktérg
postugiwano sie w ocenie dla historycznej grupy kontrolnej (BSC). Réznice dotyczyty przede
wszystkim doprecyzowania kryteribw i nie wptynely na uzyskiwane wyniki oceniajgce

skuteczno$¢ terapii.

Wprowadzone zmiany w zapisie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Réznice zapisu kryteriow zmodyfikowanej skali ML CLN (grupa badana) oraz
oryginalnej skali Hamburskiej CLN2 (historyczna grupa kontrolna)

Skala Hamburska Zmodyfikowana skala ML CLN2 Uzasadnienie

Domena Pkt (grupa CER) (grupa kontrolna BSC) modyfikacji

Catkowicie prawidtowy chod (nie
3 Prawidtowy choéd.* wystepuje widoczna ataksja, nie
wystepujg upadki patologiczne)

Doprecyzowanie
kryterium.

Dodanie informaciji
o liczbie krokow w

. Nieprawidtowy chod. Chory jest w celu
Czeste upadki. - 2. 7 .
. - s stanie przej$¢ samodzielnie 10 doprecyzowania
2 Widoczna niezdarno$¢ P N ) .
. krokéw”. Czeste upadki. Widoczna zapisu kryterium
w poruszaniu. . - .
niezdarno$¢ w poruszaniu. dla
Funkcje poszczegodlnych
motoryczne badaczy.
Utrata um!ejetnosm Utrata umiejetnosci samodzielnego
samodzielnego ) AP : .
- chodzenia lub mozliwos¢ jedynie Doprecyzowanie
1 chodzenia lub . o ) .
e . czotgania. Chory nie jest w stanie kryterium.
mozliwosc¢ jedynie 7 A X
: przej$¢ samodzielnie 10 krokow.
czotgania.
Catkowity brak

Catkowity brak mobilnosci (brak
mozliwosci chodzenia lub czotgania), Brak zmian.
przewaznie unieruchomienie w tozku.

mobilnosci, przewaznie
unieruchomienie w
16zku.
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Skala Hamburska

Zmodyfikowana skala ML CLN2

Uzasadnienie

AL rupa CER rupa kontrolna BSC modyfikaciji
9 (¢ y ]
Catkowicie prawidtowe zdolnosci
3 Prawidtowe zdolnosci jezykowe™\. Zrozumiata mowa. Brak Doprecyzowanie
jezykowe.** odnotowanego pogorszenia zdolnosci kryterium.
jezykowych.
Pojawiajace sie widoczne btedy
jezykowe (pogorszenie w poréwnaniu Dodana definicja
2 Widoczne btedy z indywidualnymi zdolnosciami dotyczgca utraty
. jezykowe. chorego)*. Moze formutowac krotkie zdolnosci
-Funkqe zdania wyrazajgce pomysty, prosby jezykowych.
Jjezykowe czy potrzeby.
Trudnos$ci w - -
1 e Trudnosci w zrozumieniu mowy Brak zmi
zrozumieniu mowy " rak zmian.
chorego™.
chorego.
C\t]vosryc?s?ércb)zcirrlgvv\\/,::izle Chory porozumiewa sie w sposob
0 SP : catkowicie niezrozumiaty lub w ogdle Brak zmian.
niezrozumiaty lub w . -
o - nie mowi.
ogole nie méwi.

*w przypadku niektérych dzieci rozwdj funkcji motorycznych nigdy nie byt w petni prawidtowy
**u niektorych dzieci rozwdj funkcji jezykowych nigdy nie byt w petni prawidtowy. W takim przypadku
najwyzszy osiggniety poziom rozwoju uznawany byt za punkt poczgtkowy i oceniany na 3 punkty.

W momencie gdy nastgpito wyrazne pogorszenie funkcji jezykowych, chory otrzymywat 2 punkty
Adopuszczalny widoczny brak stabilnosci chodu oraz sporadyczne upadki

Modpowiednie do wieku chorego

AMArozpoznawalne nieprawidtowosci jezykowe

*niewiele zrozumiatych stow w konteks$cie wydawania przez chorego niezrozumiatych odgtosow
Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Schulz 2018 i raportu EMA 2017

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicji, interpretacji i okreslenia istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Badanie
(publikacja)

Skutecznos¢ — odpowiedz na leczenie

Definicja Kierunek zmian

Punkt koncowy

Wynik w skali CLN2 oceniajacej funkcje motoryczne, jezykowe, wzrokowe i drgawki (MLVS
CLN2)

Skala oceny progresji choroby, sktadajgca sie z 4 domen: funkcje motoryczne, jezykowe, wzrokowe
i drgawki. Kazda z domen oceniana jest w przedziale 0-3 punktéw, sumujgc sie do maksymalnie 12
punktow. 0 punktéw w domenie oznacza catkowity brak funkcji, 3 punkty oznaczajg prawidtowg
funkcje w danej domenie.

Wynik w skali ML CLN2

Skala ML CLN2 skfada sie z 2 domen oceniajagcych funkcje motoryczne oraz jezykowe. Jest to

uproszczona wersja skali Hamburskiej, ktérej wyniki mieszczg sie w przedziale 0 do 6 punktéw. Wyzszy wynik
Wynik w skali CLN2 oceniajacej funkcje motoryczne, jezykowe i wzrokowe (MLV CLN2) swiadczy
Skala MLV CLN2 skfada sie z 3 domen: funkcje motoryczne, jezykowe oraz wzrokowe, a jej wyniki 0 Iepszgj .
mieszczg sig¢ w przedziale 0-9 punktow. Sprawnosct
chorego, {j.
W ramach badania analizowano czas do progresji choroby (zdefiniowany jako czas mniejszym
Skala CLN2 do uzyskania trwatego wyniku O punktéw w skali ML CLN2 oraz czas do natezeniu
pogorszenia o = 2 punkty lub wynik 0 punktéw skali ML CLN2) oraz czestos$é objawow choroby,
190-203 wystepowania progresiji choroby. a wynik
(poster Schulz | ryaty wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 oznacza obnizenie wyniku do 0 punktow | Utrzymujacy sie w
2024, NICE oraz brak wzrostu wyniku > 0 punktéw do czasu ostatniej zarejestrowanej wizyty. | . CcZasie nalezy
2024) interpretowac jako

Trwate pogorszenie o = 2 punkty w skali ML CLN2 to kazde pogorszenie 0 = 2
punkty w skali ML CLN2, ktére nie poprawia sie (czyli nie wraca do pogorszenia o0 <
1 punkt) do czasu ostatniej zarejestrowanej wizyty

Dodatkowo odpowiedz na leczenie analizowano poprzez:
e tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w czasie 48 tyg. mierzone za

zahamowanie
progresji choroby.

190-201/202 pomocg réwnania:
(Schulz 2024, tempo pogorszenia = (-1) x (48 x 7) x (wynik koncowy — wynik
Schulz 2018, poczatkowy) / (data koricowa — data poczgtkowa);

NICE 2024) e zmiane wyniku w skali CLN2 w poréwnaniu do historycznej grupy

kontrolnej oraz wzgledem wartosci poczgtkowych (definiowanych jako

ostatni pomiar przed pierwszym podaniem badanego leku);

Istotnos¢ kliniczna

Skala CLN2 stanowi
istotny klinicznie
parametr progresji
choroby, poniewaz
uwzglednia ocene
wszystkich
najwazniejszych
objawow choroby.
Ponadto, wykazano
dodatnig korelacje
wyniku skali CLN2
z wynikiem domeny
funkcjonowania
fizycznego
kwestionariusza modelu
jakosci zycia dla dzieci
wersji 4.0 (PedsQL
GCS). Powyzsza
korelacja moze
Swiadczy¢, iz jako
istotng klinicznie uznac¢
nalezy 1-punktowg
zmiane w skali CLN2
[poster Langford 2017,
Wyrwich 2018].

W ramach niniejszej
analizy przyjeto, iz
w celu okreslenia
istotnosci, zgodnie
z zatozeniem przyjetym
przez analitykow EMA,
réznice nalezy
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Punkt koncowy (plzz(ljizra‘ga) Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
e czesto$é wystepowania wynikéw w skali ML CLN2; poréwnac z naturalnym
e czas do wystgpienia objawdw choroby mierzono w skali MLVS CLN2, przebiegiem choroby
przedstawiajgc ogolny efekt odpowiedzi na leczenie. Wystepowanie przedstawionym na
objawow choroby zdefiniowano jako nastepujgce po wartosciach podstawie badania 790-
poczatkowych dwa kolejne pomiary w kazdej domenie w skali MLVS 901, w ktérym zmiana
CLN2, wynoszace < 3 punktow oraz wykonane w odstepie co najmniej 22 wyniku ML CLN2
dni. Czas wystapienia objawdéw choroby okreslono jako pierwsze wyniosta -2,0 punkty/48
pogorszenie wyniku w ktérejkolwiek domenie skali MLVS CLN2. tyg. oraz -2,8 punktu/96
tyg. [EMA EPAR 2017,
W ramach badania analizowano dwa punkty koncowe:_czas do progresji choroby Schulz 2018].

(definiowany jako czas do wystgpienia trwatego pogorszenia o = 2 punkty'© lub
uzyskania wyniku 0 w skali ML CLN2 oraz czas do uzyskania trwatego wyniku 0
w skali ML CLN2) oraz tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 Tempo
pogarszania sie wyniku w skali ML CLN2 obliczano jako réznice miedzy wartoscig
wyjsciowg a ostatnim pomiarem z wynikiem wiekszym niz 0, podzielong przez czas
obserwaciji, wyrazong jako obnizenie na kazde 48 tygodni.

W grupie chorych leczonych CER warto$é poczatkowa ML definiowano jako

Schulz 2025 ostatnia obserwacja przed pierwszym podaniem CER, natomiast w historycznej

grupie kontrolnej poczatkowy wynik uzyskany w wieku odpowiadajgcym wiekowi
dopasowanego chorego z grupy CER.

Wyniki w grupie CER analizowano od indywidualnej oceny poczatkowej do ostatniej
dostepnej wizyty kontrolnej przed datg odciecia (DCO: 31.12.2020 r.). Dane
z historycznej grupy kontrolnej analizowano natomiast od indywidualnej oceny
poczatkowej przez okres rowny czasowi obserwacji dopasowanego chorego z
grupy CER (uwzgledniono oceny kontrolne z najdtuzszego okresu, ktory byt krétszy
lub réwny dtugosci obserwacji dopasowanego mu chorego z grupy leczonej CER).

0w publikacji Schulz 2025 czas do progresji choroby definiowano jako czas do wystgpienia trwatego pogorszenia o 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 w skali
ML CLN2. Nie doprecyzowano, ze chodzi o pogorszenie o co najmniej 2 punkty. Najprawdopodobniej definicja ww. punktu korncowego jest spojna z definicjami
przyjetymi w badaniach 790-203 i 190-201/202
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

MAA (NICE
2024)

Definicja

W badaniu oceniono czas do wystgpienia trwatego pogorszenia w skali ML CLN2
(definiowany jako czas do wystagpienia trwatego pogorszenia o = 2 punkty'' lub
uzyskania wyniku 0 w skali ML CLN2 oraz czas do uzyskania trwatego wyniku 0
w skali ML CLN2) oraz tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg.

W przypadku gdy zmiana wyniku pomiedzy kolejnymi ocenami byta
niespodziewana dla zespotu klinicznego, przeprowadzono dodatkowa, niezalezng
ocene przez innego lekarza w celu weryfikacji wiarygodnosci wyniku. Do koricowej

oceny chorego stosowano ostatecznie uzgodniony wynik.

Guelbert 2024

W badaniu Guelbert 2024 odpowiedz na leczenie (wolniejszg progresje) oceniono
za pomoca skali ML CLN2. Zdefiniowano jg jako brak zmiany wyniku lub utrate
maksymalnie 1 punktu w skali ML CLN2 na koncu czasu obserwacji (co najmniej 6
miesiecy od rozpoczecia leczenia lub do momentu przerwania terapii
z jakiejkolwiek przyczyny, tj. decyzja rodziny lub wzgledy medyczne).

Skala Hamburska Guelbert 2024

Skala Hamburska

Skala Hamburska jest starszag wersjg skali MLVS CLN2, stuzgcg do oceny progres;ji
choroby, ktéra sktada sie z 4 domen: funkcje motoryczne, wzrokowe, jezykowe
i drgawki. Kazda z domen oceniana jest w przedziale 0-3 punktéw, sumujgc sie do
maksymalnie 12 punktéw. 0 punktéw w domenie oznacza catkowity brak funkcji, 3
punkty oznaczajg prawidtowg funkcje w danej domenie.

W badaniu Guelbert 2024 odpowiedz na leczenie (wolniejszg progresje)
zdefiniowano jako brak zmiany wyniku lub utrate maksymalnie 2 punktéw w skali
Hamburskiej na koncu czasu obserwaciji (co najmniej 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia lub do momentu przerwania terapii z jakiejkolwiek przyczyny, tj. decyzja

rodziny lub wzgledy medyczne).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

190-201/202
(Schulz 2024,
Schulz 2018,

NICE 2024)

Ocena obrazow
MRI

Zmiana objetosci istoty szarej mézgu w stosunku do wartosci poczatkowych
w grupie leczonej CER.

Szacunkowg wartos$¢ objetosci istoty szarej otrzymywano na podstawie wysokiej
rozdzielczosci obrazéw MRI T1-zaleznych mézgu wykonywanych przy wartosci

Zmniejszanie
objetosci mézgu
Swiadczy
0 postepie zmian

W badaniu
Lobel 2016 wykazano,
ze obrazowanie metodag
MRI jest obiektywnym

" w danych dla badania MAA czas do progresji choroby definiowano jako czas do wystgpienia trwatego pogorszenia o 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 w skali
ML CLN2. Nie doprecyzowano, ze chodzi o pogorszenie o co najmniej 2 punkty. Najprawdopodobniej definicja ww. punktu koncowego jest spojna z definicjami
przyjetymi w badaniach 790-302 i 190-201/202
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Skala Weill Cornell

oraz karmienie. Kazdej z tych dziedzin przypisuje sie ocene od 0 do 3, a suma punktéw ze wszystkich
czterech obszaréw daje wynik koncowy mieszczacy sie w przedziale od 0 (ciezkie uposledzenie) do

12 (stan prawidtowy).

skali Weill Cornell
wskazuje na
wiekszg

natezenia pola magnetycznego wynoszgcej 1,5T. Do uzyskania obrazéw wybrano chorobowych i bardzo czutym
sekwencje T1, ze wzgledu na zdolno$¢ do podkreslenia kontrastu pomiedzy istotg u chorych. narzedziem
biatg i szarg mézgu. W MRI wykorzystano nastgpujgce wartosci parametrow: Wynik inny niz umozliwiajgcym ocene
rozdzielczo$¢ 1x1x1 mm? (woksele izotropowe), czas repetycji =2280 ms, czas normalny aktywnosci choroby
echa =3,6 ms, czas inwersji =1 s, kat odchylenia =8°, liczba wzbudzen =1, czas $wiadczy o CLN2. W badaniu
skanu =2,19 min. postepie zmian potwierdzono, ze
Objetosc istoty szarej moézgu dla kazdego chorego w kazdym punkcie czasowym chorobowych. postepowanie atrofii
byta obliczana za pomoca zestawu narzedzi do analizy FSL. mozgu zwigzane jestz
wiekiem chorego oraz
Zmiane objeto$ci mézgu mierzono za pomocg MRI podczas badania wynikiem skali CLN2.
przesiewowego, na wizycie poczatkowej oraz co 24 (+4) tygodnie. Ponadto badanie MRI
190-203 - umozliwia ocene
(poster Schulz | | zmniejszenia objetosci
2024, NICE | | mozgu chorego nawet
2024) I na pé2nych etapach
- | choroby, gdy skala
[ ] CLN2 nie ma juz
zastosowania
Zmiane objetosci mézgu w 1. roku obserwacji oceniono wzgledem wartosci [Lobel 2016].
poczgtkowych, natomiast w 9. roku obserwacji wzgledem oceny w 1. roku. Nie odnaleziono
Pomiar objetosci segmentowych regionéw mézgu zostat oceniony dla wynikéw informacii jakg zmiane
Gaur 2024 kazdego badania MRI, obejmujgc: nadnamiotows istote szarg i biatg komory nalezy uznaé za istotng
mozgu, jadra podstawy/wzgoérza, komory boczne (w tym splot naczynidwkowy) oraz klinicznie.
istote szarg i biatg mézdzku.
Badania MRI zostaty przeprowadzone na urzgdzeniach o mocy 1,5 Tesli (96 badan
MRI) lub 3 Tesli (10 badan MRI).
Badanie MRI wykonano podczas pierwszej konsultacji pomiedzy 11-60 tygodniem
G obserwaciji. Podczas badania oceniono prawidtowos$¢ oraz wystepujgce w nim
uelbert 2024 ; ! e . . - :
zmiany tj. atrofia mézdzku, atrofia nadnamiotowa lub inne niesprecyzowane
nieprawidfowosci.
Skala Weill Cornell stuzy do oceny postepu choroby w czterech obszarach: chéd, mowa, mioklonie Wyzszy wynik w Nie oceniono

minimalnej klinicznie
istotnej zmiany dla skali
Weill Cornell, jednakze
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Punkt koncowy (pﬁzﬁigga) Definicja
W badaniu MAA w przypadku gdy zmiana wyniku pomiedzy kolejnymi ocenami byta

niespodziewana dla zespotu klinicznego, przeprowadzono dodatkowa, niezalezng

MAA (NICE
2024) ocene przez innego lekarza w celu weryfikacji wiarygodnosci wyniku. Do koricowej
oceny chorego stosowano ostatecznie uzgodniony wynik.
W badaniu Guelbert 2024 odpowiedz na leczenie (wolniejszg progresje)
zdefiniowano jako brak zmiany wyniku lub utrate maksymalnie 2 punktéw w skali
Guelbert 2024 Weill Cornell na koncu czasu obserwacji (co najmniej 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia lub do momentu przerwania terapii z jakiejkolwiek przyczyny, tj. decyzja

rodziny lub wzgledy medyczne).

Skutecznos¢ — ocena etapu rozwojowego

Zrewidowany test Denver oparty zostat na skali Denver. Zrewidowany test Denver zostat
zaprojektowany w celu identyfikacji zaburzen poznawczych i behawioralnych oraz oceny etapéw

Kierunek zmian

skutecznosé
leczenia.

Wyzszy wynik

Istotnos¢ kliniczna

uznaje sie, ze jest ona

klinicznie istotnym

narzedziem do oceny
postepu choroby CLN2.

Jej wyniki korelujg
z innymi wskaznikami

postepu choroby, takimi

jak parametry
obrazowania mozgu
czy wiek chorych, co
potwierdza jej
przydatno$¢ w
monitorowaniu stanu
neurologicznego
chorych z CLN2
[Worgall 2007].

Zrewidowany test

Denver

prawidtowo wykonywanego przez > 75% mtodszych, zdrowych dzieci) lub jako
opodznienie rozwojowe (negatywny wynik testu lub odmowa jego przeprowadzenia,
prawidtowo wykonywanego przez > 90% mifodszych, zdrowych dzieci). Lgczna
ocena zadan jezykowych oraz z zakresu motoryki duzej $wiadczyta o prawidtowym

190-201/202
(Schulz 2024,
NICE 2024)

rozwoju u niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym (od urodzenie do ukonczenie 6. r.z.). Skala ta :
odzwierciedla jaki odsetek dzieci w danym wieku jest w stanie wykonaé okreslone zadania, ktére $wiadczy
podzielono na cztery obszary: o Iepszym
e zadania spoteczne, np. usmiechanie sig; s C|:(())ZI'UW:|!12W m Nie odnaleziono
; ; ; ; . psycho Y informacji jakg zmiane
zadania z zakresu motoryki matej, np. rysowanie, chwytanie; dziecka. . s
o : . ; nalezy uznac za istotng
e zadania jezykowe, np. faczenie wyrazow; Uzyskanie Klinicznie, parametr ten
zadania z zakresu motoryki duzej, np. chodzenie [FDA 2017]. o&o;vr\:léa;:a nalezy jednakze uzna¢
. za odnoszacy sie do
W badaniu 190-202 zrewidowany test Denver przeprowadzano co 24 tygodnie. kategoriach oceny is?otynyCQh
Otrzymane wyniki oznaczano jako zidentyfikowanie ryzyka opoznienia oznacza klinicznie objawéw
rozwojowego (negatywny wynik testu lub odmowa jego przeprowadzenia, wyst%powa’me choroby
zaburzen ’

poznawczych i/lub
behawioralnych
[Glascoe 1992].

rozwoju psychoruchowym, podejrzeniu nieprawidtowosci lub opdznieniu.
Podejrzenie wystepowania zaburzen poznawczych i/lub behawioralnych
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Definicja

definiowano przy stwierdzeniu co najmniej 2 zidentyfikowane ryzyka opdznienia
rozwojowego i/lub co najmniej 1 stwierdzone opdznienie rozwojowe.

190-203 (NICE
2024)

190-201/202

(Schulz 2024,
NICE 2024)
Kwestionariusz
PedsQL
MAA (NICE
2024)

Skutecznos¢ - jakos¢ zycia

Model jakosci zycia dla dzieci (PedsQL)
Jakosc¢ zycia oceniano na podstawie:
Wersji 4.0 modelu PedsQL GCS

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia u dzieci zawiera 23 stwierdzenia stuzace do
oceny jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia dzieci i mtodziezy zdrowych
lub przewlekle chorych. W instrumencie tym uwzglednione zostaty cztery
obszary/domeny:

¢ funkcjonowanie fizyczne (8 stwierdzen);
e funkcjonowanie emocjonalne (5 stwierdzen);
e funkcjonowanie spoteczne (5 stwierdzen);
e funkcjonowanie w szkole (5 stwierdzen) [FDA 2017].
Kwestionariusza oceny wptywu choroby na rodzinge (PedsQL FIM wersja 2.0)

Kwestionariusz sktada sie z 36 stwierdzen mierzgcych wptyw chronicznej choroby
dziecka na rodzine. W instrumencie tym uwzglednionych zostato osiem
obszaréw/domen:

e funkcjonowanie fizyczne (6 stwierdzen);
e funkcjonowanie emocjonalne (5 stwierdzen);
e funkcjonowanie spoteczne (4 stwierdzenia);
e funkcjonowanie poznawcze (5 stwierdzen);

e komunikacja (3 stwierdzenia);
e  poziom obaw (5 stwierdzen);
e codzienne czynnosci (3 stwierdzenia);
e relacje w rodzinie (5 stwierdzen) [FDA 2017].

Kierunek zmian

Wyzszy wynik
kwestionariusza
Swiadczy
o lepszej jakosci
zycia (PedsQL
GCS) oraz o
mniejszym
negatywnym
wptywie
chronicznej
choroby dziecka
na rodzine
(PedsQL FIM).

Istotnos¢ kliniczna

W przypadku
kwestionariusza
PedsQL GCS
wypetnianego przez
rodzica/opiekuna, za
klinicznie istotne
pogorszenie uznano
zmniejszenie wyniku
0 4,5 punktu
[Varni 2003]. Jednakze
w literaturze nie
przedstawiono danych
dotyczgcych klinicznie
istotnej réznicy
specyficznej dla
populacji chorych na
CLNZ2 [NICE 2024].
Zaobserwowano istotng
statystycznie korelacje
miedzy funkcjg
motoryczng oceniang w
skali ML CLN2 a
domeng fizyczng
PedsQL, wskazujacg
na zwigzek miedzy
funkcjonowaniem
motorycznym a jakoscig
zycia w aspekcie
fizycznym
[Specchio 2024].
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kliniczna

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Definicja

W badaniu MAA przedstawiono wyniki kwestionariusza PedsQL jako $rednig
zmiane wzgledem wartosci poczatkowej (CFB).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

190-201/202

Przyjmuje sie, ze
réznica istotna
klinicznie dla ogdlnego

(‘zﬁgll’:_lzzggij wyniku kwestionariusza
Kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2 (CLN2-Qol) wynosi 6,91 pkt, adla
Kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2 sktada sie z 28 stwierdzen %oszcz,egolnych_.
obejmujgcych szesé obszaréw zwigzanych z choroba: Wyzszy wynik wg obszarow wynost: _
e drgawki (6 stwierdzen); kwestionariusza | ° ?103 8pk:(t_ drgawki;
. - . -
ngfng"g"fsz e przyjmowanie pokarméw (bez gastrostomii) (4 stwierdzenia); C,LNZC;QOL prz’yjm%wanie
o $wiadcz
e przyjmowanie pokarmow (z gastrostomia) (3 stwierdzenia); o lepszej jalzoéci pokarmow bez
MAA (NICE e sen (5 stwierdzen); zycia chorych. ?ZSS;T:ETI;en'
2024) e zachowanie (6 stwierdzen); 6.79 okt — '
e codzienne czynnosci (4 stwierdzenia) [FDA 2017]. zachowanie;
o 7,67 pkt—
codzienne
Czynnosci
[Due 2024].
Wyzszy wynik Jakos$c¢ zycia uznano za
Kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQoL-5D wersja 5L (EQ-5D-5L). w kvggtlsogasr;_uszu fé?ﬁ?gvf“?,'\ﬁg'éeg%%t
Kwestionariusz EQ-5D to ogdlne narzedzie, ktére stuzy do pomiaru jakosci zycia $wiadczy . Y . '
chorego od 12. roku zycia. Pierwsza cze$é kwestionariusza sktada sie z 5 o lepszej jakosci | | Nie odnaleziono
kategorii, takich jak: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, codzienne czynnosci, sycia [van informacji jakg zmiane
_ . bdl i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie. Poszczegdine kategorie oceniane sa na Reenen 2019] w wyniku
Kwestionariusz MAA (NICE 5 poziomach: brak probleméw, tagodne nasilenie, umiarkowane nasilenie, duze Wyzszy wynik kwestionariusza EQ
EQ-5D-5L 2024) nasilenie oraz bardzo duze nasilenie, co odpowiada od 1 do 5 punktom w indeksu VAS w populacji
kwestionariuszu. Na podstawie uzyskanych wynikow szacowany jest indeks uzytecznosci docelowej nalezy uznac
uzytecznosci (od 0 do 1), w ktérym warto$é 1 oznacza petne zdrowie, a 0 oznacza éwiadczy za klinicznie istotng.
zgon. Druga czes¢ kwestionariusza to wizualna skala analogowa (EQ VAS), na | g jenszej jakosci Odnaleziono natomiast
ktorej chory ocenia swoj stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 sycia 'Eg?;gg (\)Nybcr:;gy(gﬁ
(petne zdrowie) [Turska 2009, van Reenen 2019]. [Pa e
yakachat krajow. Dla Kanady
2018]. oszacowano, ze MCID
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Badanie

I Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
(publikacja)

Punkt koncowy

wynosi 0,056 [CADTH
2019, McClure 20171,
dla Chin 0,069, dla
Hiszpanii 0,061, dla
Japonii 0,048, dla Anglii
i Urugwaju 0,063.
Wyniki te majg jednak
charakter teoretyczny,
poniewaz zostaty
obliczone na podstawie
modelu opartego na
symulacji, a ponadto
nie odnoszg sie do
konkretnej grupy
chorych [McClure
2017]. Nie odnoszono
ich zatem do wynikéw
niniejszej analizy.
Ponadto
zaobserwowane
réznice w wartosciach
EQ-5D-5L pomiedzy
kolejnymi stanami
zdrowia w CLN2 oraz
pomiedzy leczeniem
i brakiem leczenia
wskazujg na kliniczne
znaczenie efektu
terapii, mimo braku
mozliwosci formalnego
wyznaczenia MCID dla
tej populacji [Gissen
2021].

Ocena zaburzen ruchowych

W badaniu Spuall 2024 oceniono zaburzenia ruchowe w zakresie: Im diuzszy czas Zaburzenia ruchowe
Spaull 2024 e czas do wystgpienia zdarzen ruchowych; do wystapienia wystepuja niemal u
ystap wyen, zdarzenia tym wszystkich chorych z

Zaburzenia
ruchowe




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza

kliniczna

59

Punkt koncowy

Badanie
(publikacja)

Definicja

leczenie zaburzen ruchowych.

Kierunek zmian

skuteczniejsze
leczenie.

Im mniejsza
liczba lekow
stosowanych w
leczeniu zaburzen
ruchowych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

CLN2i
prawdopodobnie
stanowig element

naturalnego przebiegu
choroby i
odzwierciedlajg gtéwnie
progresje choroby
przed rozpoczeciem
leczenia [Spaull 2024],
co potwierdza istotnosc¢
kliniczng oceny
zaburzen ruchowych u
chorych z CLN2.

Skala UBDRS

Spaull 2024
190-203

Skala UBDRS jest zwalidowang skalg sktadajacg sie z nastepujgcych podskali: (1)
ocena fizykalna — badanie neurologiczne z oceng funkcji ruchowych, sity
miesniowej oraz obserwacjg fenotypow zaburzen ruchowych (dystonia, hipokinezja,
tiki/stereotypie, mioklonie, drzenie, plasawica; (2) ocena napadéw padaczkowych;
(3) ocena zachowania; (4) oraz (5) ocena sprawnosci funkcjonalnej; (6) historia
CLN; (7) podsumowanie kliniczne.

Podskala fizykalna UBDRS miesci sie w zakresie od 0 pkt (brak objawéw) do 112
pkt.

W badaniu Spaull 2024 wykonano standaryzowane oceny kliniczne, obejmujgce
ustrukturyzowany wywiad klinicznych oraz przeglad dokumentacji medycznej,
przeprowadzone przez jednego lekarza. U 15 dzieci wykonano badanie
rejestrowane na wideo z wykorzystaniem skali UBDRS oraz skali AIMS.

Czesc¢ fizykalna w skali UBDRS stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w
analizowanej kohorcie.
W badaniu 790-203 oceniono zmiane wyniku UBDRS w zakresie oceny fizykalnej
oraz w zakresie napadéw padaczkowych.

Im nizszy wynik
w skali UBDRS
tym
skuteczniejsze
leczenie.

Skala UBDRS stanowi
zwalidowane i
kompleksowe narzedzie
oceny neurologicznej
[Spaull 2024] oraz
istotne klinicznie
narzedzie oceny
chorych z neuronalnymi
ceroidolipofuscynozami,
w szczegolnosci z
CLN3. Skala zostata
opracowana jako
ustandaryzowane
narzedzie stuzace do
cato$ciowej oceny
przebiegu choroby,
umozliwiajgce ocene
nasilenia objawow
klinicznych oraz
monitorowanie tempa
progresji choroby. Dane
walidacyjne wskazuja,
ze UBDRS
charakteryzuje sie
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Punkt koncowy

Skala AIMS

Ocena
immunogennosci

Badanie
(publikacja)

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wysoka trafnoscig oraz
bardzo dobrg
rzetelnoscig ocen,
réwniez w warunkach
wieloosrodkowych oraz
miedzynarodowych
[Wibbeler 2022].

Spaull 2024

190-201/202
(Schulz 2024,
NICE 2024)

Skala AIMS zostata pierwotnie opracowana w celu oceny ruchéw dyskinetycznych
(w tym dyskinez péznych) u chorych leczonych neuroleptykami i byta stosowana do
oceny ruchéw hiperkinetycznych w duzych kohortach dzieci nieleczonych
neuroleptykami, w tym u chorych z chorobami neurogenetycznymi.

Skala AIMS ocenia mimowolne ruchy twarzy i jamy ustnej, konczyn, tutowia oraz
ogolne nasilenie objawoéw, od 0 pkt (brak objawdéw) do 24 pkt.

W badaniu Spaull 2024 wykorzystano skalg AIMS do systematycznej oceny ruchéw
mimowolnych u dzieci z CLN2

Ocena immunogennosci

Odpowiedz typu przeciwciat przeciwlekowych (ADA) przeciwko CER analizowano
poprzez ocene catkowitej liczby przeciwciat przeciwlekowych (TAb) w surowicy krwi
i ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) oraz obecnos$ci przeciwciat neutralizujgcych
lek (NAb) w PMR. Prébki krwi oraz PMR zbierano przed pierwszg infuzjg leku oraz

Im nizszy wynik w
skali AIMS tym
skuteczniejsze

leczenie.

Dodatnie oraz
wyzsze wyniki
Swiadczg

Skala AIMS,
zaprojektowana do
oceny zaburzen
hiperkinetycznych, nie
ma bezposredniego
zastosowania w
chorobie CLN2, ktéra
charakteryzuje sie
postepujaca utratg
funkcji motorycznych i
jezykowych, a nie
obecnoscig
dominujacych dyskinez.
Niemniej jednak, w
potagczeniu ze skalg
UBDRS, skala AIMS
moze dostarczac
uzupetniajgcych
informac;ji dotyczacych
wybranych zaburzen
ruchowych, cho¢ jej
znaczenie kliniczne w
tej populaciji nie zostato
zwalidowane.

Nie odnaleziono
informac;ji jakg zmiane
nalezy uznaé za
klinicznie istotng.
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kliniczna

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

190-203
(poster Schulz
2024, NICE
2024)

190-201/202
(Schulz 2024,
NICE 2024)

Schulz 2025,

MAA (NICE
2024)

190-501 (NICE
2024)

190-502 (NICE
2024)

190-504 (NICE
2024)

Whiteley 2026
Fote 2026

Profil
bezpieczenstwa

Definicja

co 4 tygodnie podczas etapu eskalacji dawki, a takze przed pierwszg infuzjg oraz
co 4 tygodnie terapii ustabilizowang dawkg CER oraz nastepnie co 12 tygodni w
czasie przedtuzonej fazy badania. Obecnos¢ NAb oznaczano w pierwszych

probkach PMR oraz w przypadku pozytywnego wyniku oznaczania TADb.

Przeciwciata IgE specyficzne w stosunku do CER oznaczano w prébkach krwi na

poczatku badania oraz nie wczesniej niz po 8 godzinach po infuzji lub przed kolejna
infuzja, w przypadku wystagpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z
nadwrazliwoscig w co najmniej 3. stopniu nasilenia lub anafilaks;ji.

Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce zdarzen niepozadanych raportowano na kazdej wizycie [Schulz
2018]

Zwigzek zdarzenh niepozadanych z CER ustalany byt przez badacza w os$rodku i nie
byt formalnie orzekany [Schulz 2018].

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania definiowano na podstawie
danych nieklinicznych, znanych skutkéw stosowania enzymatycznej terapii
zastepczej oraz przegladu literatury dotyczgcej zdarzen niepozadanych zwigzanych
z urzgdzeniem dokomorowym [EMA 20171]:
e zdarzenia zwigzane z nadwrazliwoscig definiowano jako szeroko pojete
zdarzenia nadwrazliwosci kategoryzowane za pomocg systemu stuzgcego
do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen
(uktadow i narzadéw) (MedDRA) oraz wszelkie reakcje anafilaktyczne
wystepujgce w czasie 24 godzin od rozpoczecia infuzji leku;
e zdarzenia wystgpujgce w czasie i bezposrednio (24 godziny) po infuzji,
niezaleznie od oceny badacza odnosnie zwigzku ze stosowang
interwencja;
e zdarzenia zwigzane z urzgdzeniem dokomorowym;
e zdarzenia zwigzane ze stanem padaczkowym;
e zdarzenia zwigzane z zaburzeniami uktadu nerwowego.

Zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie leczenia (TEAE), ktére pojawity sie
po chirurgicznym zatozeniu urzgdzenia podajgcego do komory mézgowej [EMA

W badaniu 790-203 oraz 190-201/202 raportowano czesto$¢ wystepowania,
nasilenie oraz zwigzek zdarzen niepozgdanych z badanym lekiem.

Kierunek zmian

0 wyzszej
immunogennosci.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych
jest odwrotnie

proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Immunogennos¢ leku
moze nie wpltywac na
efektywnos¢ kliniczng
lub moze prowadzi¢ do
reakcji o ciezkim
nasileniu lub
zagrazajgcych zyciu
[Shankar 2014].

Istotne klinicznie sg
wszystkie
zdarzenia/dziatania
niepozadane
[CTCAE 2017].
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kliniczna

Punkt koncowy

Badanie
(publikacja)

Definicja

W badaniu Schulz 2025 raportowano dane dotyczace zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z lekiem oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem
zakonczonych hospitalizacjg.

W badaniu MAA (NICE 2024) nie zbierano danych dotyczacych bezpieczenstwa.
Zaraportowano jedynie klinicznie istotne nieprawidtowe wyniki badania
elektokardiografii (EKG) od podania leku badanego do 42 tygodnia obserwac;ji.

W badaniach 7190-501, 190-502 oraz 190-504 (NICE 2024) raportowano dane
dotyczgce dtugoterminowej oceny bezpieczenstwo stosowania CER. W badaniach
190-501 oraz 190-504 oceniano bezpieczenstwo stosowania CER w badaniach
porejestracyjnych, natomiast w badaniu 790-502 oceniano bezpieczenstwo
w ramach programu wczesnego dostepu.

W badaniu Whiteley 2026 reakcje zwigzane z infuzjg zdefiniowano jako kazdy nowy
objaw kliniczny wystepujacy w trakcie badania lub w czasie 24 godz. od podania
infuzji CER, ktéry byt czasowo zwigzany z leczeniem i udokumentowany przez
zespot kliniczny.

Nasilenie reakcji zostato zaklasyfikowane retrospektywnie na podstawie obrazu
klinicznego oraz wymagan dotyczacych postepowania terapeutycznego:

e reakcje o nasileniu tagodnym obejmowaty objawy tj. przemijajgca
goraczka, wymioty lub wysypka, leczone za pomocg lekéw
przeciwgorgczkowych i/lub przeciwhistaminowych;

¢ reakcje o nasileniu umiarkowanym wymagaty interwencji z zastosowaniem
GKS;

¢ reakcje o nasileniu cigzkim definiowano jako spetniajace kryteria
anafilaksji i wymagajgce postepowania w trybie nagtym.

W badaniu Fote 2026 dla kazdego chorego rejestrowano dane epidemiologiczne i
mikrobiologiczne, objawy kliniczne, tgczng liczbe dni antybiotykoterapii, usunigcie i
wymiane zbiornika komorowego, dtugos¢ hospitalizacji oraz $miertelnos$é.

Wedtug Cochrane Handbook [Haggins 2024] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z dobrg praktykg
kliniczng (GCP) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencja. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozadane

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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kliniczna

Punkt koncowy

Badanie
(publikacja)

Definicja
Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposdb niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposéb
zwigzane z lekiem

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie
zwigzane z lekiem

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgadane jest w oczywisty sposéb zwigzane
z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) zdefiniowano wg
powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych (CTCAE);
nasilenie dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane jest w 5 nastepujgcych
stopniach:

e 1 -—4fagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie
jest wskazane);

e 2 — umiarkowany (ograniczajagce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

e 3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4 —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

e 5 —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na
podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej
lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;

e lagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw [ wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD BRINEURA ®] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 22.5);

e jako nadrzedne zrédto danych traktowano dane opublikowane;

e nie odczytywano danych z wykreséow, w przypadku braku podania na wykresach
doktadnych danych liczbowych;

o jezeli dla tego samego punktu koncowego dostepne byly wyniki w postaci $redniej oraz
mediany przedstawiono tylko srednig;

e nie ekstrahowano wynikow dla pojedynczych chorych;

e w badaniach 190-203, 190-201/202, Schulz 2025, MAA i Gaur 2024 w wynikach
skutecznosci nie przeprowadzono obliczeh parametrow wzglednych (OR, RD, MD) i nie
szacowano istotnosci statystycznej dla réznicy pomiedzy grupami, jezeli nie zrobili tego
autorzy publikacji. Prezentowano tylko wyniki i p-wartoéci dostepne w publikacji;

o w przypadku badania 190-201/202 ekstrahowano jedynie wykresy z najdiuzszym okresem
obserwaciji;

o wszystkie wyniki przedstawiono w kolejnosci: historyczna grupa z naturalnym przebiegiem
choroby, grupa leczona CER ze wzgledu na przedstawienie w taki sposéb wynikéw
w publikacjach;

e z publikacji Guelbert 2024 nie ekstrahowano objawéw choroby;

e z publikacji Schulz 2018 nie ekstrahowano wynikéw dla 7 chorych, ktérzy zostali
przeniesieni z grupy kontrolnej do grupy otrzymujgcej CER;

e w ekstrakcji bezpieczenstwa z badania 190-201/202 ekstrahowano zdarzenia
niepozadane, ktore wystgpity u > 20% chorych;

o w ekstrakcji bezpieczenstwa z badania 190-201/202 ekstrahowano zdarzenia
niepozadane zwigzane z badanym lekiem, ktore wystgpit = 2 chorych;

e wyniki bezpieczenstwa oraz immunogenicznosci z badan 190-203 i 190-201/202

ekstrahowano dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji;
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w ekstrakcji bezpieczenstwa ekstrahowano jedynie odsetki chorych, u ktérych wystagpito
zdarzenie oraz pacjentolata, nie ekstrahowano liczby zdarzen niepozgdanych;
w catym dokumencie termindw historyczna grupa kontrolna i grupa z naturalnym

przebiegiem choroby uzywano zamiennie, odnoszgc je do tej samej populacji chorych
nieleczonych terapig CER.
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bagdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzenr u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik roéznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)'™

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

2 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali bfgd standardowy (SE), zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy

dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(03

RR

HR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikow o charakterze

dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiehAstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwenciji badane;.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatéw ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzié, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze

prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
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leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartoéci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu korncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktoéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.8.1. Plan analizy statystycznej w badaniach wigczonych

3.8.1.1. Badanie 190-203

Badanie 790-203 obejmowato porownanie wynikoéw w skali CLN2 (w tym funkcje motoryczne,
jezykowe, wzrokowe oraz drgawki) pomiedzy chorymi stosujgcymi CER a historyczng grupag
kontrolng. Analizy przeprowadzono dla populacji ITT, obejmujgcej wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali lek. Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich chorych z wszczepionym

urzgdzeniem dokomorowym.

Chorych z badania 190-203 dopasowano do historycznej grupy kontrolnej w stosunku 3:1. Do
kazdego chorego z populacji ITT z badania 790-203 dopasowano maksymalnie trzech chorych
z historycznej grupy kontrolnej z badania 790-901. Chorych dopasowano na podstawie wyniku
w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie), wieku (3 miesigce) oraz liczby wspdélnych allel
(c.622C<T oraz ¢.509.1G>C). W przypadku braku trzech odpowiadajacych chorych stosowano
mniejsze dopasowanie, w stosunku 2:1 lub 1:1. Analizy dopasowane przeprowadzono w
oparciu o uprzednio zdefiniowany algorytm dopasowania, generujgcy jedno ustalone
zestawienie par. Dane chorych z badania 190-907 wazono odwrotnie proporcjonalnie do liczb

przypisanych do chorych z badania 790-203.

Analizy skutecznosci przedstawiono zaréwno dla populacji ITT, jak i populacji dopasowane;.
Pierwszorzedowy punkt kohcowy, tempo pogorszenia wyniku w skali Ml CLN2 w przeliczeniu
na 48 tygodni, oceniono za pomocg testu t dla dwéch prébek z nierébwnymi wariancjami. Czas
do wystgpienia zdarzenia obejmujgcy ocene czasu do trwatego pogorszenia wyniku o 2 punkty
lub uzyskania wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 analizowano za pomocg metody
Kaplana-Meiera oraz modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa. Model Coxa uwzgledniat

zmienne takie jak wynik w skali ML CLN2 na poczatku badania, wiek oraz genotyp.

Analiza bezpieczenstwa obejmowata ocene zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz zdarzen szczegodlnego zainteresowania. Analizowano czestosc, nasilenie

i zwigzek z badanym lekiem.
3.8.1.2. Badanie 190-201/202

W badaniu 190-201/202 oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo dtugoterminowego
stosowania CER w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng. Do grupy kontrolnej wtgczono

chorych z badania 790-901, w ktérym chorzy charakteryzowali sie naturalnym przebiegiem
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choroby. Dopasowanie pomiedzy grupami opierato sie na czynnikach takich jak wiek, wynik

w skali ML CLN2 oraz genotyp.

Do analiz skutecznosci wigczono populacje ITT z badania 190-901, ktéra obejmowata chorych
spetniajgcych kryteria wigczenia do badania 790-2017: wiek 23 lata oraz co najmniej jeden
wynik 23 punkty w skali ML CLN2 uzyskany w wieku =3 lata. Z takiej populacji wyodrebniono
chorych kwallifikujgcych sie do oceny skutecznosci, czyli chorych, ktérzy mieli co najmniej dwie
oceny w skali CLN2 z wynikiem w zakresie od 1 do 5 punktéw, przeprowadzone w odstepie
co najmniej 6 miesiecy. Do analizy bezpieczenstwa witgczono wszystkich chorych z badania

190-201/202, u ktérych w ramach badania 790-201 wszczepiono urzgdzenie dokomorowe.

Poréwnanie pomiedzy grupami chorych leczonych CER (badanie 7190-201/202) a historyczng
grupg kontrolng (badanie 7190-907) przeprowadzono poprzez porownywanie catej populacji
ITT z badania 7190-201/202 z kwalifikujgcg sie populacjg chorych z badania 790-901 oraz za
pomocg dopasowanej analizy w stosunku 1:1. Dopasowanie nastgpito zgodnie z wczeéniej
zdefiniowanym algorytmem, ktéry zaktadat zgodnos$¢ wyniku w skali ML CLN2 na poczatku
badania: wiek (x3 miesigce) oraz réwna liczba wspaolnych alleli (c.622>T oraz ¢.509-1G>C).
Analizy wynikéw w skali CLN2 przeprowadzono zaréwno dla populacji ITT, jak i dla populacji

dopasowane;j (dla kluczowych punktow korcowych).

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit czas do pierwszego trwatego pogorszenia o co
najmniej 2 punkty wyniku w skali ML CLN2 lub do osiggniecia fgcznego wyniku 0 punktow
w skali ML CLN2 — analiza superiority wzgledem historycznej grupy kontrolnej. Takg samag
analize przeprowadzono odrebnie dla domeny motorycznej i jezykowej w skali CLN2.
W ramach drugorzedowych punktéw kohcowych analizowano m.in. zmiany wyniku w skali
CLN2 w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej, zmiany objetosci istoty szarej mdzgu na
obrazach MRI. Oceniano réwniez eksploracyjne punkty koncowe — wynik w skali Denver

i jakos¢ zycia.

Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 poréwnywano za pomocg testu istotnosci dla
dwéch préb z aproksymacjg Satterthwaite’a i oszacowano w analizie kowariancji po
skorygowaniu wzgledem wartosci poczgtkowych (wynik ML CLN2, wiek, genotyp, pte¢). Czas
do wystgpienia pierwszorzedowego punktu kohcowego po skorygowaniu wzgledem wartosci
poczatkowych (wynik ML CLNZ2, wynik w domenie funkgji jezykowej, wynik w domenie funkgcji
motorycznej, wiek, genotyp, pte¢) analizowano za pomocg estymatora Kaplana-Meiera oraz
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Analize danych przedstawionych jedynie dla grupy

CER zaprezentowano za pomocg statystyki opisowe.
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Pomimo otwartego charakteru badania, ocena MRI zostata wykonana przez niezaleznego,

zaslepionego specjaliste w centralnych osrodkach, a dane chorych byly anonimizowane.
Do analiz statystycznych wykorzystano oprogramowanie SAS w wersji 9.4.

3.8.1.3. Badanie MAA

W ramach analizy MAA uwzgledniono dane zbierane od listopada 2019 r. do wrzesnia 2023 r.
(data odciecia danych: 1.09.2023 r.).

Metoda dopasowania populacji zostata zdefiniowana przed rozpoczeciem analiz skutecznosci,
w celu przypisania mozliwie najwiekszej liczby chorych z badania MAA do unikalnych chorych
z badania 790-790, bez dopuszczenia do wielokrotnego przypisania tego samego chorego.
Obserwacje chorych z historycznej grupy kontrolnej (badanie 190-907) zostaty uwzglednione
do okresu réwnego lub krétszego niz czas podawania CER w dawce 300 mg u przypisanego
chorego z badania MAA. Celem tego dopasowania byto zapewnienie rownego poréwnania
okresu obserwacji, rozpoczynajgcego sie w tym samym punkcie wzgledem kluczowych
zmiennych prognostycznych. Dopasowanie realizowano w oparciu o dwie zmienne: wynik
w skali ML CLN2 oraz wiek (x3 miesigce). Zarowno dla populacji FAS, jak i dla podgrupy
chorych rozpoczynajgcych leczenie CER zastosowano algorytm dopasowania 1:1. Z uwagi na
brak danych genotypowych w populacji MAA nie byto mozliwe uwzglednienie dopasowania

pod wzgledem zgodno$ci alleli.

Oceny skutecznosci dokonano poprzez poréwnanie liczby chorych, u ktérych do 48. tygodnia
obserwacji nie wystgpito trwate pogorszenie wyniku o 2 punkty w skali ML CLN2, wzgledem
liczby takich chorych w dopasowanej historycznej grupie kontrolnej. Do poréwnania
zastosowano doktadny test Fishera. Nastepnie, odsetek chorych, u kt6érych nie odnotowano
trwatego pogorszenia o co najmniej 2 punkty w skali ML CLN2 w czasie 48. tygodni,
poréwnano z wartoscig referencyjng 0,50, stosujgc doktadny test dwumianowy dla jednej
préby. Dodatkowo, czas do wystgpienia trwatego pogorszenia oceniono metodg Kaplana-
Meiera, a poréwnania pomiedzy grupami dokonano z wykorzystanie modelu proporcjonalnych
hazardow Coxa. Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2, wyrazone jako liczba punktow
na 48 tygodni, poréownano pomiedzy chorymi leczonymi CER a chorymi z historycznej grupy
kontrolnej, stosujgc test t-Studenta dla dwoch niezaleznych prob z korektg dla nieréwnych
wariancji. Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 byto szacowane indywidualnie dla
kazdego chorego w czasie od pierwszego wyniku < 6 punktéw do ostatniego wyniku > 0

punktéw.
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3.8.1.4. Badanie Schulz 2025

W analizie podstawowej chorzy leczeni CER zostali dopasowani do historycznej grupy
kontrolnej (odzwierciedlajgcej naturalny przebieg choroby) w stosunku 1:1, na podstawie
dwoch kryteriéw: wieku w momencie rozpoczecia badania (+ 12 miesiecy) oraz poczgtkowego
wyniku w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie). Dodatkowo przeprowadzono analize
wrazliwoéci, w ktorej dopasowanie chorych leczonych CER do historycznej grupy kontrolnej
uwzgledniato trzy kryteria: wiek na poczatku badania (+ 12 miesiecy), poczatkowy wynik
w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie) oraz genotyp (0, 1 lub 2 wspdlne allele: ¢.509-1G>C
oraz c.622C>T). Poczatkowy wynik w skali ML CLN2 zdefiniowano jako ostatnig obserwacje
przed pierwszym podaniem CER w grupie chorych aktywnie leczonych oraz jako ocene

w wieku odpowiadajgcym dopasowaniu w historycznej grupie kontrolnej.

W grupie chorych leczonych CER dane analizowano od indywidualnej oceny poczatkowej do
ostatniej dostepnej wizyty kontrolnej przed datg odciecia (31.12.2020 r.). Dane chorych
z historycznej grupy kontrolnej analizowano od ich indywidualnej oceny poczatkowej przez
okres obserwacji rowny czasowi obserwacji dopasowanego chorego leczonego CER (fj.
uwzgledniono oceny kontrolne z najdiuzszego okresu nieprzekraczajgcego czasu obserwacji

dopasowanego chorego leczonego CER).

Do poréwnania czasu do trwatego pogorszenia wyniku o 2 punkty lub otrzymania wyniku 0
punktoéw oraz czasu do trwatego uzyskania wyniku O punktow w skali ML CLN2 zastosowano
metode Kaplana-Meiera oraz modele proporcjonalnych hazardéw Coxa. W analizach nie
cenzurowano chorych z grupy CER, ktérzy przerwali leczenia. Model Coxa uwzgledniat
poczatkowy wynik w skali ML CLN2 oraz wiek jako zmienne ciggte, a takze genotyp (liczba

alleli) oraz pte¢ jako zmienne kategoryczne.

Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 obliczono jako zmiane miedzy wartoscig
poczatkowg a ostatnig oceng z wynikiem > 0, podzielong przez dtugos¢ czasu obserwacji
(wyrazone jako pogorszenie na kazde 48 tygodni). Poréwnanie tempa pogorszenia wyniku
miedzy chorymi leczonymi CER historyczng grupg kontrolng dokonano za pomoca

dwustronnego testu t dla préb zaleznych z korektg dla nierdwnych wariancji.
3.8.1.5. Badanie Gaur 2024

Analize objetosci struktur mézgu przeprowadzono na podstawie skanéw MRI pozyskanych

zarowno w okresie przed leczeniem (1-2 tygodnie przed rozpoczeciem terapii), jak i w trakcie
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obserwacji — w pierwszym roku oraz w okresie od 1. do 9. roku dalszego monitorowania.
Zmiany objetosci mézgu analizowano oddzielnie dla okresu przed i po rozpoczeciu leczenia.

Istotnos¢ statystyczna okreslono na poziomie p<0,05.

3.8.1.6. Badanie Guelbert 2024

W badaniu Guelbert 2024 analize statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu
SPSS (wersja 26). W pierwszym etapie oceniono rozktad zmiennych ilosciowych za pomocag

testu Shapiro-Wilka w celu weryfikacji zatozen normalnosci.

Zmienne kategoryczne przedstawiono jako liczby bezwzgledne i odsetki, natomiast zmienne
ilosciowe opisano za pomocg miar tendencji centralnej ($rednie lub mediana) oraz miar
zmiennosci (odchylenie standardowe lub rozstep miedzykwartylowy) w zaleznosci od

charakteru rozktadu danych.

W analizie dwuwymiarowej zastosowano test t-Studenta dla zmiennych ilosciowych
spetniajgcych zatozenia normalnosci rozktadu oraz test rang Wilcoxona w przypadku jego
niespetnienia. Zmienne jakosciowe analizowano przy uzyciu testu chi-kwadrat Pearsona lub

dokfadnego testu Fishera, w zaleznosci od liczebnosci w poszczegdlnych kategoriach.
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3.8.1.8. Badanie Spaull 2024

Analizy statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem programu R (wersja 4.3.2).
Zarzgdzanie danymi poczatkowo prowadzono w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel,

a nastepnie dane importowano do $rodowiska R w celu dalszych analiz.

Analiza obejmowata tgcznie 18 chorych. Wyniki podskali fizykalnej skali UBDRS oraz skali
AIMS byty dostepne dla 15 chorych i dla tej grupy przeprowadzono analizy porownawcze. Ze
wzgledu na brak normalnosci rozktadu wynikow podskali fizykalnej skali UBDRS, potwierdzony

testami statystycznymi, we wszystkich analizach zastosowano metody nieparametryczne.

Wiek przy pierwszym wystgpieniu poszczegodlnych fenotypéw zaburzen ruchowych okreslano
na podstawie dokumentacji klinicznej, badania fizykalnego lub informacji uzyskanych od
rodzicow podczas ustrukturyzowanego wywiadu. Analizowane fenotypy obejmowaty m.in.:
spastycznosé, mioklonie, ataksje, dyskinezy orolingwalne, hipokinezje, dystonie, drzenie,

plasawice, stereotypie, bruksizm oraz krecz szyi.

Analize czasu do wystgpienia fenotypow przeprowadzono z zastosowaniem krzywych
Kaplana—Meiera (skumulowanego prawdopodobienstwa  wystgpienia  zdarzenia)
z wykorzystaniem pakietu survminer w R. R6znice pomigedzy krzywymi oceniano za pomocag

testu log-rank. W analizach wielokrotnych zastosowano korekcje Holma.

Dodatkowo wykonano poréwnania parami pomiedzy fenotypami w celu oceny réznic w wieku
ich wystgpienia, rowniez z zastosowaniem testu log-rank z korekcjg na wielokrotne

poréwnania.

Zaleznos¢ pomiedzy wiekiem chorego w chwili badania a wynikiem podskali fizykali w skali
UBDRS oceniano przy uzyciu nieparametrycznego wspétczynnika korelacji rang Spearmana.

Stwierdzono umiarkowang dodatnig korelacje, istotng statystycznie (p=0,012).
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Przeprowadzono takze analize wrazliwosci, wylgczajac elementy skali niezwigzane
bezposrednio z zaburzeniami ruchowymi (pozycje 1a, 1b, 2 i 3; tgcznie 16 z 112 mozliwych

punktéw). Uzyskana korelacja pozostata istotna statystycznie (R=0,53; p=0,042).

W celu oceny czynnikbw wplywajgcych na wynik podskali fizykalnej skali UBDRS
przeprowadzono analize regresji wielokrotnej. Zmienng zalezng byt wynik podskali fizykalnej
w skali UBDRS.

Przyjeto zaleznos¢:

wiek w chwili badania = wiek w chwili rozpoznania choroby (T1) + czas od rozpoznania do

rozpoczecia leczenia ERT (T2) + czas trwania leczenia ERT (T3)

Wyniki modelu wskazujg, ze istotnymi czynnikami wptywajgcymi na wynik podskali fizykalnje
skali UBDRS sg czas do rozpoznania (T1) oraz czas trwania leczenia (T3). Wynik podskali
fizykalnej skali UBDRS zwigkszat sie srednio o 1,46 pkt na kazdy miesigc przed rozpoznaniem

oraz o 0,44 pkt na kazdy kolejny miesigc zycia.

Dodanie zmiennej T2 (czas od rozpoznania do rozpoczecia ERT) poprawiato dopasowanie
modelu (R oraz R?), jednak sama zmienna nie osiggneta istotnosci statystycznej. Moze to
wynika¢ z krétkiego czasu pomiedzy rozpoznaniem a rozpoczeciem leczenia w analizowane;j

grupie (mediana: 2 mies.; $rednia: 4,9 mies.; zakres: 1; 21 mies.).

Uwzglednienie dodatkowych zmiennych, takich jak pte¢ czy obecnos$¢ wariantu genetycznego

¢.509-1, nie poprawito jakosci modelu.

Ocena zmian fenotypow w czasie zostata przeprowadzona na podstawie danych

retrospektywnych i przekrojowych u 15 chorych, dla ktérych dostepne byty oba typy ocen.




MAHTA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 77

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

NNNNNNNNNNNNNNN

4. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa na postawie
badania 790-203

4.1. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC

— poréwnanie z historyczng grupg kontrolng

Skutecznos¢ CER wzgledem grupy kontrolnej oceniono na podstawie badania 790-203
porownujgcego wyniki dla eksperymentalnej grupy chorych otrzymujgcych CER wzgledem
odpowiednio dobranej historycznej grupy kontrolnej stosujgcej BSC (NH), w odniesieniu do

nastepujacych kategorii punktoéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie:
e czas do progresji choroby;
o czestosé wystepowania progresji choroby;
e tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLNZ2;
e zmiana wyniku w skali CLNZ2;

e czas do wystgpienia objawdéw choroby.

Dane przestawiono na podstawie posteru Schulz 2024 oraz uzupetniono o dodatkowe wyniki
z dokumentu NICE 2024.

Sredni (SD) okres obserwacji w badaniu 790-203 wynosit 171,6 (7,12) tygodnia, a $redni (SD)
czas stosowania badanego leku wynosit 140,4 (5,96) tygodnia [NICE 2024].

tacznie 12 chorych leczonych enzymatyczng terapig zastepcza spetnito kryteria dopasowania
do grupy kontrolnej z naturalnym przebiegiem choroby (N=29). Charakterystyka chorych
w obu grupach byta zblizona [NICE 2024].

Chorych z badania 790-203 dopasowano do historycznej grupy kontrolnej w stosunku 3:1.
Kazdemu choremu stosujgcemu CER przyporzgdkowano maksymalnie trzech chorych
z historycznej grupy kontrolnej z badania 190-901, uwzgledniajgc doktadne dopasowanie pod
wzgledem wyniku w skali ML CLN2, a takze wiek (3 miesigce) oraz liczbe wspdlnych alleli
(c.622C>T oraz ¢.509.1G>C). W sytuacjach, gdy nie byto mozliwe znalezienie trzech
odpowiednich chorych kontrolnych, zastosowano dopasowanie w mniejszych proporcjach —
2:1 lub 1:1. Analizy dopasowane przeprowadzono na podstawie uprzednio zdefiniowanego

algorytmu, ktéry generowat jedno ustalone zestawienie dopasowanych par. Dane chorych
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z badania 790-901 zostaty wazone odwrotnie proporcjonalnie do liczby chorych przypisanych

do kazdego uczestnika badania 790-203.

Nie obliczano parametrow wzglednych (OR, RD, MD) i nie szacowano istotnosci statystyczne;j
dla réznicy pomiedzy grupami, jezeli nie zrobili tego autorzy publikacji. Prezentowano tylko

obliczenia i p-wartosci dostepne w publikaciji.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1.1. Odpowiedz na leczenie

41.1.1. Czas do progresji choroby

W poréwnaniu z naturalng historig choroby zastosowanie CER jest zwigzane z istotnym
statystycznie obnizeniem o 91% ryzyka trwatej progresji CLN2, definiowanej jako pogorszenie

0 co najmniej 2 punkty lub uzyskanie wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2.

W badaniu 790-203 mediana czasu do progresji choroby nie zostata osiggnieta w grupie

chorych leczonych CER, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 103 tygodnie [NICE 2024].

Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 $wiadczy o najciezszym stadium choroby, ktére
charakteryzuje sie catkowitym brakiem mobilnoéci oraz mozliwo$ci porozumiewania sie przez
chorego. W grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej
odnotowano istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania wyniku 0 punktow
w skali ML CLN2 (HR=0,00; 95% CI: 0,00; n/0). W grupie otrzymujgcej leczenie enzymatyczne
w czasie trwania badania niemozliwe byto okreslenie czasu do uzyskania wyniku O punktow
w skali ML CLNZ2, poniewaz punkt ten nie zostat przez chorych osiggniety. Natomiast

w historycznej grupie kontrolnej mediana tego czasu wynosita 163 tygodnie [NICE 2024].

Nalezy podkresli¢, ze w poréwnaniu z nieleczonymi chorymi zastosowanie CER wigzato sie
ze znamiennym statystycznie spowolnieniem progresji choroby we wszystkich podgrupach
wiekowych, przy czym chorzy rozpoczynajgcy leczenie w mtodszym wieku wykazywali

wolniejszg progresje CLN2. Wykresy dla podgrup chorych przedstawiono w zataczniku 22.1.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach oraz w tabeli.
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Rysunek 4.

Czas do trwatego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczna grupa
kontrolna

Cerliponase Alfa Treated Population Natural History Cohort

1-04
£ 081
©
@
()]
o 064
=z
Y
[s]
2 047
=
@
S
& 927 Hazardratio=0-09
95% confidence interval: 0-02, 0-39
P<0-0001
0-04
1 1 I ] I 1 1 1 1 1 1 1
1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177

Week
Cerliponase Alfa Treated Subjects (n):
12 12 12 12 1 11 11 1 11 10 10 0
Natural History Cohort (n):
29.0 29.0 24.6 23.0 21.8 21.8 16.1 10.9 6.0 6.0 0.0

Zrodto: poster Schulz 2024
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Rysunek 5.
Czas do uzyskania trwatego wyniku 0 punktow w skali ML CLN2 w grupie chorych
leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng
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0.0 - HR (95% CI)=0.000 (0.000,.) p=0.0032

1

T T T T T T T T T T T
1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177

Study Week

[Population — — — 901 Subjects ———— 203 Subjects
901 Subjects 29.0 29.0 27.8 26.2 23.0 23.0 21.7 21.7 14.5 13.3 28 0.0
203 Subjects 120 12.0 12.0 12.0 12.0 12.0 12.0 120 12.0 12.0 11.0 0.0

Zrédto: NICE 2024
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Tabela 6.
Czas do progresji choroby w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

os NH | CER -
Badanie (publikacja) ltya.] Punkt koncowy Mediana Mediana (95% Cl)
(95% ClI) (95% ClI)
Czas do trwalej progresji choroby w skali ML CLN2 w populacji ogétem
190-203 . .
Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 - . TAK
(poster Schulz 2024, . . 103* (b/d) 29 n/o** A 12 0,09 (0,02; 0,39)
NICE 2024) punktow w skali ML CLN2 [tyg.] p<0,0001
190-203 . . . . TAK
(NICE 2024) Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 [tyg.] | 163 (b/d) 29 n/o 12 0,00 (0,00; n/o) 0=0,0032
Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 w podgrupie chorych < 2 r.z.
190-203 Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 A A . TAK
(poster Schulz 2024) punktow w skali ML CLN2 [tyg.] 1377 (b/d) | 13 n/o 5 0,00(0,00; n/o) p=0,01"
Czas do trwalej progresji choroby w skali ML CLN2 w podgrupie chorych < 3 r.z.
190-203 Pogorszenie o 2 2 punkty lub wynik 0 A A . TAK
(poster Schulz 2024) punktow w skali ML CLN2 [tyg.] 107% (b/d) | 19,3 hio 8 0,00 (0,00; n/o) 0=0,0003
Czas do trwalej progresji choroby w skali ML CLN2 w podgrupie chorych 2 3 r.z.
190-203 Pogorszenie o 2 2 punkty lub wynik 0 A A . TAK
(poster Schulz 2024) 169 punktéw w skali ML CLN2 [tyg.] 86 (b/a) 9 n/o 4 0,16 (0,02, 1,28) p=0,05
*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji

**pogorszenie o0 = 2 punkty lub wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 odnotowano u 2 chorych w 56 i 144 tygodniu badania
***w dokumencie NICE 2024 przedstawiono p<0,012; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
Mwynik przedstawiony w dokumencie NICE 2024

13 okres obserwagiji
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41.1.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

U dwéch chorych (16,7%) leczonych enzymatyczng terapig zastepczg odnotowano trwate
pogorszenie 0 = 2 punkty lub wynik 0 punktow w skali ML CLN2 odpowiednio w 56. i 144.
tygodniu badania. Natomiast w historycznej grupie kontrolnej progresje choroby raportowano

u 82,1% chorych, wazonych odwrotnie proporcjonalnie do liczby dopasowan [NICE 2024].

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby w skali ML CLN2 w poréwnaniu
z historyczna grupg kontrolna

) NH CER
Badanie OBS Punkt koncowy T

(publikacja) [tyg.] n (%) N n (%)

Progresja choroby (trwate pogorszenie o 2 2 punkty lub wynik 0 punktow w skali ML CLN2)
w populacji ogétem

190-203 23

Progresja choroby (trwate pogorszenie o 2 2 punkty lub wynik 0 punktow w skali ML CLN2)
w podgrupie chorych < 3 r.z.

190-203
(poster Schulz 2024, Ogotem [0-6 pkt.]
NICE 2024)

*chorym z historycznej grypy kontrolnej z badania 790-901 przypisano wagi w zaleznosci od liczby
dopasowan: wagi dla uczestnikéw, ktérzy zostali dopasowani do 3, 2 lub 1 uczestnika z badania 190-
203, wynosity odpowiednio 1/3, 1/2 oraz 1 razy N901/N203, gdzie N901 to liczba uczestnikéw z badania
190-901 dopasowanych do uczestnikéw z badania 790-203 (N901=29), natomiast N203 to liczba
uczestnikéw z badania 7190-203, kt6rzy mieli dopasowanie (N203=12). Uczestnikom z badania 790-203,
ktorzy mieli dopasowanie, przypisano wage réwng 1

41.1.3. Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2

W badaniu 190-203 odnotowano istotne statystycznie spowolnienie tempa progresji choroby
wsrdod chorych leczonych CER wzgledem naturalnego przebiegu CLN2, o czym sSwiadczy

srednia réznica miedzy grupami wynoszgca 1,15 punktu (p<0,0001).

Srednie tempo pogorszenia ogdlnego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci
poczatkowych wyniosto 0,15 punktu na 48 tygodni w grupie chorych leczonych CER
w poréwnaniu do 1,3 punktu na 48 tygodni w historycznej grupie kontrolne;j.
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Znamienne statystycznie réznice w zakresie tempa progresji choroby miedzy grupg leczong
CER i naturalnym przebiegiem CLNZ2 zaobserwowano réwniez w ocenie poszczegoélnych
domen skali ML CLN2: funkcji motorycznych oraz jezykowych, ktérych wyniki zawieraty sie
w zakresie od 0 do 3 punktoéw [NICE 2024].

W poszczegoélnych podgrupach wiekowych wyniki dotyczgce sredniego tempa progresii
choroby sg spojne wzgledem analizy gtéwnej. Nalezy podkresli¢, ze wsrdd chorych leczonych
CER z najmtodszej podgrupy wiekowej (chorzy < 2 r.z.) nie odnotowano pogorszenia wyniku
w skali ML CLN2, co swiadczy o kluczowym znaczeniu mozliwie jak najwczesniejszego

rozpoczecia terapii.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

NH CER
oLk Punkt koncowy D

[tyg.] Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% CI)

Badanie (publikacja)

Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. w populacji ogétem

190-203 Ogétem . TAK
(poster Schulz 2024) [0-6 pkt.] 1,30 (0,86) 29 0,15 (0,24) 12 1,15 (0,80; 1,50) 0<0,0001
Funkcje motoryczne . TAK
190-203 [0-3 pkt] 0,59 (0,50) 29 0,05 (0,12) 12 0,54 (0,34; 0,74) p<0,0001
(NICE 2024) Funkcje jezykowe TAK
[0-3 pkt. ] 0,77 (0,72) 28 0,10 (0,15) 12 0,67 (0,38; 0,97) 0<0,0001
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. w podgrupie chorych < 2r.z.
190-203 Ogétem . TAK
(poster Schulz 2024) [0-6 pkt] 0,88 (0,57) 13 0(0,0) 5 | 088(0,52124) 0=0,0002
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. w podgrupie chorych < 3 r.z.
190-203 Ogétem . TAK
(poster Schulz 2024) [0-6 pkt] 1.09(0.56) | 20 0,04(0,10) 8 | 1.05(0,78:1,33) 0<0,0001
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. w podgrupie chorych 2 3 r.z.
190-203 Ogotem . TAK
(poster Schulz 2024) 169 [0-6 pkt] 1,72 (1,22) 9 0,38 (0,30) 4 1,34 (0,41; 2,28) p=0,0097

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji
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41.1.4. Zmiana wyniku w skali CLN2

Na podstawie danych badania 790-203 zaobserwowano, ze chorzy leczeni CER wykazywali
stabilnos¢ wynikow w skali ML CLN2 od momentu rozpoczecia badania do jego zakonczenia.
W przeciwienstwie do nich, chorzy z grupy kontrolnej wykazywali wyrazne i postepujace

pogorszenie wynikow, co odzwierciedla naturalny przebieg CLN2 [NICE 2024].

W ocenie catkowitej skali CLN2, obejmujgcej oprocz funkcji motorycznych i jezykowych
rowniez funkcje wzrokowe i drgawki, takze odnotowano dtugoterminowg stabilizacje wynikéw
wsrod chorych leczonych cerliponazg alfa, co wskazuje na trwaty i wieloaspektowy efekt
terapeutyczny w poréwnaniu do grupy kontrolnej z naturalnym przebiegiem choroby
[NICE 2024].

Wyniki dla populacji ogétem sg spojne z wynikami dla poszczegdlnych podgrup chorych.

Wykresy w podziale na podgrupy wiekowe przedstawiono w zatgczniku 22.1.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach.

Rysunek 6.
Srednia zmiana wyniku (SE) w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych
w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczna grupa kontrolng

CLN2 Change from Baseline

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 8 97 105 113 121 129 137 145 153 161 169

Week

IStud\' Identifier 190203 — — —- 190901
190203 N: 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11
190901 N: 29 29 29 29 29 29 29 29 28 28 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 26 26 25 25 25 24 24 24 24 23 23 23 23 21 21 21 9

Zrédto: NICE 2024




MAHTA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 86

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 7.
Srednia zmiana wyniku (SE) w skali MLVS CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych

w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

CLN2 Change from Baseline

1 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113 121 129 137 145 153 161 169
Week

190203 —=—=—= 190901

190901 N: 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 27 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 25 25 24 24 24 24 24 24 24 23 23 23 23 21 21 21 9

Zrédto: NICE 2024
41.1.5. Czas do wystapienia objawoéw choroby

Na poczatku badania 790-203 u 7 chorych raportowano maksymalny wynik w skali MLVS
CLN2 wynoszgcy 12 punktdw, co oznacza brak objawow choroby w zakresie funkcji

motorycznych, jezykowych, wzrokowych oraz drgawek.

W tej podgrupie chorych leczonych CER raportowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko
progresji skali MLVS CLN2 niz w dopasowanej grupie kontrolnej z naturalnym przebiegiem
choroby. W 145. tygodniu u wszystkich chorych z historycznej grupy kontrolnej z wartoscig
poczagtkowg 12 punktdw odnotowano progresje choroby, w poréwnaniu do 3 z 7 (42,9%)
chorych leczonych CER. Model proporcjonalnych hazardow Coxa oceniajacy czas do
wystgpienia objawéw choroby wykazat pieciokrotne zmniejszenie ryzyka pogorszenia CLN2
w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR=0,209; 95% CI: 0,059; 0,735). Mediana czasu do
wystgpienia objawdw choroby wynosita 67 tygodni w historycznej grupie kontrolnej, podczas

gdy w grupie chorych leczonych CER mediana nie zostata osiggnieta [NICE 2024].

Szczegotowe dane zaprezentowano na ponizszym wykresie oraz w tabeli.
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Rysunek 8.
Czas do wystagpienia objawéw ch

oroby w skali MLVS CLN2 w grupie chorych leczonych

CER w porownaniu z historyczng grupa kontrolng — podgrupa chorych w wynikiem 12

punktow w skali MLVS CLN2
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901 Subjects 18.0 18.0 14.1 10.7 2.0 7.3 4.3 1.3 1.3 0.0
7.0 7.0 6.0 6.0 5.0 5.0 5.0 4.0 4.0 4.0 4.0 0.0

203 Subjects

Zrédto: NICE 2024
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Tabela 9.

Czas do wystapienia objawow choroby w skali MLVS CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa
kontrolng — podgrupa chorych w wynikiem 12 punktéw w skali MLVS CLN2

NH

-— HR
Mediana N Mediana (95% CI)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy
(95% Cl) (95% Cl)
Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 w populacji ogétem

190-203 Pogorszenie wyniku _ _
(NICE 2024) w skali MLVS CLN2 [tyg.] 67 (34; 94) 0,209 (0,059; 0,735)

*p-warto$¢ podana przez autorow publikaciji
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4.2. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa - badanie

jednoramienne

Skutecznos¢ stosowania CER oceniono na podstawie badania eksperymentalnego 790-203

w odniesieniu do nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:

¢ odpowiedz na leczenie:

e zmiany w obrazie MRl mozgu;
e ocena etapu rozwojowego: wynik wg zrewidowanego testu Denver;

e ocena zaburzen ruchowych.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.2.1. Odpowiedz na leczenie

421.1. Czestos¢ wystepowania zmiany wyniku w skali CLN2

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

4.2.2. Zmiany w obrazie MRl mézgu

Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 charakteryzuje sie utratg objetosci istoty szarej kory
mozgowej oraz wtérnym zwiekszeniem udziatu objetosci ptynu mézgowo-rdzeniowego w jamie
czaszki. Mniejszy ubytek objetosci mdzgu Swiadczy o wolniejszej progresji choroby.
W zwigzku z tym u chorych leczonych CER w takcie trwania badania 790-203 wykonywano

obrazowanie mézgu metodg rezonansu magnetycznego (MRI) [NICE 2024].

Warto zauwazyc, ze 6 z 13 chorych uczestniczgcych w badaniu w 145. tygodniu nie miato
wykonanej oceny MRI, przy czym warto podkresli¢, ze w przypadku wiekszos$ci przypadkéw
pomiary te nie zostaty wykonane wytgcznie z powodu ograniczen szpitalnych zwigzanych
z pandemig COVID-19 [NICE 2024].

Podczas ostatniej oceny zaobserwowano S$rednie procentowe zmniejszenie catkowitej
objetosci istoty szarej kory mézgowej o 10,3% oraz catkowitej objetosci mézgu o 3,5%
wzgledem wartosci poczagtkowych. Objetosci istoty biatej oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego

pozostaty na tym samym poziomie [NICE 2024].
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W populacji chorych ogdétem na poczatku badania wystgpita niewielka $rednia redukcja
objetosci istoty szarej w mozgu, ktéra w czasie trwania badania ulegta jednak stabilizacji [NICE
2024].

Wyniki przedstawiono na wykresie.

Rysunek 9.
Srednia zmiana procentowej objetosci mézgu (SE) w obrazie MRI wzgledem wartosci
poczatkowych w populacji chorych leczonych CER ogétem

0-

™

T T T T T T T
Baseline Week 25 Week 49 Week 73 Week 97 Week 121 Week 145
N: 14 13 13 13 13 12 7

Zrédto: NICE 2024

Mean % Change in Total Cortical Gray Matter Volume

W podgrupie chorych = 3 r.z. leczonych CER zaobserwowano obnizenie $redniej catkowitej
objetosci istoty szarej w moézgu, ktére ustabilizowato sie po 49. tygodniu badania: srednia
zmiana procentowa wzgledem wartosci poczatkowej wynosita -16,9% w 49. tygodniu

i pozostata na poziomie -16,9% w 145. tygodniu.

U chorych, ktorzy rozpoczeli leczenie enzymatyczng terapig zastepczg w wieku < 2 r.z.
catkowita objetosc istoty szarej pozostata stabilna przez caty okres badania: srednia zmiana
procentowa wzgledem wartosci poczgtkowej wynosita -2,1% w 49. tygodniu oraz +4,2% w 145.

tygodniu.

Szczegotowe wyniki dla chorych w poszczegdlnych podgrupach wiekowych przedstawiono na

ponizszym wykresie oraz w tabeli.
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Rysunek 10.
Srednia zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych
w podgrupach chorych leczonych CER

]
c
E Age at baseline
35 -8~ <2 years
g 25 - <3 years
<5 -k =3 years
% 3] =2
D E
©
=
Q
X

5 4 4 4 4 3 3 n(baseline <2 years)

8 7 7 7 7 & 6 n(baseline <3 years)

6 6 6 B 6 6 1 n(baseline 23 years)

T T T T T T T

0 25 49 73 97 121 145

Study week

Zrodto: poster Schulz 2024

Tabela 12.
Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych

CER
ol Punkt koncowy

[tyg.] Srednia (SD)

Badanie (publikacja)

Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych
w populacji chorych ogétem

-3,5 (2,48)
-10,3 (13,86)

190-203 Objetos¢ catego mozgu [%]
(NICE 2024) Objetosc¢ istoty szarej [%]

Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych
w podgrupie chorych <2 r.z.

190-203 216987
(poster Schulz 2024) 145 4,2 (5,39)** 3

Objetosc¢ istoty szarej [%]

190-203
(NICE 2024)

Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych
w podgrupie chorych < 3 r.z.

6,2 (5,95)

190-203
(NICE 2024)

Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych
w podgrupie chorych 2 3 r.z.

Objetos¢ istoty szarej [%] 4,6 (10,30)

190-203 o - -16,9 (b/d)
(poster Schulz 2024) 145 Objetos¢ istoty szarej [%] 6.9 6/d) 1

*wynik dla ostatniej dostepnej obserwac;ji
**SD przedstawiono na podstawie danych z dokumentu NICE 2024
*w dokumencie NICE 2024 podano $rednig 2,1; przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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4.2.3. Ocena etapu rozwojowego — wynik wg zrewidowanego

testu Denver

Porownanie wynikéw rozwojowych odpowiadajgcych wiekowi biologicznemu wzgledem wieku
w chwili dokonywania pomiaru dla czterech obszaréw rozwoju ocenianych za pomoca

zrewidowanego testu Denver wykazato, ze:

¢ najmiodsi chorzy leczeni CER rozwijali sie w tempie zgodnym z normg rozwojowa;
o najstarsi chorzy wykazywali minimalny postep rozwojowy lub jego catkowity brak;
e chorzy w $rednim przedziale wiekowym osiggali postep, lecz w tempie wolniejszym niz

norma rozwojowa [NICE 2024].

W momencie rozpoczecia badania 190-203 64% chorych uzyskato wynik niepewny pod
wzgledem oceny etapu rozwoju. W czasie zakonczenia badania 790-203 odsetek ten wzrost
do 79%, przy czym u 21% chorych wynik zmienit sie z wyniku zgodnego z normg rozwojowg
na wynik niepewny [NICE 2024].

Wyniki badania 7190-203 sugeruja, ze funkcjonowanie rozwojowe chorych leczonych
enzymatyczng terapig zastepczg pozostawato wzglednie stabilne w trakcie okresu obserwac;ji.
Utrzymujgce sie wyniki testu swiadczg o niepogtebianiu sie zaburzen poznawczych lub
behawioralnych u chorych dzieci [NICE 2024].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 13.
Ocena etapu rozwojowego — test Denver

CER
Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
n (%) [\ n (%) N

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

Ocena etapu rozwojowego

190-203 o
(NICE 2024) Wynik niepewny

*u 21% chorych wynik zmienit sie z wyniku zgodnego z normg rozwojowg na wynik niepewny

b/d (64) b/d (79)*

4.2.4. Ocena zaburzen ruchowych

W badaniu 790-203 do oceny zaburzen ruchowych w zakresie ruchdéw mimowolnych oraz

napadow padaczkowych zastosowano skale UBDRS.
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U wiekszosci chorych nie odnotowano zmian w zakresie ruchéw mimowolnych (57,1%

chorych) ani w odniesieniu do napadéw padaczkowych (78,6% chorych).

Poprawe w zakresie ruchéw mimowolnych zaobserwowano u 1 chorego, natomiast poprawe

w zakresie napadéw padaczkowych odnotowano u 5 chorych.
Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 14.
Wynik w skali UBDRS

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

Punkt koncowy

Zmiana wyniku w skali UBDRS - kwestionariusz ruchéw mimowolnych

Brak zmian w wynikach w zakresie
ruchéw mimowolnych w okresie 8 (57,1)
objetym badaniem

190-203 Poprawa o 2 1(7,1)

145 k
(NICE 2024) Zmiana wyniku Pkt

UBDRS w zakresie | Pogorszenie
ruchow od 1 do 5 pkt

14

5(35,7)

Brak zmian 8 (57,1)

6w padaczkowych

Zmiana wyniku w skali UBDRS — kwestionariusz napad

Brak zmian w wynikach w zakresie
napaddéw padaczkowych w 11 (78,6)*
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg

190-203 Poprawa od 1 5 (357
(NICE 2024) 145 Zmiana wyniku do 6 pkt (35.7) 14
UBDRS w zakresie Pogorszenie
napadow od 1 do 5 pkt 3(21,4)
padaczkowych
Brak zmian 6 (42,9)

*w publikacji podano odsetek 78,5%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Srednia zmiana wyniku UBDRS wzgledem wartoéci poczatkowych w zakresie ruchéw
mimowolnych wynosita -1,0 pkt (SD: 2,4), natomiast w zakresie napadéw padaczkowych
wynosita 0 pkt (SD: 3,2).

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 15.
Srednia zmiana wyniku UBDRS

) CER
Badanie OBS Punkt korncowy

(publikacja) [tyg.] Srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali UBDRS - kwestionariusz ruchoéw mimowolnych [pkt]

190-203 Zmiana wyniku w skali UBDRS 1,0 (2.4) 14
(NICE 2024) wzgledem wartosci poczgtkowe;j A

Zmiana wyniku w skali UBDRS - kwestionariusz napadéw padaczkowych [pkt]

190-203 Zmiana wyniku w skali UBDRS
(NICE 2024) wzgledem wartosci poczgtkowe;j
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5. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa na postawie
badania 190-201/202

5.1. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC

— poréwnanie z historyczng grupg kontrolng

Skutecznosc¢ cerliponazy alfa wzgledem BSC oceniono na podstawie badania 790-201/202
poréwnujgcego wyniki dla eksperymentalnej grupy chorych otrzymujgcych CER wzgledem
historycznej grupy kontrolnej stosujgcej BSC, w odniesieniu do nastepujgcych kategorii

punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie:

e czas do progresji choroby;

czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;

tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLNZ2;
e zmiana wyniku w skali CLNZ2;

e czas do wystgpienia zgonu.

Dane przestawiono na podstawie publikacji Schulz 2024 oraz uzupetniono o dodatkowe wyniki
z dokumentu NICE 2024.

Sredni (SD) czas stosowania badanego leku w badaniu 790-201/202 wynosit 272,1 (37,4)
tygodnia. W badaniu 190-201/202 populacje ITT stanowito 23 chorych (1 chorego utracono
z badania po otrzymaniu tylko 1 dawki leku). Grupe kontrolng tworzyli chorzy z historycznej

grupy naturalnego przebiegu CLN2 sktadajacej sie z 42 oséb.

Do poréwnania dobrano po 17 chorych dopasowanych pod wzgledem 3 czynnikow:
poczatkowych wynikéw w skali ML CLN2, r6znicy wieku mieszczgcej sie w granicy 3 miesiecy
oraz genotypu. W grupie CER dla 6 z 23 chorych z populacji ITT niemozliwe byto dopasowanie
z osobami z grupy kontrolnej pod wzgledem wszystkich wybranych czynnikow.
Przeprowadzono réwniez poréwnanie dla wszystkich chorych wstepnie wybranych w grupie

BSC (42 chorych) wzgledem chorych z populacji ITT w grupie CER (23 chorych).

Nie liczono parametréw wzglednych (OR, RD, MD) i nie szacowano istotnosci statystyczne;j
dla roznicy pomiedzy grupami, jezeli nie zrobili tego autorzy publikacji. Prezentowano tylko

obliczenia i p-wartosci dostepne w publikaciji.
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1.1. Odpowiedz na leczenie

5.1.1.1. Czas do progresji choroby

W poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng u chorych leczonych CER raportowano istotnie
statystycznie nizsze ryzyko trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 (HR=0,14; 95% CI:
0,06; 0,33). W analizie populacji dopasowanej 1:1 wykazano, ze ryzyko wystgpienia
pogorszenia 0 co najmniej 2 punkty lub wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 byto 0 94% nizsze
wsrod chorych leczonych CER niz w grupie z naturalnym przebiegiem choroby. Mediana czasu
do wystgpienia tego zdarzenia byta 5,3 razy dituzsza u chorych leczonych w badaniach
190-201/202 niz w grupie kontrolnej [NICE 2024]. Szczegétowe dane przedstawiono na

wykresach w zatgczniku 22.3.

Leczenie cerliponazg alfa wykazuje silny efekt terapeutyczny zaréwno w zakresie funkcji
motorycznych, jak i jezykowych u chorych z CLN2, co potwierdza wynik HR w populac;ji
dopasowanych chorych wynoszgcy odpowiednio 0,02 i 0,11. Leczenie nie zmienia jednak
naturalnej kolejnosci progresji objawow CLN2. Zgodnie z przebiegiem choroby, pierwsze
pogorszeniu ulegajg zwykle funkcje jezykowe, a dopiero potem pojawiajg sie objawy
motoryczne, takie jak ataksja czy utrata zdolnosci chodu [NICE 2024]. Szczegétowe wyniki dla
poszczegdlnych domen zaprezentowano w postaci krzywych Kaplana-Meiera w zatgczniku
22.3.

Trwate uzyskanie wyniku 0 w skali ML CLN2 jest zdarzeniem odzwierciedlajgcym najbardziej
zaawansowany i ciezki stan choroby, a jego ocena jest mozliwa w dtugim okresie obserwaciji.
W grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej odnotowano
istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania wyniku 0 punktéw w skali ML
CLN2 (HR=0,02; 95% CI: 0,00; 0,08). W grupie otrzymujacej leczenie enzymatyczne w czasie
trwania badania niemozliwe byto okreslenie czasu do uzyskania wyniku O punktow w skali ML
CLN2, poniewaz punkt ten raportowano tylko u 3 chorych. Natomiast w historycznej grupie

kontrolnej mediana wynosita 109 tygodni.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach oraz w tabeli.
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Rysunek 11.
Czas do trwatego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw

w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczna grupa
kontrolna

A Time to unreversed 2-point decline orunreversed score 0 in motor-language score
—— Cerliponase alfa treated

1.0+
- - —Natural history
[
|
|
0-8+ o }
1+‘
@ |
= !
Z 06 A
g L
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=
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.
HR 014 (95% Cl 0-06-0-33) L
p<0-0001 -
0— T T T T T T T T T Py T T T T T T T z T T 1
1 16 32 48 64 80 96 112 128 144 160 176 192 208 224 240 256 272 288 304 320 336
Cerliponase alfa
Number at risk 23 23 22 21 19 19 18 18 18 18 18 17 16 15 15 13 13 11 9 8 2 0
Number of events 0 0 1 2 4 4 5 5 5 5 5 5 6 7 7 9 9 nn 12 1 12 12
Number censored 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 2 3 9 1
Natural history
Number atrisk 42 41 32 21 11 7 3 2 1 1 1 1 1 1 1 0
Number of events 0 1 10 20 29 32 36 37 38 38 38 38 38 38 38 38
Number censored 0 0 0 1 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

Zrédto: Schulz 2024
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Rysunek 12.
Czas do uzyskania trwatlego wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 w grupie chorych
leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng

B Time to unreversed score 0 in motor-language score
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Cerliponase alfa Time from baseline (weeks)

MNumber at risk 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 22 22 21 21 21 20 18 17 15 3
Number of events 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 2 2 3 3 3
MNumber censored 0 0 i] 4] 1] 0 a 4] 1] 4] 0 1 1 1 1 1 2 3 4 g 17

Natural history
Numberatrisk 42 42 41 39 34 27 21 14 11 7 4 3 2 2 1 1 1 1 0

Number of events
Number censored

Zrodio: Schulz 2024
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Tabela 16.

Czas do progresji choroby w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

Badanie
(publikacja)

190-201/202
(Schulz 2018)

Punkt koncowy

NH

Mediana
(95% Cl)

Mediana
(95% Cl)

Czas do trwalej progresji choroby w skali ML CLN2 — brak dopasowania chorych

HR
(95% Cl)

190-201/202
(Schulz 2024)

190-201/202

(NICE 2024)

Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 0,08 TAK
punktéw w skali ML CLN2 [tyg.] 49,3 (b/d) 42 n/o 23 (0,02; 0,23) p<0,001
Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 0.04 TAK
96 punktow w domenie funkcji motorycznych| b/d (b/d) 42 b/d (b/d) 23 © 00’_ 0,29) =0.002
w skali ML CLN2 [tyg.] Dadhe p="
Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 015 TAK
punktéw w domenie funkcji jezykowych b/d (b/d) 41 b/d (b/d) 22 © 04’_ 0,52) =0.003
w skali ML CLN2 [tyg.] O Uy p=5,
Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 49 492 272 23 0,14 TAK
punktow w skali ML CLN2 [tyg.] (39; 58) (199; n/o) (0,06; 0,33) p<0,0001
. i . 109 - 0,02 TAK
Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 [tyg.] (90: 129) 42 n/o 23 (0,00; 0,08) 0<0,0001
289 Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 003 TAK
punktéw w domenie funkcji motorycznych| 77 (b/d)*** 42 n/o*** 23 © 01'_ 0,16) <0.0001
w skali ML CLN2 [tyg.] Yy p<t
Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 017 TAK
punktéw w domenie funkcji jezykowych | 69 (b/d) 41 n/o 22 (0,07: 0,44) p=0,0002

289

w skali ML CLN2 [tyg.]

Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 - populacja dopasowa

Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 0,06 TAK
punktéw w skali ML CLN2 [tyg ] 51 (b/a) 17| 272 (i) 17 (0,02; 0,25) p<0,0001

. i . 0,00 TAK
Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 [tyg.] 77 (b/d) 17 n/o 17 (0,00; 0,17) p=0,0088




@

BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza 102
NAAHTA kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

NH \ CER
Badanie

HR
(publikacja)

Mediana N Mediana N (95% CI) =
(95% Cl) (95% Cl)

Punkt koncowy

Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0

punktow w domenie funkcji motorycznych| b/d (b/d) 17 b/d (b/d) 17 © 0%’_05 17) ='(|)'A6|303
w skali ML CLN2 [tyg.] ,00; 0, p=0,
Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 0.11 TAK
punktéw w domenie funkcji jezykowych b/d (b/d) 16 b/d (b/d) 16 © 03’_ 0,41) =0.0011
w skali ML CLN2 [tyg.] 03, 0, p=u,

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji

**do momentu zakonczenia badania pogorszenie wyniku do 0 punktéw w skali ML CLN2 raportowano tylko u 3 (13,0%) chorych w grupie CER. U wszystkich

chorych w momencie rozpoczecia badania odnotowano wynik 3 punktéw w skali ML CLN2. Wynik 0 punktéw raportowano u poszczegolnych chorych w 193,
264 i 288 tygodniu badania

* %%,

wynik przedstawiony w dokumencie NICE 2024
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5.1.1.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W 48. tygodniu badania brak progresiji, definiowany jako brak trwatego pogorszenia o = 2
punkty lub wyniku O punktéw w skali ML CLNZ2, odnotowano u 90,9% chorych leczonych CER
w porownaniu do 45,5% chorych z dopasowanej populacji z naturalnym przebiegiem CLN2.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ interwencji badane;j.

Analiza przeprowadzona po zakonczeniu badania 190-201/202 wykazata, Zze korzysc
zleczenia cerliponazg alfa utrzymuje sie do 289. tygodnia obserwacji. Znamienng
statystycznie roznice raportowano réwniez w 289 tygodniu, przy czym brak progresji choroby
odnotowano u 47,1% chorych otrzymujgcych enzymatyczng terapie zastepczg w poréwnaniu

do 6% chorych z historycznej grupy kontrolne;.
Szczegdétowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali ML CLN2 w poréwnaniu
z historyczng grupg kontrolna

Badanie OBS . NH CER Réznica
Punkt koncowy

(publiakcja)  [tyg.] n) N n% N [%] 15

Brak progresji choroby
(trwate pogorszenie o 2 2 punkty lub wynik 0 punktéw w skali ML CLN2) —populacja dopasowana

n Pogorszenie 0 = 2 20 (90,9)
190-201/202 punkty lub wynik 0
(NICE 2024) punktéw w skali ML

m CLN2 8 (47,1)

*p-wartos¢ podana przez autoréw publikacii
**poréwnanie wzgledem oczekiwanego przebiegu choroby w populacji nieleczone;j

5.1.1.3. Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2

W badaniu 190-201/202 raportowano istotnie statystycznie spowolnienie tempa progresiji
choroby wsréd chorych leczonych enzymatyczng terapig zastepczg wzgledem historyczne;j
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grupy kontrolnej, przy czym $rednia réznica miedzy grupami wyniosta 1,75 punktu. Srednie
tempo pogorszenia ogélnego wyniku w skali ML CLN2 wyniosto 0,38 punktu na 48 tygodni
w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do 2,13 punktu na 48 tygodni w historyczne;j

grupie kontrolne;j.

Po uwzglednieniu zmiennych wyjsciowych, takich jak wiek, poczgtkowy wynik w skali ML
CLN2, pte¢ oraz genotyp, tempo progresji pozostato istotnie statystycznie nizsze u chorych

leczonych niz w grupie kontrolnej, a réznica miedzy grupami wynosita 1,35 punktu.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

) NH CER
Badanie OBS, Punkt koricowy o

(publikacja) [tyg.] Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. w populacji ogétem — brak dopasowania chorych
190-201/202 ) TAK
(Schulz 2018) 96 2,12 (0,98) 42 0,27 (0,35) 23 1,85 (1,51; 2,18) 0<0,001

190-201/202 ) TAK
(Schulz 2024) 2,13 (0,95) 42 0,38 (0,5) 23 1,75 (1,39; 2,11) 0<0,0001

Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. — populacja dopasowana**

190-201/202 _ TAK
(Schulz 2018) 96 Ogten 2,06 (0,15) b/d 0,38 (0,10) b/d | 1,68 (1,29; 2,06) 0<0,001

190-201/202 [0-6 pkt.] TAK

(Schulz 2024) 289 1,99 (0,14) b/d 0,64 (0,09) b/d | 1,35(0,99; 1,71)

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji
**chorzy dopasowani pod wzgledem wieku, poczatkowego wyniku w skali ML CLNZ2, ptci oraz genotypu

p<0,0001

Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. w populacji ogétem — populacja dopasowana
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5.1.1.4. Zmiana wyniku w skali CLN2

W historycznej grupie kontrolnej zaobserwowano szybkie pogorszenie wyniku w skali ML
CLN2, ktory okoto 145. tygodnia obserwacji osiggnagt wartosci bliskie zeru. Wsréd chorych
leczonych CER odnotowano stopniowe obnizenie sredniego wyniku w skali ML CLN2, ktéry

w 145, tygodniu badania wyniost 2,8 punkty, a w 313. tygodniu 1,8 punktu.

Podobny trend zaobserwowano w odniesieniu do wyniku w skali MLVS CLNZ2, obejmujgcej
ocene funkcji motorycznych, jezykowych, wzroku i drgawek. W grupie kontrolnej nastgpita
szybka progresja choroby, natomiast w grupie leczonej CER przebieg choroby byt znacznie
tagodniejszy. Wyniki te zostaty potwierdzone réwniez w analizie populacji dopasowanej

w stosunku 1:1, ktorej wyniki przedstawiono w zatgczniku 22.4.

W zakresie domeny funkcji wzrokowych pogorszenie odnotowano w obu grupach, przy czym
progresja byfa bardziej nasilona w grupie kontrolnej. W momencie zakohczenia badania wsréd
chorych leczonych CER odnotowano s$rednie pogorszenie o 1,4 punktu wzgledem wartosci
poczatkowych. Podczas gdy w historycznej grupie kontrolnej raportowano pogorszenie funkcji

wzrokowych wynoszgce 2,3 punktu wzgledem wartosci wyjsciowych.

Ocena domeny drgawek, obejmujgca czestos¢ wystepowania napaddw toniczno-klonicznych,
wykazata poprawe Sredniego wyniku z 1,7 punktu w momencie rozpoczecia badania do 2,4
punktu w 289. tygodniu obserwacji wsréd chorych leczonych CER. Natomiast w historycznej
grupie kontrolnej odnotowano pogorszenie wyniku o 1 punkt, co odzwierciedla zmniejszenie

czestosci drgawek w grupie leczonej i ich nasilenie w grupie nieleczone;j.

Szczegotowe dane dotyczgce zmian w poszczegoélnych domenach skali CLN2 w odniesieniu

do wartosci wyjsciowych przedstawiono w zatgczniku 22.4.

Na ponizszych wykresach oraz w tabelach przedstawiono szczegétowe dane.
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Rysunek 13.
Srednia zmiana wyniku (95% CI) w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych
w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

C change in motor-language score

Mean change from baseline (%)

3 $%
b1
b b b bty

1 17 33 49 65 81 9/ 113 129 145 161 17 193 209 2J5 241 25 2/3 289 305 321 338

Cerliponase alfa

Numberatrisk 23 232323232323232323232323232323232323232322222222222222222222212120201918181616 5 1
Natural history

Number atrisk 42 42 42 42 42 41 40 39 39 38 37 37 36 35 34 34 34 32 32 31 30 30 29 29 26 25 25 24 23 23 2220 20 19 19 18 17 16 1515 14 14

Zrédto: Schulz 2024

Rysunek 14.

Srednia zmiana wyniku (95% Cl) w skali MLVS CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych
w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

D change in total CLN2 clinical rating scale score

Mean change from baseline (%)

-10-

-12

‘1 1‘7 3‘3 4|9 6|5 Sll 9|7 113 12‘9 11‘15 lél 17|7 ‘19‘3 2(‘)9 22‘5 21‘11 25‘7 27‘3 zég 365 32“1 32,‘8

Time from baseline (weeks)
Cerliponase alfa

Numberatrisk 23 232323 2323232323232323232323232323232323222222222222222222722212120201918181616 5 1
Natural history
Numberatrisk 32 323232 32313130302826262524222122212121202019191817 17 1615 14 131313 13 13 12 11 10 10 10 10 10

Zrédto: Schulz 2024
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Tabela 19.
Zmiana wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych w grupie chorych
leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng*

| NH CER
\ Srednia (SD) N Srednia (SD)

Badanie OBS,

(publikacja) [tyg.] Punkt koricowy

Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w populacji ogétem — brak dopasowania chorych

190-201/202 48 Ogotem 2,2 (1,09) 39 -0,4 (0,79) 23
(Schulz 2018) 96 [0-6 pkt] -3,9 (1,13) 33 -0,6 (0,80) 23

Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w populacji ogétem — populacja dopasowana

190-201/202 48 Ogotem -1,90 (1,23) 17 -0,20 (0,67) 17
(Schulz 2018) 96 [0-6 pkt] -2,80 (1,10) b/d -0,50 (0,71) 17

Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w populacji ogétem — brak dopasowania chorych

190-201/202 48 Ogotem 2,3 (1,89) b/d -0,1(1,93) 23
(Schulz 2018) 96 [0-12 pkt.] -5,2 (2,27) b/d -0,1 (2,46) 23

Zmiana wyniku w skali MLVS CLN2 w populacji ogétem — populacja dopasowana

190-201/202 48 Ogotem -2,80 (2,04) 16 0,30 (1,70) 17
(Schulz 2018) 96 [0-12 pkt.] -4,30 (2,26) b/d 0,40 (2,08) 17
*ze wzgledu na metodyke badan zgodnie z zasadami ekstrakcji odstgpiono od samodzielnych obliczen
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Tabela 20.
Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER oraz w historycznej grupie kontrolnej

NH CER
SEealllE Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa  Wartos¢ koncowa CFB Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Srednia(SD) N Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)
Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w populacji ogétem — brak dopasowania chorych
190-
201/202 Oadtem
(Schulz [0_% K] b/d (b/d) b/d (b/d) 2,8 (1,43)
2024, NICE pit.
2024)
Funk?g_;“;tgayczne 2,4 (0,5) 42 0(0,0) 17 | 25(0,5) 2,0 (0,6) 23 1,0 (0,5) 18 | -1,0(0,6)
Funkcje jezykowe
190- j€ jezy _ N
0.3 okt] 2,1(0,7) 42 0 (0,0) 16 | -2,3(0,5) 1,4 (0,7) 23 0,8 (0,7) 18 | -0,6(0,8)
201/202 289
(Schulz ;
2024) F““k[“'(l)‘_as"‘;)zkrt"]'mwe 2,5 (0,6) 39 0,2 (0,6) 16 | -2,3(0,9) 2,9 (0,3) 23 1,5 (0,9) 18 | -1,4(0,9)
[Bfgar;’l"('t"] 1,7 (1,1) 35 0,7 (1,2) 15 | -1,0 (1,0)** 1,7(1,2) 23 2,4 (0,8) 18 | 0,8(1,2)

*zmiane wyniku oceniono u chorych, dla ktérych dostepne byty warto$ci poczatkowe i koncowe
**CFB oceniono dla 11 chorych
***wartos¢ na podstawie dokumentu NICE 2024
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5.1.1.5. Czas do wystgpienia zgonu

Wsréd chorych leczonych CER ryzyko zgonu bylo istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu
z naturalnym przebiegiem CLN2 (HR = 0,04; 95% CI: 0,00; 0,30). Mediana wieku zgonu
w historycznej grupie kontrolnej wynosita 10,4 lat. W grupie chorych leczonych enzymatycznag
terapig zastepczg nie odnotowano przypadku zgonu, a sredni wiek w chwili podania ostatniej
dawki CER wynosit 10 lat.

Spdjne wyniki zaobserwowano w przypadku dopasowania grupy badanej i kontrolnej
w stosunku 1:1. Ryzyko zgonu byto znamiennie statystycznie nizsze w grupie chorych
leczonych CER niz w historycznej grupie kontrolnej (HR = 0,04; 95% CI: 0,00; 0,42). Mediana
czasu do zgonu w grupie nieleczonej wynosita 313 tygodni, natomiast w grupie leczonej CER

nie zostata osiggnieta.
Szczegotowe dane zaprezentowano na ponizszych wykresach oraz w tabeli.

Rysunek 15.
Czas do wystapienia zgonu liczony od momentu urodzin w grupie chorych leczonych
CER w poréwnaniu z historyczna grupa kontrolng

1-0 3
—,
B —
|

_ 08+ =
o |
2 L
< L™
#a 064 h
5 l
z L
T 044 | -
‘% 0-4 Hazard ratio=0-04 L
= 95% confidence interval: 0-00, 0.30 .
o p=0-029 |l ——

0-24 e .

—— Cerliponase alfa treated === _L
0.0 - = - Matural history -

1 I I I T | 1 1 I

I I I I T T 1 1 1 T
1 2 3 4 5 6 v 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Age of death (years)

Cerliponase alfa treated (n):

Atrisk 23 23 23 23 23 23 23 22 2 14 6 2 1 0
Events V] v] 0 0 0 0 a a o 0 0 0
Censored 0 0 0 0 0 0 0 1 1 9 1w N 22 23

Matural history (n}):

At risk 42 42 42 42 M4 34 30 26 23 17 8 7 5 4 3 3 3 3 2 2 1 0
Events 0 0 0 0 0 1 3 3 4 10 16 17 i@ 19 20 20 20 20 21 21 2 22
Censored 0 0 0 0 1 T 9 13 15 15 18 18 19 19 19 19 19 189 19 18 19 20

Zrédto: Schulz 2024
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Rysunek 16.
Czas do wystgpienia zgonu liczony od momentu rozpoczecia terapii w grupie chorych
leczonych CER w poréwnaniu z historyczna grupa kontrolng — populacja dopasowana

1-0
|+———|—+——|-————|
087 - T
m
2
e L =
? 06 |
G |
2 |
-g 0-44 Hazard ratio=0-04 I
-8 95% confidence interval: 0-00, 0.42 I
£ p=0-047 I
0-2+ :
—— Cerliponase alfa treated |
= = = Natural histol
0-0 i '

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

1 16 32 48 64 80 96 112 128 144 160 176 192 208 224 240 256 272 288 304 320 33

Analysis week
Cerliponase alfa treated (n):

At risk 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 16 16 16 16 16 15 14 13 11 2 0
Events 0 0 0 0 0 a 0 o 0 o 0 0 Q 0 o 0 o 0 0 Q
Censored 0 0 0 0 0 0 Q 0 0 0 o 1 1 1 1 1 2 3 4 6 1517

Natural history (n):
Atrisk 17 17 17 17 15 15 14 14 13 12 ikl 10 g 8 T 7 3] 4 4 3
Events 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 2 2 2 3 3 3

Censored 0 0 0 0 2 2 3 3 3 4 5 i) il 8 8 i) 9 10 10 1 13

Zrédto: Schulz 2024




@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza 112
NAAHTA kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 21.
Czas do wystapienia zgonu w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

NH CER
(plzla)(ljizra‘::?a) Punkt konncowy oy

Mediana Mediana (95% CI)
(95% ClI) (95% ClI)

Czas do wystgpienia zgonu liczony od momentu urodzin — brak dopasowania chorych

(;z‘,’,'uzggﬁgi) 289 Czas do wystapienia zgonu [lata] o o4 o | 42 nlo 23 | 0,04(0,00;0,30)

TAK
p=0,029

Czas do wystapienia zgonu liczony od momentu rozpoczecia badania — populacja dopasowana

190-201/202 313**

i . : TAK
(Schulz 2024) 289 Czas do wystgpienia zgonu [tyg.] (266; 313) 17 n/o 17 0,04 (0,00; 0,42) p=0,047

*p-warto$¢ podana przez autorow publikaciji

**zgodnie z informacjami przedstawionymi w dokumencie NICE 2024 w grupie NH odnotowano 4 zgony w czasie trwania badania 190-201/202

***zgodnie z informacjami przedstawionymi w dokumencie NICE 2024 w grupie chorych leczonych CER nie odnotowano zgonu w czasie trwania badania
190-201/202
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5.2. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa — badanie

jednoramienne

Skutecznos¢ stosowania CER oceniono na podstawie badania eksperymentalnego

190-201/202 w odniesieniu do nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:
e odpowiedz na leczenie:
e zmiany w obrazie MRl mézgu;

e ocena etapu rozwojowego: wynik wg zrewidowanego testu Denver;

e ocena jakosci zycia.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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5.2.1. Odpowiedz na leczenie
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5.2.2. Zmiany w obrazie MRI mézgu

W badaniu 790-201/202 za pomocg badania MRI oceniano utrate objetosci istoty szarej kory
moézgowej, charakterystyczng dla ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2. Srednia zmiana
wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita -9,7% w 49. tygodniu oraz -13,4% w 145. tygodniu

badania.

Podczas ostatniej oceny zaobserwowano srednig procentowg zmiane catkowitej objetosci

istoty szarej mézgu wynoszaca -14,7%.

W odniesieniu do catkowitej objetosci mozgu w 49. tygodniu obserwacji zaobserwowano jej
zmniejszenie 0 4,4% (8,46), natomiast podczas ostatniej obserwacji redukcja objetosci mézgu
wynosita 4,7%. Na podstawie dostepnych danych mozna wnioskowac, ze leczenie CER

zwigzane jest ze stabilizacjg progresji choroby [NICE 2024].

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie.
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Rysunek 17.
Srednia zmiana procentowej objetosci istoty szarej moézgu (95%Cl) w obrazie MRI
wzgledem wartosci poczatkowych w populacji chorych leczonych CER

-20+ L

Mean change in gray matter volume (%)

-25

Baséli ne 4|9 g'? 1)1.5 1|93 2£|1.1 zég
Time from baseline (weeks)
Number of patients with available 23 22 23 23 23 23 21 23 21 19 19 19 17 15
data at each timepoint
Gray matter volume
Mean (SD) volume, cm’ 452-0 4083 3946 3903 3742 390-4 3719
(877) (88.5) (89-3) (843) (89-9) 78-4) (54-6)
Mean change from baseline - -10% -13% -13% -16% -13% -14%
Annualised change from baseline - -11% -14% -15% -17% -14% -15%
Annualised interval change - -11% -4% -1% -3% 2% 1%

Zrédto: Schulz 2024

Tabela 24.
Zmiana objetosci istoty szarej mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych

EELE T OBS - CER
. Punkt koncowy ,
(publikacja) [tyg.] Srednia (SD)

Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych
w populacji chorych ogétem

-4,4 (8,46)
190-201/202 o .
(NICE 2024) Objetos¢ catego mozgu [%] -3,9 (9,36) 23
-4,7 (10,54) b/d
-5,3 (5,08) 23
190-201 -9,7 (8,08) 23
(Schulz 2018) -10,6 (7,90) 23
Objetos¢ istoty szarej [%)]

-12,4 (9,22) 21
190-201/202 -13,4 (b/d) 23

(Schulz 2024, NICE 2024) 14,7 (bld)
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CER

Badanie
(publikacja)

*wynik dla ostatniej dostepnej obserwacji

5.2.3. Ocena jakosci zycia

Dane dotyczace jakosci zycia zostaty zebrane wytgcznie dla chorych leczonych CER.

W ocenie jakosci zycia zastosowano kwestionariusz CLN2-QoL, ktory zostat dostosowany do
specyfiki choroby oraz zwalidowany w populacji chorych na CLN2 [Due 2024]. Ponadto
przedstawiono wyniki kwestionariusza PedsQL bedgcego ogdélnym narzedziem oceny jakosci
zycia w populacji pediatrycznej, przy czym jedynie domena motoryczna wykazuje korelacje
z kwestionariuszem CLN2-QolL [Specchio 2024]. Nalezy zaznaczy¢, ze skala PedsQL nie jest
skalg przystosowang do populacji chorych na CLN2, w przypadku ktérej obcigzenie objawami

choroby bedzie powodowato stopniowe pogorszenie jakosci zycia.

Zaobserwowano niewielkie zmiany w ogolnym wyniku jako$ci Zzycia mierzonym
w kwestionariuszu CLN2-Qol, natomiast w poszczegdélnych domenach wyniki byty
zréznicowane [NICE 2024].

Odnotowano ogoélng poprawe w ocenie CLN2-QoL, ze $srednim wzrostem wyniku o 10,9%
w okresie 48 tygodni. Srednia zmiana w ogélnym wyniku wzgledem wartosci poczatkowych
wyniosta 8,1 punktow przy ostatniej ocenie w badaniu 190-201, co oznacza, ze zmiana ta byta
istotna klinicznie, natomiast na koniec badania przedtuzonego srednia réznica wyniosta -0,6
punktow. Wynik ten swiadczy o stabilizacji jakosci zycia wsrdd chorych leczonych CER [Due
2024, NICE 2024].

Znaczng poprawe zaobserwowano w zakresie wystepowania drgawek. Réznica wynosita 12,5
pkt i jest uznawana za istotng klinicznie [Due 2024]. W domenach przyjmowania pokarmow,
snu i zachowania pogorszenie jakosci zycia byto niewielkie. Najwieksze srednie pogorszenie
wyniku w skali CLN2-QoL odnotowano w domenie codziennych czynnosci -18,2 punktéw,
natomiast najmniejszg réznice zaobserwowano w domenie zachowania: -1,8 punktow. Nie
oceniono domeny przyjmowania pokarméw (z gastrostomig) na poczatku badania ze wzgledu
na brak takich chorych. Jednakze do konca obserwacji zgtoszono 6 chorych, ktoérzy rozpoczeli
korzystanie z gastrostomii w trakcie badania 190-201/202 [Schulz 2024].
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Wyniki te sg zgodne ze stabilizacjg postepu choroby, obserwowang w wynikach w skali ML
CLN2 [NICE 2024].

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu CLN2-QoL w grupie chorych leczonych CER wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa CFB*
blikaci OBS [tyg.] Punkt koncowy . . .
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu CLN2-QoL wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

190-201

(NICE 2024) 8,1 (14,33)

28 Ogé’regn ,

L stwierdzen

(N;gg 2354) 289 -0,6 (16,29) 19
Drgawki 64,2 (18,2) 22 81,8 (19,1) 19 12,5 (20,1) 18

[6 stwierdzen]

Przyjmowanie pokarméw
(bez gastrostomii) 75,6 (22,6) 22 72,2 (19,8) 17 -4,9 (29,8) 16
[4 stwierdzenia]

Przyjmowanie pokarmow

o 289 & Soviondsani o o 87,5 (13.7) 6 o nfo
5 stwiorezor] 798(259) | 22 775 (18,5) 20 3.4 (24.1) 19

6 atvioraor] 737(136) | 22 731 (11,7) 20 | -18(188) 19

Codzienne czynnosci 817 (15.4) 22 645 (18.,6) 20 182 (21.8) 0

[4 stwierdzenia]

*CFB zostato ocenione u chorych z dostepnymi danymi zaréwno dla wartosci poczatkowej, jak i koncowej
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W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji stosowania CER pomimo obnizenia jakosci
zycia chorych wedtug skali PedsQL w domenie fizycznej, spotecznej oraz funkcjonowania
w szkole, funkcjonowanie = emocjonalne chorych ulegto poprawie. Dodatkowo
w kwestionariuszu dotyczacym funkcjonowania rodziny nieznacznemu pogorszeniu ulegto
funkcjonowanie fizyczne, spoteczne i poznawcze, natomiast jakos¢ zycia rodziny ulegta

poprawie w obszarze emocjonalnym i komunikaciji.

Ogoétem zaobserwowano niewielki wzrost jakosci zycia zaréwno w PedsQL, jak i w PedsQL
FIM, odpowiednio o 4,3% i 6,0% na koniec badania 7190-201. Po zakonczeniu badania
190-202, 18 (78,3%) chorych, u ktérych przeprowadzono ocene PedsQL, wykazato Srednig
zmiane (SD) 0 -15,0 (17,71) punktow wzgledem wartosci poczatkowej [NICE 2024]. Na koniec
przediuzenia badania u 20 (87%) chorych, u ktérych oceniono jakos¢ zycia w skali PedsQL
FIM wykazano $rednie pogorszenie (SD) wyniku o -2,4 (15,69) punktow wzgledem wartosci
poczatkowych [NICE 2024], przy czym najwieksze pogorszenie o 4,8 punktoéw
zaobserwowano w domenie funkcjonowania fizycznego, a poprawe w domenie komunikacji

(0,4) oraz w domenie funkcjonowania emocjonalnego (0,3).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL oraz PedsQL FIM w grupie chorych leczonych CER wzgledem wartosci

poczatkowych

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa CFB*

Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Badanie )
(publikacija) OBS [tyg.] Punkt koficowy

Zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL wzgledem wartosci poczatkowych [pkt.]

190-201
(NICE 2024) Ogotem 2,6 (12,6)
 400.200 | [23 stwierdzenia]

190-202
(NICE 2024) 289 -15,0 (17,71) 18
Funkcjonowanie fizyczne
[8 stwierdzen] 63,5 (22,2) 23 40,2 (23,9) 18 -29,6 (26,8) 18
Funkcjonowar)ie emgcjonalne 70,2 (20,7) 22 706 (12.7) 18 2.9 (21.5) 17
190-201/202 [5 stwierdzen]
(Schulz 2024) . .
Funkqonowa_nle sp,0’reczne 49,8 (15,9) 23 40,8 (22.8) 18 10,6 (17.1) 18
[5 stwierdzen]
Funkcjonowanie w szkole
[5 stwierdzen] 57,0 (19,6) 22 45,6 (24,9) 17 -16,4 (34,4) 17

Zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL FIM wzgledem wartosci poczatkowych [pkt.]

190-201
e 3.7 (19,04) 23
(NICE 2024) Ogétem
190-202 [23 stwierdzenia]
(NICE 2024) 289 -2,4 (15,69) 20
Funkcjonowanie fizyczne 63.4 (16,5) 23 57.7 (18.2) 19 48(223) 19

[6 stwierdzen]

190-201/202

(Schulz 2024) Funkcjonowanie emocjonalne
[5 stwierdzei] 54,3 (20,6) 23 55,0 (17.3) 19 0.3(16.4) 19

289
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Badanie

(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koficowy

Wartos¢ poczatkowa

Srednia (SD)

N

Wartos¢ koncowa

Srednia (SD)

N

CFB*
Srednia (SD)

Funkcjonowanie spoteczne
[4 stwierdzenia] 63,3 (22.1) 23 56,9 (20,6) 19 3,0 (21,1) 19
Funkcjonowanie poznawcze )
[5 stwierdzen] 62,4 (21,6) 23 58,4 (21,0) 19 1,6 (33,0) 19
Komunikacja
[3 stwierdzenia] 64,9 (22,3) 23 61,0 (21,0) 19 0,4 (20,1) 19

*CFB zostato ocenione u chorych z dostepnymi danymi zaréwno dla wartosci poczatkowej, jak i koncowej
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5.2.4. Ocena etapu rozwojowego — wynik wg zrewidowanego

testu Denver

Etapy rozwojowe chorych oceniono wytgczenie u chorych leczonych CER w badaniu

190-201/202 za pomocg zrewidowanego testu Denver [Schulz 2024].

Ocena testu Denver wykazata powszechne opdznienie rozwoju chorych, co bylo zgodne
z oczekiwaniami dla ocenianej populacji. Na poczgtku badania wszyscy chorzy otrzymali wynik
niepewny. Po zakonczeniu badania 190-201, sposréd 22 (95,7%) ocenionych chorych,
wszyscy pozostali przy wczesniejszej ocenie. Po zakonczeniu badania 790-202, 21 (91,3%)
chorych, u ktérych przeprowadzono test Denver w 97 tyg. réwniez zostato ocenionych jako
wynik niepewny. Przedstawione dane wskazuja, ze rozwdj chorego pozostat wzglednie
stabilny w trakcie trwania badania [NICE 2024].

U dwdch chorych ocena na koncu badania 190-202 nie zostata przeprowadzona, jednakze
obaj chorzy otrzymali wynik niepewny podczas wczesniejszych ocen w 217. tygodniu
[Schulz 2024].

W badaniu 790-202 wykazano pogorszenie wzgledem wartosci poczgtkowych we wszystkich
ocenianych obszarach wzgledem rownowaznego wieku rozwojowego. Najwieksza srednia
zmiana zostata odnotowana w zakresie motoryki matej: -11,5 punktu, natomiast najmniejsza —

w zakresie funkcjonowania jezykowego: -5,5 punktu [Schulz 2024].

Ponizej przedstawiono szczegoétowe dane.
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Tabela 27.
Srednia zmiana wyniku w zrewidowanym tescie Denver w grupie chorych leczonych CER wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa CFB

Punkt koncowy

(publikacja) Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)

Zmiana wyniku w zrewidowanym tescie Denver wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

Zadania jezykowe 30,6 (19,7) 24,6 (19,9) -5,5(13,4)
190-202 289 Zadania z zakresu motoryki duzej 26,7 (16,2) 23 15,9 (14,9) 21 -9,9 (14,7) 21
(Schulz 2024) Zadania spoteczne 29,6 (17,7) 23 22,0 (18,8) 21 7,8 (15,2) 21
Zadania z zakresu motoryki matej 24,2 (15,7) 23 13,0 (11,2) 21 -11,5 (12,8) 21
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6. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa na

podstawie badania MAA

6.1. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC

— poréwnanie z historyczng grupg kontrolng

Skutecznos¢ CER oceniono na podstawie prospektywnego badania obserwacyjnego MAA,
w ktérym przedstawiono wyniki otrzymane wsréd chorych leczonych CER w poréwnaniu do
historycznej grupy kontrolnej (grupa NH) charakteryzujgcej sie naturalnym przebiegiem

choroby, w odniesieniu do nastepujgcych punktéw kohcowych:

e odpowiedz na leczenie:
o czas do progresji choroby;

o tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg.

Do badania MAA zostali wigczeni zaréwno chorzy, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu
klinicznym CER (chorzy z badan 190-201/202, 190-203 oraz 190-502) oraz chorzy, ktorzy

dopiero rozpoczeli leczenie CER.
Chorzy byli analizowani w dwéch populacjach:

e populacja FAS (wszyscy chorzy) oraz
e populacja chorych rozpoczynajgcych leczenie CER (chorzy, ktdrzy nie brali udziatu
w badaniach klinicznych CER i rozpoczeli leczenie w = 3 r.z. oraz spehili kryteria

wigczenia do badania MAA).

Wyniki dotyczace oceny odpowiedzi wzgledem historycznej grupy kontrolnej zostaty

przedstawione dla dopasowanej populacji FAS.

W czasie badania MAA 97% chorych przestrzegato harmonogramu stosowania CER, a ok.

50% pominietych infuzji badanego leku byto zwigzanych z pandemig COVID-19.
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Do momentu odciecia danych (wrzesien 2023 r.) zaden chory nie przerwat terapii z powodu

spetnienia ktéregokolwiek z ponizszych kryteriow:

e nieprzestrzegania zalecen dotyczgcych wizyt oceniajgcych skutecznosé terapii;

e nietolerancji infuzji z powodu ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z infuzjg lub
innych nieprawidtowosci klinicznych;

e rozpoznania wspotistniejgcej, postepujgcej, ograniczajgcej codzienne funkcjonowanie
choroby, ktérej leczenie nie przynosi dtugoterminowej korzysci (np. nowotwor lub

stwardnienie rozsiane).

Badanie MAA zostato zaprojektowane jako piecioletnia obserwacja chorych stosujgcych CER.
W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki dla okresu obserwac;ji trwajgcego 209 tygodni,

z datg odciecia danych przypadajgcg na 1 wrzeénia 2023 r.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1.1. Odpowiedz na leczenie

6.1.1.1. Czas do progresji choroby

W grupie chorych leczonych CER (populacja FAS) w poréwnaniu do historycznej grupy
kontrolnej raportowano istotng statystycznie réznice w czasie do trwatego pogorszenia wyniku
0 co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 w skali ML CLN2 (HR=0,126; 95% CI: 0,05;
0,31). Chorzy leczeni enzymatyczng terapig zastepczg mieli szacunkowo o 87% nizsze ryzyko
doswiadczenia trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 z mediang czasu réwng 32,87
miesiecy w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng, dla ktérej mediana ta wyniosta 9,62

miesiecy.

Wsrdd chorych leczonych CER znacznie rzadziej wystepowato rowniez uzyskanie wyniku 0
punktow w skali ML CLN2 w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej (HR=0,023; 95% CI:
0,00; 0,12). Mediana czasu do wystgpienia ww. punktu kohcowego nie zostata osiggnieta

w grupie leczonej, natomiast w historycznej kohorcie wyniosta 17,3 miesigca.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na ponizszych wykresach.
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Rysunek 18.

Czas do trwatego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER (populacja FAS) w poréwnaniu
Z historyczna grupg kontrolna

- NH Cerliponase alfa

1.00 i

0.75

0.50 N

Probability of no decline

0.25

0.00 .
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Time (months)

Number at risk
NH{ 2516 7 2 0 0 0 0 O O O O O O O O O O
25252017 14 1 8 8 5 5 5 5 4 4 2 1 1 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Time (months)

Zrodto: NICE 2024
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Rysunek 19.

Czas do uzyskania trwatego wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 w grupie chorych
leczonych CER (populacja FAS) w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolna

- NH Cerliponase alfa
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Tabela 28.

Czas do progresji choroby w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER (populacja FAS) w poréwnaniu z historyczng grupa
kontrolna

Badanie NH ‘ CER

. HR
(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koncowy

Mediana (95% CI) N ‘ Mediana (95% ClI) (95% Cl)

Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 (populacja FAS)

Pogorszenie o = 2 punkty lub

wynik 0 punktow w skali ML 9,62 (5,79; 12,82) 25 32,87 (21,94; n/o) 25 | 0,126 (0,05; 0,31) <3%'§o1
" CI;IIIEAQ) o 209 CLN2 [mies.] i
Wynik OCpL“,\rl‘gt[?]‘,"‘{e"; ]Ska" ML 17,3 (13,5; 25.9) 25 nlo** 25 | 0,023 (0,00; 0,12) p<g%|80 ;

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji
**zaden chory nie osiggng wyniku 0 w skali ML CLN2
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6.1.1.2. Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2

Srednia réznica w tempie progresji choroby w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER
(populacja FAS) w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej wynosita 1,33 punktu, a wynik

byt istotny statystycznie.

Srednie tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 wynosito 1,57 punktu na 48 tygodni
w dopasowanej grupie kontrolnej, w poréwnaniu do 0,23 punktu w grupie chorych aktywnie

leczonych.

Dane przedstawiono ponize;.
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Tabela 29.
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 chorych leczonych CER (populacja FAS) w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

. NH CER
Badanie OBS [tyg.] Punkt korcowy "

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% CI)

Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w czasie 48 tyg. w populacji FAS

MAA " _ TAK
(NICE 2024) 1,57 (1,53) 0,23 (0,64**) 1,33 (0.67:2.00) | 00002

*p-warto$¢ podana przez autorow publikaciji
**w opisie publikacji podano SD: 0,857 punktow, przyczyna rozbieznos$ci nie jest znana
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6.2. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa — badanie

jednoramienne

Skutecznos¢ CER wzgledem wartosci poczgtkowych oceniono na podstawie prospektywnego

badania obserwacyjnego MAA, w odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie:
o zmiana wyniku w skali Weill Cornell;
e ocena jakosci zycia:
o $rednia zmiana wyniku w kwestionariuszu PesdQL,;
o $rednia zmiana wyniku w kwestionariusza EQ-5D-5L;

o $rednia zmiana wyniku w kwestionariusza CLN2-QoL.

Oceny w skali Weill Cornell LINCL oraz ocena jakosci zycia zostaty przedstawione wzgledem

wartosci poczatkowych dla populacji chorych rozpoczynajacych leczenie CER.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.2.1. Odpowiedz na leczenie

6.2.1.1. Zmiana wyniku w skali Weill Cornell

Skala Weill Cornell ocenia cztery kluczowe obszary funkcjonowania chorych na CLN2: chdd,
mowa, mioklonie oraz karmienie/potykanie. Kazda z domen mierzona jest osobno, a ich ocena
zawiera sie w zakresie 0-3 punkty, a zatem maksymalny wynik w skali Weill Cornell wynosi 12

punktéw, gdzie wyzsze wartosci oznaczajg lepsze funkcjonowanie chorego.

W tabeli oraz na wykresie przedstawiono szczeg6towe dane.
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Rysunek 20.

Srednie wyniki w skali Weill Cornell LICNL w domenie mioklonii oraz karmienia
w badaniu MAA w czasie 42 miesiecy (populacja chorych rozpoczynajacych leczenie
CER)

3.0
2.5
2.0

1.5

Mean score

1.0

— \Myoclonus Feedin
0.5 Y &

0.0
months 0 6 12 18 24 30 36 42

Zrodto: NICE 2024
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6.2.2. Ocena jakosci zycia

W dostepnej literaturze nie okreslono minimalnej istotnej klinicznie zmiany dla kwestionariuszy
PedsQL oraz EQ-5D-5L' specyficznej dla populacji chorych z CLN2. W zwigzku z tym
interpretacja klinicznego znaczenia zmian tych wynikbw uzyskanych w badaniach
oceniajgcych skutecznosc¢ leczenia CER byta ograniczona. Istniejg natomiast doniesienia
dotyczace minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla CLN2-QoL umozliwiajgce ocene istotnosci
klinicznej [Due 2024].

Dodatkowo ze wzgledu na brak danych dotyczacych jakosé zycia u nieleczonych chorych
z CLN2, poréwnanie wynikéw z naturalnym przebiegiem choroby nie byto mozliwe. Niemniej
jednak kierunek zmian obserwowanych we wszystkich zastosowanych narzedziach oceny —
zarbwno w ocenie chorego, jak i ocenianych przez lekarzy — pozostaje zgodny
z przewidywanym przebiegiem choroby. Zaobserwowano stabilnos¢ wynikéw w catym okresie
obserwaciji, a wszystkie dane wskazujg na brak negatywnego wptywu leczenia CER na jako$¢
zycia chorych [NICE 2024].

Wyniki analiz eksploracyjnych, obejmujgcych m.in. kwestionariusze PedsQL, CLN2-QoL oraz
EQ-5D-5L, stanowity dodatkowe wsparcie dla oceny skutecznosci klinicznej, wykazujgc brak
pogorszenia funkcjonowania rozwojowego oraz jakosci zycia, co moze swiadczy¢ o stabilizacji

stanu chorego pod wptywem leczenia CER.

Jakos¢ zycia chorych leczonych CER przedstawiona w kwestionariuszu PedsQL nie ulegta
istotnemu pogorszeniu w trakcie trwania badania. W najdtuzszym okresie obserwacji,
wynoszgcym 42 miesigce, odnotowano wzrost wartosci tego wskaznika o 0,14 punktu, co
moze wskazywa¢ na nieznaczng poprawe jakosci zycia u osob z CLN2. Na zakonczenie
badania wynik uzyskany w kwestionariuszu EQ-5D-5L wzrést o 0,024 punktu, co réwniez
sugeruje niewielkg poprawe jakosci zycia w tej populacji. Z kolei $rednia zmiana
w kwestionariuszu CLN2-QoL w 42. miesigcu wyniosta -2,87 punktu. Zmniejszenie wartosci

w tym narzedziu interpretowane jest jako pogorszenie jakosci zycia chorych, nie osiggneto ono

4 dla EQ-5D odnaleziono MCID obliczong jedynie na modelu opartym na symulacji, wytgcznie dla
wybranych krajéw, w populacji nie wyszczegdlniajgcej zadnej grupy chorych
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jednak istotnosci klinicznej. Ponadto mozliwos¢ interpretaciji wynikdw zaburza niewielka liczba

chorych, dla ktérych dostepny byt wynik w dtugim okresie obserwaciji.

Analiza wynikow kwestionariuszy jakosci zycia wykazata, ze przez caty okres badania jakos¢

zycia chorych pozostawata na wzglednie statym poziomie.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 31.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL wzgledem wartos$ci poczatkowych
w populacji chorych rozpoczynajacych leczenie CER

Badanie Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
blikaci OBS [mies.] = = CFB (SD)
(s $rednia (SD) $rednia (SD)

2,22 (11,49)
24 b/d 6 0,14 (11,75)

MAA
(NICE 2024)

62,21 (17,78)

Tabela 32.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczatkowych
w populacji chorych rozpoczynajacych leczenie CER

; Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Bgf!im? oBS [mies.] 00— CFB (SD)
(publikacja) $rednia (SD) N $rednia (SD) N

Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczatkowych [pkt.]
-0,03 (0,26)

24 b/d 6 0,024 (0,22)

MAA
(NICE 2024)

0,47 (0,30)

Tabela 33.
Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu CLN2-QoL wzgledem wartosci
poczatkowych w populacji chorych rozpoczynajacych leczenie CER

Wartosé poczatkowa Wartos¢ koncowa
OBS [mies.] - , CFB (SD)
Srednia (SD) [\ Srednia (SD) N

Badanie
(publikacja)

Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu CLN2-QoL wzgledem wartosci poczatkowych [pkt.]
24 b/d 14 1,69 (8,67)
24 b/d 6 -2,87 (9,99)

MAA

78,19 (14,69)

(NICE 2024)
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7. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem
BSC na podstawie badania obserwacyjnego
Schulz 2025

Skutecznos¢ CER oceniono na podstawie badania Schulz 2025 oraz abstraktu
konferencyjnego do badania ab konf Schulz 2025. Jest to badanie obserwacyjne, kohortowe,
retrospektywno-prospektywne, w ktérym poréwnano wyniki dla CER wzgledem odpowiednio
dopasowanych chorych z historycznej grupy kontrolnej (grupa NH), ktéra charakteryzuje sie

naturalnym przebiegiem choroby.

Obie kohorty chorych zostatly wyodrebnione z bazy danych DEM-CHILD. W badaniu oceniono

ponizsze punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie na podstawie publikacji Schulz 2025:
o tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLNZ2;
o czas do progresji choroby;

e na podstawie abstraktu konferencyjnego ab konf Schulz 2025:
o wystepowanie napaddéw padaczkowych;

o ocena zaburzen ruchowych.

Do badania witgczeni zostali chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie CER od sierpnia 2016 r. do
maja 2020 r., a sredni (SD) czas trwania obserwacji wynosit 106,7 (64,1) tygodnia dla DCO:
31.12.2020 r. w publikacji Schulz 2025 oraz 43,8 (19,0) mies. dla DCO: 31.12.2022r.

w abstrakcie konferencyjnym ab konf Schulz 2025.

W ramach analizy gtéwnej dopasowano 21 chorych leczonych CER do historycznej grupy

kontrolnej pod wzgledem dwoch czynnikow:

o wieku 12 miesiecy oraz

e wyniku w skali ML CLN2 — dokfadne dopasowanie.

W populacji dopasowanych chorych $redni (SD) okres obserwacji wyniést 104,3 (63,9)
tygodnia wsréd chorych leczonych CER oraz 76,1 (43,1) tygodnia w historycznej grupie

kontrolne;j.

Charakterystyka chorych w obu grupach byta zblizona, z wyjgtkiem ptci: 76,2% mezczyzn
w historycznej grupie kontrolnej w poréwnaniu do 47,6% mezczyzn w grupie CER. Sredni (SD)

wiek na poczatku badania wynosit 4,7 (1,9) lat, a sredni (SD) wynik w skali ML CLN2 wynosit
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3,9 (1,6) punktow dla obu grup. Do badania zostali wtgczeni zaréwno chorzy z prawidtowym
wynikiem w skali ML CLN2, jak i chorzy ze znacznym uposledzeniem funkciji

motoryczno-jezykowych, co wskazuje na bardziej zaawansowane stadium choroby.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci dla populacji chorych leczonych CER

dopasowanych do historycznej grupy kontrolnej pod wzgledem trzech kryteriow:

o wiek £12 miesiecy,
e wynik w skali ML CLNZ2 (doktadne dopasowanie) oraz

e genotyp: 0, 1 lub 2 wspadlne allele (c.509-1G>C oraz c.622C>T).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.1. Odpowiedz na leczenie

7.1.1. Czas do progresji choroby

W grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej
zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo  wystgpienia
pogorszenia 0 co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku O punktow w skali ML CLN2
(HR=0,08; 95% CI: 0,02; 0,28). Zblizony wynik odnotowano w odniesieniu do uzyskania
trwatego wyniku O punktéw w skali ML CLN2 (HR=0,07; 95% CI: 0,01; 0,40).

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w populacji chorych dopasowanych wedtug

3 kryteridw sg spdjne z wynikami analizy gtéwne;j.

Na zakonczenie okresu obserwacji u 15 (71,4%) z 21 chorych leczonych CER odnotowano
wyzszy wynik w skali ML CLN2, a u 6 (28,6%) z 21 chorych poréwnywalny wynik wzgledem

dopasowanych chorych z kohorty naturalnego przebiegu choroby.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na ponizszych wykresach.
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Rysunek 21.

Czas do trwatego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczna grupa
kontrolng (dopasowanie wedtug dwéch kryteriéw)
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Rysunek 22.

Czas do uzyskania trwatego wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 w grupie chorych
leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng (dopasowanie wedtug
dwéch kryteriow)
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Tabela 34.

Czas do progresji choroby w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

Badanie

Schulz 2025

OBS*,
srednia (SD)
[tyg.]

Punkt koncowy

Mediana
(95% Cl)

CER

Mediana
(95% Cl)

HR
(95% Cl)

Czas do trwalej progresji choroby w skali ML CLN2 w populacji dopasowanej wedtug dwoch kryteriow***

Schulz 2025

Schulz 2025

104,3 (63,9): Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 . TAK
DCO: 31.12.2020 r. punktéw w skali ML CLN2 [mies.] b/d 21 b/d 21 0,08 (0,02;0,28) p<0,0001

104,3 (63,9): . ) . . . TAK
DCO: 31.12.2020 r. Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 [mies.] b/d 21 b/d 21 0,07 (0,01; 0,40) 0=0,003

Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 w populacji dopasowanej wedtug

trzech kryteriéw” (ana

liza wrazliwosci)

Schulz 2025

104,3 (63,9): Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 . TAK
DCO: 31.12.2020 r. punktéw w skali ML CLN2 [mies.] b/d 21 b/d 21 0,16 (0,06; 0,46) p=0,0006
104,3 (63,9): . ) . . . TAK
DCO: 31.12.2020 r. Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 [mies.] b/d 21 b/d 21 0,10 (0,02; 0,47) 0=0,004

dopasowany do dtugosci obserwacji odpowiednich chorych z grupy CER
**p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji

*k%k

chorzy dopasowani na podstawie: wieku (+ 12 miesiecy) oraz wyniku w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie)

*okres obserwaciji oraz data odciecia danych dla grupy CER byly podane w publikacji, natomiast dla historycznej grupy kontrolnej okres obserwacji zostat

Achorzy dopasowani na podstawie: wieku (£ 12 miesiecy), wyniku w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie) oraz genotypu (0, 1 lub 2 wspdine allele)
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7.1.2. Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2

Srednie tempo pogorszenia ogdlnego wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci
poczgtkowych wyniosto 0,46 punktu na 48 tygodni w grupie chorych leczonych CER

w poréwnaniu do 1,88 punktu na 48 tygodni w historycznej grupie kontrolne;.

Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysci interwencji. Znamienne
statystycznie roznice zaobserwowano réowniez w ocenie poszczegoélnych domen skali ML

CLN2: funkcji motorycznych oraz jezykowych.

Wyniki przedstawione w analizie wrazliwosci w zakresie sredniego tempa pogorszenia wyniku

w skali ML CLN2 s3 spdéjne wzgledem tych zaprezentowanych w analizie gtownej.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng

OBS*, NH CER
Badanie srednia (SD) Punkt koncowy

MD
Ityg.] Srednia (SD) N $rednia (SD) N (95% Cl)

Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w czasie 48 tyg. w populacji dopasowanej wedtug dwéch kryteriow***

Ogotem : TAK
[0-6 pkt] 1,88 (1,45) 21 0,46 (0,43) 21 | 1,42(0,74; 2,10) 0=0,0003
104,3 (63,9): :
Schulz 2025 DCO: F””k‘?g_g‘olt(‘t’?czne 0,99 (0,75) 20 0,23 (0,28) 20 | 0,75(0,38; 1,12) I
31.12.2020 r. pit. p=0,
Funkcje jezykowe 1,04 (0,96) 19 0,16 (0,28) 18 0,88 (0,40; 1,36) TAK

[0-3 pkt.]
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w czasie 48 tyg. w populacji dopasowanej wedtug trzech kryteriéw” (analiza wrazliwosci)

104,3 (63,9):
Schulz 2025 DCO:
31.12.2020 r.

*okres obserwacji oraz data odciecia danych dla grupy CER byly podane w publikacji, natomiast dla historycznej grupy kontrolnej okres obserwacji zostat
dopasowany do dtugosci obserwacji odpowiednich chorych z grupy CER

**p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji

***chorzy dopasowani na podstawie: wieku (+ 12 miesiecy) oraz wyniku w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie)

Achorzy dopasowani na podstawie: wieku (x 12 miesiecy), wyniku w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie) oraz genotypu (0, 1 lub 2 wspdine allele)

p=0,001

Ogoétem . TAK
[0-6 pkt] 2,07 (1,61) 18 0,49 (0,43) 18 1,58 (0,76; 2,40) 0=0,0007
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7.2. Wystepowanie napadéw padaczkowych

Odsetek chorych doswiadczajgcych pierwotnie uogdélnionych napadéw padaczkowych wzrést
z 37,5% na poczatku badania do 56,5% w 10-12. mies. obserwacji. Nastepnie, w kolejnych 18

mies. odsetek ten zmniejszyt sig, po czym ponownie wzrdst do 20-35% w 31-48. mies.

Czesto$¢ wystepowania napaddéw atonicznych pozostawata wzglednie stabilna w trakcie

trwania obserwacji na poziomie ok. 30-50%.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania napadéw padaczkowych w trakcie trwania badania

Badanie OBS, $rednia Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa

(publikacja)  (SD) [mies.] BURRHROUCOR N n (%)

Czestos¢ wystepowania uogdlnionych napadéw padaczkowych

Wystepowanie 10.-12.
pierwotnych mies.

b/d (56,5) | bld

ab konf

Tl 43:8(19.0) | uogdinionych 31. mies. 9(37.5) 24 | bido) | bid
napadow
padaczkowych 48. mies. b/d (35) b/d

7.3. Ocena zaburzen ruchowych

W ab konf. Schulz 2025, wsréd chorych bez mioklonii ani dystonii na poczatku obserwacii,
mioklonie rozwinety sie u 33,3% chorych do momentu analizy, natomiast dystonie wystgpity
u 78,9% chorych. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita odpowiednio 71,4 mies.
oraz 19,4 mies., natomiast $redni wiek wystgpienia objawéw wynosit 87,6 mies. oraz 79,6

mies.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania napadow padaczkowych w trakcie trwania badania

Wartos¢ koncowa

n (%) N

Wartos¢ poczatkowa

) N

OBS, srednia
(SD) [mies.]

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zaburzenia ruchowe

ab konf 438 (19.0 Wystgpowa’nie Mioklonie 0(0,0) b/d | b/d (33,3)* | b/d
Schulz 2025 [EREEAY zaburzen .
ruchowych Dystonia 0 (0,0) b/d | bid (78,9)* | b/d

*mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 71,4 mies.; sredni wiek wystgpienia objawow

wynosit 87,6 mies.

**mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 19,4 mies.; sredni wiek wystgpienia objawow

wynosit 79,6 mies.
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8. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC
w badaniu Gaur 2024

Skutecznos¢ cerliponazy alfa zostata oceniona na podstawie badania obserwacyjnego

Gaur 2024, w ktorym analizowano nastepujgce punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie:

o zmiany objetosci mézgu.

Kohorta chorych leczonych zostata przeanalizowana w dwdch etapach: od warto$ci
poczatkowej do 1. roku obserwacji oraz zmiany zachodzgce wytgcznie w trakcie obserwaciji,
z pominieciem danych wyjsciowych. Okres obserwacji roznit sie w przypadku poszczegolnych

chorych i wynosit od 1 roku do 9 lat, poniewaz rozpoczeli oni leczenie miedzy 2014 a 2022 r.

Do grupy CER zakwalifikowano 19 chorych, w tym 6 mezczyzn, ktérzy rozpoczynali terapie
CER w réznym wieku, najczesciej od 2. do 5. r.z. Chorzy z nietypowym fenotypem zostali
wykluczeni z grupy CER z powodu nieprzewidywalnego przebiegu CLN2, ktéry nie odpowiadat
obrazowi choroby w historycznej grupie kontrolnej. Do historycznej grupy kontrolnej (naturalny

przebieg choroby) wigczono 12 chorych w wieku od 2 do 10 lat, w tym 4 mezczyzn.

Do oceny zmian w objetosci mézgu w 1. roku obserwacji zakwalifikowano 11 chorych z grupy
CER. Do tej grupy nie wigczono 8 chorych, dla ktérych nie uzyskano uzytecznych zestawow

danych 3D do analizy na poczatku badania oraz w 1. roku obserwacji.

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.

8.1. Odpowiedz na leczenie

8.1.1. Zmiana objetosci mézgu

Chorzy leczeni CER wykazali znacznie wolniejsze tempo utraty objetosci w réznych regionach
moézgu w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej. Najwieksze zmiany dotyczyty
nadnamiotowej korowej istoty szarej, moézdzkowej istoty biatej oraz mézdzkowe;j istoty szarej,
gdzie réznice wyniosty odpowiednio 13,8%, 13,4% oraz 9,1% na korzys¢ grupy leczonej,

wskazujgc na znacznie wolniejsze tempo atrofii mézgu.
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Najbardziej wyrazna réznica zostata jednak odnotowana w przypadku komér bocznych, gdzie
tempo ich powiekszania sie zostato zmniejszone o 22,4% w poréwnaniu do kohorty

z naturalnym przebiegiem choroby.

Sposréd wszystkich analizowanych struktur mézgowych, nadnamiotowa korowa istota szara
cechowata sie najnizszym bfedem oszacowania tempa zmiany objetosci, co swiadczy

o najwiekszej wiarygodnosci tego parametru jako wskaznika skutecznosci leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




& o (ool -
N ANTA BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 148

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 38.
Zmiana objetosci mézgu u chorych na CLN2 leczonych CER oraz w historycznej grupie
kontrolnej

OBS Punkt NH CER
[lata] koficowy Srednia (SE*) N IS*  $rednia (SE*) N IS**

Badanie

Procentowa zmiana objetosci mézgu w przeliczeniu na rok [%]

Nadnamiotowa
istota szara -16,8 (1,5) p<0,001 -3,0 (0,74) p<0,001
kory mézgowej

Nadnamiotowa
istota biata -6,3 (1,9) p<0,01 0,23 (0,65) p=0,37
kory mézgowej

Jadra
Gaur 2024 1-9 podstawy/wzg -12,5 (1,5) 12 p<0,001 -4.,8 (1,3) 19 p<0,001
orza

Komory

boczne 25,9 (5,0) p<0,001 3,4 (1,0) p<0,01

Istota szara

osdaku 10,1 (2,2) p<0,001 | -1,0 (0,44) p<0,05

Istota biata

sk 17,2 (3,1) p<0,001 | -3,8(1,6) p<0,05

*najprawdopodobniej SE, jednakze brak jednoznacznej informac;ji

**p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji

W pierwszym roku obserwacji 11 chorych leczonych CER wykazato znaczne spowolnienie
tempa utraty objetosci w réznych regionach moézgu. Najwieksze roczne zmniejszenie objetosci

zaobserwowano dla istoty biatej mézdzku (-14%) oraz jgder podstawy/wzgérza (-13%).

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Zmiana objetosci mézgu u chorych na CLN2 leczonych CER w czasie pierwszego roku
obserwacji

Badanie o Punkt koncowy

[1ata] Srednia (SE*)

Zmiana objetosci mézgu wzgledem wartosci poczatkowych [%]

Nadnamiotowa istota szara kory mézgowe;j -11 (1,8) p<0,001

Nadnamiotowa Istota biata kory mézgowej -1,6 (2,3) p=0,24

Gaur 1 Jadra podstawy/wzgorza -13 (2) i p<0,001
2024 Komory boczne 41 (7,3) p<0,001
Istota szara mézdzku -11(2,3) p<0,001

Istota biata mézdzku -14 (3,7) p<0,01

*najprawdopodobniej SE, jednakze brak jednoznacznej informaciji; **p-warto$¢ podana przez autorow
publikaciji
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9. Ocena skutecznosci cerliponazy alfa w badaniu
RWE Guelbert 2024

Skutecznos¢ CER oceniono na podstawie badania Guelbert 2024 w podgrupach chorych
z fenotypem klasycznym i nietypowym. Jest to retrospektywne, jednoramienne badanie

obserwacyjne, przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
W badaniu oceniono nastepujgce punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie:
o zmiana wyniku w skali ML CLNZ2;
o zmiana wyniku w skali Hamburskiej;
o zmiana wyniku w skali Weill Cornell;

e wynik MRI mézgu.

W badaniu przeanalizowano dane 36 chorych z Ameryki tacinskiej, ktérzy byli obserwowani
przez co najmniej 6 miesiecy. Do badania wtgczono chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
CLN2 zaréwno na podstawie badan enzymatycznych, jak i genotypowych. Dane kliniczne
i obrazowe zbierano w trzech punktach czasowych: przed rozpoczeciem leczenia (wartosc
wyjsciowa), podczas pierwszej wizyty kontrolnej (w przedziale od 11 do 60 tygodni) oraz

podczas drugiej wizyty kontrolnej (miedzy 61. a 110. tygodniem obserwac;ji).

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.

9.1. Odpowiedz na leczenie

9.1.1. Zmiana wyniku w skali ML CLN2

W czasie obserwacji u chorych z fenotypem klasycznym raportowano zmniejszenie mediany
wyniku w skali ML CLN2 o 0,36 i o 0,07 punktu odpowiednio w tygodniu 11-60 oraz 61-110
wzgledem wartosci poczatkowych. Podobne wyniki uzyskano w grupie chorych z fenotypem
nietypowym, mediana wyniku zmniejszyta sie o 0,14 i o 0,50 punktéw wzgledem wartosci

poczatkowych odpowiednio w pierwszym i drugim okresie obserwaciji.

Nalezy podkresli¢, ze tylko u 1 chorego z fenotypem nietypowym odnotowano zmniejszenie

sie wyniku w skali ML CLN2 o wiecej niz 1 punkt.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dane.

Tabela 40.
Zmiana wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych w populacji chorych
na CLN2 z fenotypem klasycznym oraz nietypowym

Punkt Wartos¢ poczatkowa* Wartos¢ koncowa

Roéznica

Badanie OBS [tyg.] kohcowy Mediana (SD) N  Mediana(SD) N median

Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym
3,00 (b/d)
3,29 (b/d) -0,07
Zmiana wynik w skali ML CLN2 w podgrupie chorych z fenotypem nietypowym

e Ogotem 3o o) | 16 00D e
[0-6 pki] 3,14 (b/d) -0,50

Ogotem
61-110 [0-6 pkt]

3,36 (b/d) 20

*wynik otrzymany przed zastosowaniem leczenia CER

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie CER w skali ML CLN2 w populacji
chorych na CLN2 z fenotypem klasycznym oraz nietypowym
CER
n (%)
Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym

Guelbert 2024 Zmniejszenie wn!ku 0 < 1 punkt wzgledem 20 (100,0) 20
wartosci poczatkowych

Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w podgrupie chorych z fenotypem nietypowym

Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy

Guelbert 2024 Zmniejszenie wyniku o < 1 punkt wzgledem

wartosci poczatkowych 15(938)

9.1.2. Zmiana wyniku w skali Hamburskiej

U chorych z fenotypem klasycznym zaobserwowano wzrost $redniego wyniku w skali
Hamburskiej o 0,75 punktu ogoétem i 0,06 punktu w zakresie funkcji motoryczno-jezykowych
podczas pierwszej wizyty kontrolnej. Podczas drugiej wizyty réwniez odnotowano niewielki
wzrost odpowiednio o 0,14 i 0,41 punktu. W grupie z fenotypem nietypowym obserwowano
zmniejszenie ogolnego wyniku o 0,10 punktu w tygodniach 11-60 oraz o 1,27 punktu
w tygodniach 61-110.

Stabilno$¢ kliniczna, definiowana jako zmiana w skali Hamburskiej o <2 punkty wzgledem
wartosci poczatkowej, zostata osiggnieta u 90% chorych z fenotypem klasycznym oraz
u 87,5% z fenotypem nietypowym.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 42.
Zmiana wyniku w skali Hamburskiej wzgledem wartosci poczatkowych w populacji
chorych na CLN2 z fenotypem klasycznym oraz nietypowym

Wartosc¢ Wartosé kor
OBS poczatkowa* artos¢ koncowa Réznica

Badanie Punkt koncowy

[tyg.] median

Mediana (SD) [\ Mediana (SD) N
Zmiana wyniku w skali Hamburskiej w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym

5,13 (b/d) 5,88 (b/d)

Ogotem [pki]

11-60 Funkcje motoryczno-

. 2,19 (b/d 2,25 (b/d 0,06

Guelbert jezykowe [pkt] (b/d) 20 (b/d) 20
2024 Ogoétem [pk] 5,13 (b/d) 5,27 (b/d) 0,14
O1-110 | Funkcje motoryezno- | 5 15 ) 2,60 (bld) 0,41

jezykowe [pkt]

Zmiana wyniku w skali Hamburskiej w podgrupie chorych z fenotypem nietypowy

Ogétem [pk] 7,06 (b/d) 6,96 (b/d) -0,10
11-60 | Funkeje motoryczno- | 5 |, (b/d) 3,00 (b/d) -0,14

Guelbert Jezykowe [pki] 16 16
2024 Ogétem [pki] 7,06 (b/d) 5,79 (b/d) 1,27

61-110 Funkcje motoryczno-

jezykowe [pkt] 3,14 (b/d) 2,58 (bld) -0,56

*przed zastosowaniem leczenia CER

Tabela 43.
Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie CER w populacji chorych na CLN2
z fenotypem klasycznym oraz nietypowym

CER
n (%)

Zmiana wyniku w skali Hamburskiej w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym

Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy

Guelbert 2024 Zmniejszenie wypl!(u 0 < 2 punkty 18 (90,0) 20
wzgledem wartosci poczgtkowych

Zmiana wyniku w skali Hamburskiej w podgrupie chorych z fenotypem nietypowym

Zmniejszenie wyniku o < 2 punkty

ErpIEET A wzgledem wartosci poczagtkowych

14 (87,5)

9.1.3. Zmiana wyniku w skali Weill Cornell

W populacji chorych z fenotypem klasycznym odnotowano zmniejszenie wyniku w skali Weill
Cornell 0 0,05 punktu w tygodniu 11-60 oraz o 0,34 punktu w tygodniu 61-110, w poréwnaniu
z warto$ciami poczgtkowymi. Natomiast w grupie chorych z fenotypem nietypowym wynik w tej
samej skali zmniejszyt sie na pierwszej i drugiej wizycie, odpowiednio o 0,25 punktu i o 0,69
punktu.
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U zadnego chorego, zaréwno z fenotypem klasycznym, jak i nietypowym, nie odnotowano

zmiany > 2 punkty w skali Weill Cornell.
Szczegoétowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 44.
Zmiana wyniku w skali Weill Cornell wzgledem wartosci poczatkowych w populaciji
chorych na CLN2 z fenotypem klasycznym oraz nietypowym

" . f
Punkt Wartos¢ poczatkowa Wartosé koncowa

koncowy

Réznica
median

Badanie OBS [tyg.]

Mediana (SD) N Mediana (SD) [\

Zmiana wyniku w skali Weill Cornell w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym

Guelbert i 5,08 (b/d)
Ogotem [pkt] 5,13 (b/d) 20
2024 4,79 (b/d) -0,34

Zmiana wyniku w skali Weill Cornell w podgrupie chorych z fenotypem ni

Guelbert . 6,44 (b/d)
Ogotem [pki] 6,69 (b/d) 16
2024 61-110 6,00 (b/d) -0,69

*wynik otrzymany przed zastosowaniem leczenia CER

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie CER w skali Weill Cornell w populacji
chorych na CLN2 z fenotypem klasycznym oraz nietypowym
CER |
Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N

Zmiana wyniku w skali Weill Cornell w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym

Guelbert 2024 Zmniejszenie wyniku o < 2 punkty 20 (100,0) 20
wzgledem wartosci poczagtkowych

Zmiana wyniku w skali Weill Cornell w podgrupie chorych z fenotypem nietypowym

Zmniejszenie wyniku o < 2 punkty

Guelbert 2024 61-110 o
wzgledem wartosci poczgtkowych

16 (100,0)

9.2. Ocena MRI mézgu

Podczas pierwszej wizyty obserwacyjnej pomiedzy 11.-60. tyg. prawidtowy wynik badania MRI
mozgu stwierdzono u 3 chorych z fenotypem klasycznym oraz u 1 chorego z fenotypem
nietypowym. Najczesciej wystepujgca nieprawidtowoscig w badaniu MRI byta atrofia mézdzku
w obu grupach, w tym u 75% chorych z fenotypem klasycznym oraz u 50% chorych

z fenotypem nietypowym.
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Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Ocena MRI moézgu w populacji chorych na CLN2 z fenotypem klasycznym oraz

nietypowym
CER
n (%)
Wynik MRI mézgu w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym
3(15,0)

Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy

Prawidtowy

Nieprawidtowy, niesprecyzowany 1(5,0)
Guelbert 2024 11-60 20
Atrofia mézdzku 15 (75,0)

1(5,0)

Atrofia nadnamiotowa

Wynik MRI mézgu w podgrupie chorych z fenotypem nietypowym

Prawidtowy 1(6,3)
Nieprawidtowy, niesprecyzowany 6 (37,5)

Guelbert 2024 11-60 16
Atrofia mézdzku 8 (50,0)

Atrofia nadnamiotowa 1(6,3)
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10. Ocena wystepowania zaburzen ruchowych
podczas leczenia CER na podstawie badania
Spaull 2024

Na podstawie badania Spaull 2024 oceniono czestos¢ wystepowania zaburzen ruchowych

podczas terapii CER u chorych z CLN2.

W badaniu dla mediany okresu leczenia wynoszgcej 34 mies. (zakres: 1; 89) oceniono

nastepujace punkty koncowe:

e czas do wystgpienia zdarzen ruchowych;
e ocena zdarzen ruchowych w skali UBDRS;
e ocena ruchéw mimowolnych w skali AIMS;

e leczenie zaburzen ruchowych.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
10.1. Czas do wystgpienia zdarzen ruchowych

U dzieci z CLN2 obserwuje sie charakterystyczny, sekwencyjny wzorzec progresji zaburzen

ruchowych.

Mediana czasu do wystgpienia poszczegdinych objawéw wynosita odpowiednio 4 lata dla
ataksji, 5 lat dla mioklonii, 7,5 roku dla spastycznosci, 8 lat dla dystonii oraz 10 lat dla
hipokinezji. Rdznice pomiedzy analizowanymi krzywymi czasu do zdarzenia byly istotne
statystycznie (test log-rank: p=0,0014). Wyniki te wskazujg na wysokg czestos¢ wystepowania

analizowanych fenotypdéw oraz ich postepujacy charakter w czasie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane, natomiast dodatkowe wyniki

przedstawiono na wykresach w zatgczniku 22.5.
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Tabela 47.
Czas do wystapienia najczestszych fenotypow zdarzen ruchowych

OBS*, mediana CER Test log-
(zakres) [mies.]

Badanie Punkt konncowy °
Mediana (zakres) N ran

Czas do wystapienia zdarzenia [lata]

Ataksja 4 (b/d)
Czas do Mioklonie 5 (b/d)
Spaull 2024 34 (1; 89) n‘gjﬁszt;‘sptisez”;ih Spastycznosé 7,5 (b/d) 18 | p=0,0014
fenotypow Dystonia 8 (b/d)
Hipokinezja 10 (b/d)

*okres leczenia CER

10.2. Skala UBDRS

Skala UBDRS stuzy do oceny zaburzen ruchowych, a podskala fizykalna ocenia funkcje
ruchowe w badaniu neurologicznym. Im nizszy wynik w skali tym mniejsze nasilenie zaburzen

ruchowych.

W badaniu Spaull 2024 mediana wyniku podskali fizykalnej w skali UBDRS wynosita 43 pkt
(zakres: 4; 78).

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 48.
Wynik w podskali fizykalnej skali UBDRS

OBS*, mediana CER

Badanie K ] Punkt koncowy
(zakres) [mies.] Mediana (zakres)

Spaull 2024 Wynik w podskali fizykalnej skali UBDRS [pki] 43 (4; 78)**

*okres leczenia CER
**obliczono samodzielnie

Wyniki podskali fizykalnej UBDRS, odzwierciedlajgce funkcje oraz nasilenie zaburzen
ruchowych, wykazujg istotng dodatnig korelacje z wiekiem chorych w chwili oceny (r=0,63;
p=0,012).

W analizie regresji wieloczynnikowej wiekszy wptyw na wynik podskali fizykalnej skali UBDRS
stwierdzono dla wieku w chwili rozpoznania choroby niz dla czasu trwania leczenia CER (1,45
pkt/ mies.; p=0,003 vs 0,44 pkt/ mies.; p=0,019). Wyniki te sugeruja, ze po rozpoczeciu

leczenia tempo progresji choroby ulega spowolnieniu, jednak nie dochodzi do jej zatrzymania.
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Nie wykazano istotnego wptywu innych analizowanych zmiennych, takich jak pte¢ czy

obecnosc¢ okreslonych wariantéw genetycznych.
Szczegoty przedstawiono ponize;j.

Tabela 49.
Zmiana wyniku w podskali fizykalnej skali UBDRS

* : CER
OBS*, mediana Punkt koncowy N

(zakres) [mies.] Wartosé

Badanie

Zmiana wyniku podskali fizykalnej skali UBDRS [pkt/ mies.]

; .. |Przed rozpoznaniem 1,45 TAK
Wptyw wieku na wynik ’ p=0,003
Spaull 2024 w podskali fizykalnej 18
skali UBDRS Podczas leczenia 0.44 TAK
CER ’ p=0,019

*okres leczenia CER

Ocene nasilenia zaburzen ruchowych przeprowadzono z wykorzystaniem podskali fizykalnej
UBDRS. Uzyskane wyniki wskazujg na zréznicowany stopien zaawansowania objawow

w badanej populacji dzieci z CLN2.

Spastycznos¢ o minimalnym nasileniu stwierdzono u 4 (26,7%) chorych, przy czym nie
odnotowano przypadkéw o ciezkim nasileniu. Prawidtowg site miesniowg obserwowano u 7

(46,7%) chorych, co sugeruje brak istotnego ostabienia miesniowego u niemal potowy badanej

grupy.

Umiarkowana dystonia wystepowata u 5 (33,3%) chorych, natomiast umiarkowang hipokinezje
stwierdzono u 4 (26,7%) chorych. Drzenie o minimalnym nasileniu oraz tagodng plasawice

odnotowano odpowiednio u 2 (13,3%) i 3 (20%) chorych.

Wyniki te wskazujg na obecno$¢ szerokiego spektrum zaburzen ruchowych o réznym stopniu

nasilenia u dzieci z CLN2.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.




@

® . .
MGQNT;EA EE Ic'\(i,IrEoLiJmpofus(g)?r:gggn::u?rona?rll]:1ypu\g - alr?a::lizzzn;(lilinicz%r]a\orYCh 157
Tabela 50.
Zaburzenia ruchowe w podskali fizykalnej UBDRS
Badanie gaBkSr:sT?nqlii::.a] Punkt koncowy : (%)CER .
Wskaznik nasilenia zaburzen ruchowych wg skali UBDRS
Wystepowanie co najmniej 1
zaburzenia ruchowego o 9 (60,0)
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu
Ciezka 0 (0,0)
Umiarkowana 2 (13,3)
Spastycznosé tagodna 1(6,7)
Minimalna 4 (26,7)
Brak 8 (53,3)
Znaczne ostabienie 4 (26,7)
Sita migsniowa U';]S"aa”g%":’“a:e 160
tagodne ostabienie 3(20,0)
Prawidtowa 7 (46,7)
Ciezka 0(0,0)
Umiarkowana 5(33,3)
Dystonia tagodna 2(13,3)
Minimalna 2(13,3)
Spaull 2024 34 (1; 89) Brak 6 (40.0) 15
Ciezka 0(0,0)
Umiarkowana 4 (26,7)
Hipokinezja tagodna 2(13,3)
Minimalna 1(6,7)
Brak 8 (53,3)
Ciezka 1(6,7)
Umiarkowana 1(6,7)
Drzenie tagodna 1(6,7)
Minimalna 2(13,3)
Brak 10 (66,7)
Ciezka 2(13,3)
Umiarkowana 0(0,0)
Plgsawica tagodna 3(20,0)
Minimalna 1(6,7)
Brak 9 (60,0)

*okres leczenia CER
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10.3. Skala AIMS

Skala AIMS stuzy do oceny mimowolnych ruchéw twarzy i jamy ustnej, kohczyn, tutowia oraz
ogoélnych objawdéw nasilenia. Im nizszy wynik w skali tym mniejsze nasilenie ruchow

mimowolnych chorego, a co za tym idzie skuteczniejsze leczenie.
U chorych z badania Spaull 2024 mediana wyniku w skali AIMS wyniosta 6 pkt (zakres: 0; 20).

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 51.
Wynik w skali AIMS

* ; CER
Badanie OBkS ’ medl_ana Punkt koncowy N
(zakres) [mies.] Mediana (zakres)

Spaull 2024 Wynik w skali AIMS [pki] 6 (0; 20)**

*okres leczenia CER
**obliczono samodzielnie

Ocena ruchow mimowolnych wykazata, ze ich nasilenie i lokalizacja bylty zr6znicowane, jednak

w wiekszosci przypadkéw miaty charakter tagodny lub nie wystepowaty.

Najczeséciej obserwowane nasilenie ruchéw mimowolnych byto tagodne — dotyczyto to przede
wszystkim konczyn goérnych (40,0%) oraz nasilenia objawow ogétem (40,0%). W przypadku
ruchow orolingwalnych najczeéciej wystepowato nasilenie umiarkowane (26,7%), natomiast
u wiekszosci chorych nie obserwowano ruchéw mimowolnych konczyn dolnych (66,7%) ani
tutowia (53,3%).

Ciezkie nasilenie objawow byto rzadkie — wystepowato sporadycznie w obrebie konczyn
gornych i dolnych (po 6,7%) oraz w ogdlnym nasileniu objawéw (6,7%), natomiast nie

obserwowano ciezkich ruchéw orolingwalnych ani tutowia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoty.
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Tabela 52.
Ruchy mimowolne wg skali AIMS
* ; CER
Badanie ol medl_ana Punkt koncowy
(zakres) [mies.] n (%) N
Ruchy mimowolne wg skali AIMS
Ciezka 0(0,0)
Umiarkowana 4 (26,7)
Ruchy
mimowolne tagodna 2 (13,3)
li |
erolingwaine Minimalna 2 (13,3)
Brak 7 (46,7)
Ciezka 1(6,7)
Umiarkowana 2(13,3)
Ruchy
mimowolne tagodna 6 (40,0)
kon 5 h
onezyn gomnye Minimalna 2 (13,3)
Brak 4 (26,7)
Ciezka 1(6,7)
Umiark 0(0,0
Ruchy miarkowana (0,0)
mimowolne tagodna 2 (13,3)
konczyn dolnych .
Minimalna 2(13,3)
Brak 10 (66,7)
Spaull 2024 34 (1; 89) 15
Ciezka 0(0,0)
Umiarkowana 2 (13,3)
Ruchy
mimowolne tagodna 2(13,3)
tutowia .
Minimalna 3(20,0)
Brak 8 (53,3)
Ciezka 1(6,7)
o i Umiarkowana 1(6,7)
Nasilenie ruchéw
mimowolnych tagodna 6 (40,0)
o
ogotem Minimalna 2 (13,3)
Brak 5(33,3)
Ciezka 1(6,7)
Stopien Umiarkowana 1(6,7)
uposledzenia
funkcjonalnego tagodna 2 (13,3)
spowodowanego .
ruchami Minimalna 1(6,7)
Brak 10 (66,7)

*okres leczenia CER
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10.4. Leczenie zaburzen ruchowych

Leczenie zaburzen ruchowych w analizowanej grupie bylo zrdéznicowane i stosowane
u ograniczonej liczby chorych. Pomimo ze u 9 z 15 chorych stwierdzono co najmniej jedno
zaburzenie ruchowe o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jedynie okoto potowa chorych

otrzymywala leczenie farmakologiczne lub inne formy terapii.

Srednia liczba stosowanych lekéw wynosita 2 na chorego (zakres: 0; 4). Najczesciej
stosowanymi lekami byly gabapentyna oraz klonazepam. Wedtug oceny opiekunow,
gabapentyna byla zazwyczaj skuteczna w leczeniu dystonii (Srednia dawka 43 mg/kg/dobe;
zakres 26—60 mg/kg/dobe), podczas gdy skutecznos¢ innych lekéw byta mniej jednoznaczna.

Nie obserwowano pogorszenia objawow w zwigzku z leczeniem.
Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 53.
Leczenie zaburzen ruchowych

* : CER
OBS*, mediana Punkt koncowy

Badanie K - .
(zakres) [mies.] Srednia (zakres) ‘ N

Liczba stosowanych lekow

Spaull 2024 34 (1: 89) Srednia liczba stosowanych lekéw 2 (0: 4)

Dawkowanie stosowanych lekéw

Srednia dawka gabapentyny

Pl A2 34 (1:89) w leczeniu dystonii [mg/kg/dzien]

43 (26 60)

*okres leczenia CER
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11.Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa na
podstawie jednoramiennego badania 790-203

Profil bezpieczenstwa stosowania CER oceniono na podstawie jednoramiennego,
eksperymentalnego, dtugookresowego badania 190-203 (poster Schulz 2024, NICE 2024)

w populacji wszystkich chorych, ktérym wszczepiono urzgdzenie dokomorowe.

Wszyscy chorzy otrzymywali lek co 14 dni w dawce 300 mg, z wyjgtkiem pieciorga chorych
< 2. roku zycia, ktorzy poczgtkowo przyjmowali dawke 200 mg przez $redni okres 6,9 tygodnia,
po czym zwiekszono jg do dawki standardowej. Sredni czas stosowania CER wynosit 140,4
(SD: 5,96) tygodnia.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;
e zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem na pacjentorok.

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
11.1. Profil bezpieczenstwa ogdétem

Wszyscy chorzy doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, z czego
wiekszo$¢ byta w 1. lub 2. stopniu nasilenia. U 10 chorych wystgpity zdarzenia niepozgdane
w 3. stopniu nasilenia. U jednego chorego raportowano wystgpienie przetoki
zotgdkowo-jelitowej w 4. stopniu nasilenia, ktéra nie zostata uznana za zwigzang z badanym
lekiem. Wszyscy chorzy, u ktérych raportowano wystgpienie ciezkiego zdarzenia

niepozadanego, kontynuowali udziat w badaniu.

Nie odnotowano zadnych zgondéw ani zdarzen niepozgadanych prowadzgcych do trwatego

przerwania leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 54.
Profil bezpieczenstwa ogoétem

CER
Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Punkt koncowy Chorzy <2 r.z. Chorzy <3 r.z. Chorzy 2 3 r.z. Chorzy ogétem

Zdarzenia niepozadane ogétem 5(100,0) 5 8 (100,0) 8 6 (100,0) 6 14 (100,0) 14
Zdarzenia niepozadar)e qgé’rem w 1. stopniu 5 (100,0) 5 8 (100,0) 8 6 (100,0) 6 5 (100,0) 5
nasilenia
Zdarzenia niepoZadar'we qgé’rem w 2. stopniu 5 (100,0) 5 8 (100,0) 8 6 (100,0) 6 14 (100,0) 14
nasilenia
Zdarzenia niepoiadar)e qgé’rem w 3. stopniu 4 (80,0) 5 5 (62,5) 8 5 (83,3) 6 10 (71,4) 14
nasilenia
Zdarzenia niepozadane ogotem w 4. stopniu
190-203 nasilenia 0(0,0) 5 0(0,0) 8 1(16,7) 6 1(7,1) 14
(poster Schulz —
2024) Zdarzenia nlepo;adape prow_adzqce do 0(0,0) 5 0(0,0) 8 0(0,0) 6 0(0,0) 14
zmniejszenia dawki
169 Zdarzenia niepozgdane prowadzape do 3 (60,0) 5 4 (50,0) 8 1(16.7) 6 5 (35,7)" 14
czasowego przerwania leczenia
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do
catkowitego przerwania leczenia 0(0,0) 5 0(0,0) 8 0(0,0) 6 0(0.0) 14
Zdarzenia nlepozq?;?iznz]!vazane z badanym 5 (100,0) 5 8 (100,0) 8 3 (50,0) 6 11 (78,6) 15
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 3(60,0) 5 6 (75,0) 8 6 (100,0) 6 12*** (85,7) 14
Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
zmniejszenia dawki b/d 5 b/d 8 b/d 6 0(0,0) 14
190-203 Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do
(NICE 2024) czasowego przerwania leczenia b/d 5 b/d 8 b/d 6 2(14.3) 15
Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do b/d 5 b/d 8 b/d 6 0(0,0) 14
catkowitego przerwania leczenia ’
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CER
Badanie v P 7 . .
(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koncowy Chorzy <2 r.z. Chorzy <3 r.z. Chorzy 2 3 r.z. Chorzy ogétem
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N
190-203 Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane A
(poster Schulz Z badanym lekiem b/d 5 b/d 8 b/d 6 7" (50,0) 14
2024 Zgony ogdtem 0(0,0) 5 0(0,0) 8 0(0,0) 6 0(0,0) 14

*zdarzenia niepozadane okreslone przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem

**czasowe przerwanie byto spowodowane problemem z igtg, zakazeniem, reakcjg anafilaktyczng, otarciem skoéry, obecnoscia erytrocytéw w ptynie mézgowo-
rdzeniowym oraz powiktaniami zwigzanymi z urzgdzeniem komorowym
***u 12 chorych odnotowano 41 ciezkich zdarzen niepozgdanych

Au 7 chorych odnotowano 10 ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem
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11.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen nalezaty: gorgczka (28,6%), reakcje

nadwrazliwosci (14,3%) N

N Odnotowano
takze pojedyncze przypadki reakcji anafilaktycznej, |GG
I sz scy chorzy, u ktorych wystgpito ciezkie zdarzenie

niepozgdane kontynuowali udziat w badaniu.
Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

190-203
(NICE 2024)
Zaburzenia immunologiczne

190-203 Nadwrazliwosé
(poster Schulz

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

190-203
(poster Schulz Goragczka 4 (28,6)
2024)
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11.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym

lekiem

Za zwigzane z badanym lekiem uznano fgcznie 10 zdarzen niepozgdanych u 7 chorych w tym:

e gorgczke (28,6% chorych);
e nadwrazliwosc¢ (14,3% chorych) oraz

¢ reakcje anafilaktyczng (7,1% chorych).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 56.
Czestosc¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem

Badanie )
(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem ogotem

190-203

(poster Schulz Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym

7 (50,0)

2024) lekiem ogdtem

Zaburzenia immunologiczne

190-203 Nadwrazliwo$¢
(poster Schulz
2024) Reakcja anafilaktyczna w 3. stopniu nasilenia*

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

190-203
(postzeorz.i)chulz Gorgczka 4 (28,6)

*charakteryzowata sie tachykardig, skurczem oskrzeli, biegunka, wysypka i niedoci$nieniem. Zdarzenie
to doprowadzito do czasowego przerwania podawania badanego leku i ustgpito po 2 dniach. Chory
tolerowat kolejne podania CER
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11.4. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

U 11 chorych (78,6%) odnotowano fgcznie 53 zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym
lekiem. Najczesciej zgtaszanymi byty goraczka u 57,1% oraz reakcje nadwrazliwosci u 28,6%

chorych. Wiekszos$¢ zdarzen miata 1. lub 2. stopnien nasilenia.

Nie stwierdzono wystgpienia zdarzen niepozadanych 4. stopnia nasilenia zwigzanych
z leczeniem. Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci zdarzen w zaleznosci od wieku

chorego [NICE 2024]. Natomiast czesto$¢ i nasilenie reakcji nadwrazliwosci byty wieksze
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u chorych, ktérzy w chwili rozpoczecia leczenia mieli mniej niz 3 lata, w poréwnaniu z chorymi
= 3 lat.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzane z badanym lekiem

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.]

190-203
(poster Schulz
2024)

190-203
(poster Schulz
2024)

190-203
(poster Schulz
2024)

190-203
(poster Schulz
2024)

190-203
(poster Schulz 169
2024)

Punkt koncowy

Chorzy <2 r.z.

N

Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem badanym ogétem

Chorzy <3 r.z.

n (%)

Chorzy 2 3 r.z.

Chorzy ogétem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym 5 (100,0) 5 8 (100,0) 3 (50,0) 11 (78,6 14

lekiem ogdtem ’ ’ ’ ’
Zaburzenia immunologiczne
Nadwrazliwos¢ 3 (60,0) 5 4 (50,0) 0(0,0) 4 (28,6) 14
Reakcja anafilaktyczna 1 (20,0) 5 1(12,5) 0(0,0) 1(7,1) 14
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy 1(20,0) 5 1(12,5) 0(0,0) 1(7,1) 14
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Gorgczka 3(60,0) 5 5(62,5) 3(50,0) 8 (57,1) 14
Przewlekte zmeczenie 1(20,0) 5 1(12,5) 0(0,0) 1(7,1) 14
Badania diagnostyczne
Nieprawidtowosci w badaniu EKG 1(20,0) 5 1(12,5) 0(0,0) 1(7,1) 14
Podwyzszona temperatura ciata 1 (20,0) 5 1(12,5) 0 (0,0) 1(7,1) 14

*u 11 chorych odnotowano wystgpienie 53 zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem
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11.5. Zdarzenia niepozgdane szczegolnego

zainteresowania

Wszyscy chorzy doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego szczegdlnego
zainteresowania, w tym ok. 36% chorych doswiadczyto zdarzeh zwigzanych z urzgdzeniem
dokomorowym, ok. 21% chorych z uktadem sercowo-naczyniowym oraz ok. 71% chorych

z nadwrazliwoscia.

Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zapaleniem opon mozgowo-
rdzeniowych, wodogtowiem oraz nieoczekiwanym szybkim pogorszeniem wyniku w skali
CLN2.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane.

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczego6lnego zainteresowania

Badanie
(publikacja)

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania ogétem

OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego
zainteresowania wystepujgce w czasie 14 (100,0) | 14
i bezposrednio po infuzji ogétem

190-203 Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego
(NICE 2024) zainteresowania zwigzane z urzgdzeniem 5(35,7) 14
dokomorowym

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego
zainteresowania zwigzane z uktadem sercowo- 3(21,4) 14
naczyniowym

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

(N;gg-ggg 4) Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych 0(0,0) 14

Zaburzenia uktadu immunologicznego

(N:gg—gg; 7 Nadwrazliwosé 10 (71.4) | 14

Zaburzenia uktadu nerwowego
190-203 Stan padaczkowy 1(7,1) 14
(NICE 2024) Wodogtowie 0(0,0) | 14

Badania diagnostyczne

190-203

(NICE 2024) Nieoczekiwane szybkie pogorszenie wyniku w skali

A 0(0,0) | 14
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11.5.1. Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

zwigzane ze stanem padaczkowym

Wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stanem padaczkowym wystgpity w 1. lub
2. stopniu nasilenia, z wyjatkiem jednego przypadku napadu padaczkowego, ktéry oceniono
w 3. stopniu nasilenia. Zadne z tych zdarzen nie zostato uznane przez badacza za zwigzane
ze stosowaniem cerliponazy alfa. Wiekszos¢ napaddéw wystgpita u chorych objawowych (wynik

< 6 punktow w skali ML CLN2 w chwili wtgczenia do badania).

Pieciu z siedmiu objawowych chorych doswiadczyto 64 (87%) wszystkich napadow. Wsréd
siedmiu chorych przedobjawowych, trzech zgtosito fgcznie 10 napadow (14%). Zdarzenia te
nie zostaty uznane za zwigzane z badanym lekiem, a tylko nieliczne wystgpity w czasie
24 godzin od podania CER. W zwigzku z tym uznano, ze podawana dokomorowo cerliponaza

alfa nie nasila tego typowego objawu choroby.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdélnego zainteresowania
zwigzanych ze stanem padaczkowym

Badanie CER

OBS [tyg.] Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania zwigzane ze stanem padaczkowym ogétem

190-203 Zdarzenia niepozgdane szczegolnego
(poster Schulz 169 zainteresowania zwigzane ze stanem 8 (57,1)* 14
2024) padaczkowym ogotem

Zaburzenia uktadu nerwowego

Napady czesciowe

3(21,4)

190-203 Uogolnione napady toniczno-kloniczne 6 (42,9)

= ) _

*u 8 chorych odnotowano 74 zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania zwigzane ze
stanem padaczkowym
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12. Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa na
podstawie badania 790-201/202

Analize bezpieczenstwa CER w populacji chorych z CLN2 w wieku od 3. do 16. r.z.
przeprowadzono na podstawie jednoramiennego, eksperymentalnego, otwartego badania

190-201 oraz badania 190-202, ktére stanowito jego otwarte przedtuzenie.

Dtugoterminowe bezpieczenstwo CER analizowano na podstawie publikacji Schulz 2024 |l

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich chorych, u ktérych wszczepiono
urzgdzenie dokomorowe. Srednia czasu leczenia wynosita 263,2 tygodnie (SD: 67,9; zakres:
0,1; 309,1).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem's;
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania;

e immunogennosc.

Wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
12.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W badaniach 190-201 oraz 190-202 nie wystgpit zaden przypadek zgonu, ani zdarzenie

niepozadane prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia.

5 Autorzy publikacji wskazali, ze w badaniu oceniano jedynie TEAE. W zwigzku z tym wszystkie
wskazane w ekstrakcji zdarzenia niepozgdane nalezy traktowac jako TEAE.
16 Zdarzenia niepozgdane okreslone przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem.
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Wystgpienie zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem odnotowano u 95,8%

chorych, w tym u 33,3% chorych zdarzenia te okreslono jako ciezkie.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Profil bezpieczenstwa ogoétem

Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogétem 24 (100,0)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 21 (87,5) 24
Zdarzenia nlepoia'dane zwigzane 23 (95,8) o4
z badanym lekiem ogétem
Clez_kle zdarzgntlja nlepcl)ngiane 8 (33.3) o4
T zwigzane z badanym lekiem
(Schulz 2024) 289 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do 15 (62,5) 24
czasowego przerwania leczenia ’
Zdarzenia nlepo?adane prowgdzace do 0(0,0) o4
zmniejszenia dawki
Zdarzenia niepozadane prowadzace do
. . - 0(0,0) 24
catkowitego przerwania leczenia
Zgony ogotem 0 (0,0) 24

12.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym

lekiem

Wystgpienie ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem odnotowano
u blisko jednej trzeciej chorych, jednakze ustgpity one po wprowadzeniu odpowiedniej terapii,

nie wptywajac na ciggtos¢ leczenia CER.

Do ciezkich zdarzen niepozgadanych zwigzanych z badanym lekiem nalezaty: nadwrazliwo$é

(29,2%), reakcja zwigzana z infuzjg oraz pleocytoza (po 4,2%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem

Badanie

(publikacja) OBS [tyg.] Punkt konncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem ogotem

190-201/202 289 Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym

(Schuiz 2024) lekiem ogétem 8(333) | 24

burzenia uktadu immunologicznego

190-201/202

(Schulz 2024) 289 Nadwrazliwosé 7(29,2) | 24

Zaburzenia uktadu nerwowego

190-201/202

(Schulz 2024) Pleocytoza
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

190-201/202 289 Reakcje zwigzane z infuzjg 1(42) | 24

(Schulz 2024)

12.3. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem

W okresie obserwacji wynoszgcym 289 tygodni zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym

lekiem wystapity u ok. 96% chorych, I
-

Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgadanym zwigzanym z badanym lekiem byta

goraczka NG < (= \vystapita u 45,8% chorych. Stosunkowo czesto

obserwowano nadwrazliwo$¢ (41,7%), drgawki (37,5%), wymioty (25,0%), a takze padaczke

(16,7%) NN
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem

Badanie

(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem ogétem

190-201/202 Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem
(Schulz 2024) ogotem

23 (95,8)
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Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia immunologiczne

G own

]

Zaburzenia uktadu nerwowego

]
190-201/202

(Schulz 2024) Drgawki

|
190-201/202

(Schulz 2024) Padaczka
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Badanie

(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zaburzenia zotadka i jelit

190-201/202 Wymioty

~ CER
_ n)

(Schulz 2024)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

190-201/202

(Schulz 2024) Gorgczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

11 (45,8)




& o (oot -
NLA T A BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 184

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie

(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

12.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie leczenia CER raportowano u okoto
88% chorych. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych nalezaty:
nadwrazliwos$c¢ (29,2%), zakazenia zwigzane z urzadzeniem (29,2%) oraz zakazenia gérnych
drog oddechowych (20,8%). Ponadto u 54% chorych odnotowano zakonczenie dziatania
urzgdzenia podajgcego do komory mézgowej. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez

autorow publikacji Schulz 2024 byta to profilaktyczna wymiana urzgdzenia.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 69.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie . ‘ CER
(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koncowy ‘ n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

(;zll)r.uzlgglz)gi) Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 21 (87,5)*
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Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Punkt koncowy

s @@

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

190-201/202 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem 16 (66,7) | 24

7 (29,2)*

(Schulz 2024) Zakazenie zwigzane z urzadzeniem

(;221,21%5% Zakazenie gornych drég oddechowych 5(20,8)

Zapalenie zotadka i jelit 4 (16,7) 24
(;?:‘l))-uzlggtz)gi) Bakteryjne zapalenie gardia 2(8,3) 24
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 2(8,3) 24
Zakazenie goérnych _drég oddechowych 1(4,2) 24

adenowirusami
Zapalenie oskrzeli 1(4,2) 24
Zakazenie jelita grubego Clostridioides difficile 1(4,2) 24
Zakazenie koronawirusem 1(4,2) 24
Grypa 1(4,2) 24
Zakazenie Mycoplasma pneumoniae 1(4,2) 24
190-201/202 Zapalenie ucha srodkowego 1(4,2) 24
(Schulz 2024) Zapalenie gardta 1(4,2) 24
Wirusowe zapalenie gardta 1(4,2) 24
Zapalenie gardta i migdatkow 1(4,2) 24
Zapalenie piuc 1(4,2) 24
Wirusowe zapalnie drég oddechowych 1(4,2) 24
Zakazenie rinowirusem 1(4,2) 24
Zakazenie skory 1(4,2) 24
Zakazenie ukfadu moczowego 1(4,2) 24

Zaburzenia uktadu immunologicznego
190-201/202 Zaburzenia uktadu immunologicznego ogdtem 7(29,2) 24
(Schulz 2024) Nadwrazliwosé 7(29,2) | 24
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ]

190-201/202 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogotem 1(4,2) 24

289
(Schulz 2024) Kwasica 1(4,2) 24
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(pﬁﬁﬂiZic?a) OBS [tyg.] Punkt koficowy ; (:)ER .
Zaburzenia uktadu nerwowego

190-201/202 Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem 9(37,5) 24
(Schulz 2024)) Pleocytoza 3(12,5) | 24
Padaczka 2(8,3) 24
Uogodlnione napady toniczno-kloniczne 1(4,2) 24
Krwotok srédczaszkowy 1(4,2) 24
190-201/202 289 Hemipareza 1(4,2) 24
(Schulz 2024) Apatia 1(42) | 24
Zaburzenia ruchowe 1(4,2) 24
Drgawki 1(4,2) 24
Stan padaczkowy 1(4,2) 24

190-201/202
(Schulz 2024)

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia w obrebie oka ogétem

Slepota

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

190-201/202
(Schulz 2024)

190-201/202

(Schulz 2024) 289

190-201/202

(Schulz 2024) 289

289

Zaburzenia uk’rac!updgiechowego, klatki piersiowej i 4(16.7) o4
Srodpiersia ogétem
Ostra niewydolno$¢ oddechowa 1(4,2) 24
Przerost wyrosla adenoidalnego 1(4,2) 24
Zadfawienie 1(4,2) 24
Niewydolno$¢ oddechowa 1(4,2) 24
Zespot bezdechu sennego 1(4,2) 24
Przerost migdatkdow podniebiennych 1(4,2) 24
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotgdka i jelit ogotem 6 (25,0) 24
Dysfagia 4 (16,7) 24
Prochnica zebédw 2(8,3) 24
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia mieéniowo-s’zkieletowe i tkanki tgcznej 1(4,2) o4
ogotem
Martwica kosci 1(4,2) 24
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi ogétem 1(4,2) 24
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' CER
Badanie )
(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koficowy

n (%) N
190-201/202
(Schulz 2024) Uptawy 1(4,2) 24
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
190-201/202 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem 2(8,3) 24

289

(Schulz 2024)) Gorgczka

Badania diagnostyczne

190-201/202 Badania diagnostyczne ogétem
(Schulz 2024)

Dodatni wynik posiewu ptynu mézgowo-rdzeniowego

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem 4 (16,7)
Problemy z wszczepieniem urzgdzenia 2(8,3)** | 24
190-201/202 Reakcje zwigzane z infuzjg 1(4,2) 24
(Schulz 2024) Ztamanie dolnej koficzyny 1(42) | 24
Krwotok po zabiegu 1(4,2) 24
Krwiak podtwardéwkowy 1(4,2) 24

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu ogétem | 14 (58,3) | 24

190-201/202 289 Zakonczenie dziatania urzgdzenia 13(54,2) | 24
(Schulz 2024) Nieszczelnoé¢ urzadzenia 1(42) | 24
Nieprawidtowe dziatanie urzadzenia 14,2 | 24

*u 21 chorych odnotowano tgcznie 107 ciezkich zdarzen niepozadanych, z czego za zwigzane
z badanym lekiem badacz uznat 12 zdarzen. Wszyscy chorzy tolerowali kolejne dawki leku
i kontynuowali badanie.

**zakazenia zwigzane z urzadzeniem obejmujg zdarzenia przypisane do preferowanych terminow
,zdarzenia zwigzane z urzadzeniem” i ,zakazenie Propionibacterium (zakazenie zwigzane
z urzadzeniem)’

***problemy wystepujgce podczas procedury wszczepienia lub podtaczenia urzadzenia podajgcego lek
do komory mézgowej zostaly zakodowane jako problemy z wszczepieniem urzgadzenia; problemy
zwigzane z samym urzgdzeniem zostaty zakodowane jako nieprawidtowe dziatanie urzgdzenia
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12.5. Zdarzenia niepozgdane szczegolnego

zainteresowania

Do zdarzen niepozgdanych szczegodlnego zainteresowania zaliczano zdarzenia znane jako
wystepujace w wyniku stosowania enzymatycznej terapii zastepczej oraz zwigzane ze

stosowaniem urzgdzenia dokomorowego, {j.:

e zdarzenia zwigzane z nadwrazliwoscig;

e zdarzenia zwigzane z urzgdzeniem dokomorowym;

e zdarzenia zwigzane ze stanem padaczkowym;

e zdarzenie wystepujgce w czasie i bezposrednio po infuzji;

e zdarzenie zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.

12.5.1. Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

zwigzane z nadwrazliwoscia

W czasie srednio 263,2 tygodni leczenia CER zdarzenia niepozadane zwigzane

z nadwrazliwoscig wystagpity u 75% chorych. Najczesciej raportowano nadwrazliwos¢ (41,7%),
zapalenie spojéwek (25,0%) oraz kontaktowe zapalenie skéry (20,8%). [ EEGTGTNGG

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania
zwigzanych z nadwrazliwoscia

CER

Badanie 2
o OBS [tyg. Punkt koncow 1
(publikacja) Ityg.] y n (%) N

Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania zwigzane z nadwrazliwoscia

190-201/202 Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania 18 4
(Schulz 2024) zwigzane z nadwrazliwo$cig ogétem™ (75,0)**
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Badanie

(publikacja) OBS [tyg]

190-201/202

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem

6 (25,0)

(Schulz 2024)

190-201/202

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zapalenie spojowek

Zaburzenia uktadu immunologicznego ogdtem

6 (25,0)

12 (50,0)

(Schulz 2024)

289

Nadwrazliwo$é

10 (41,7)

190-201/202

(Schulz 2024)

Zaburzenia u

190-201/202
(Schulz 2024)

190-201/202
(Schulz 2024)

289

190-201/202

Alergia sezonowa 3(12,5) | 24
Alergia na szczepionke 1(4,2) 24
Anafilaksja 0(0,0) 24
Reakcje anafilaktoidalne 0(0,0) 24

ktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia uk{ag deechowego, klatki piersiowej 3(12,5) | 24

i Srodpiersia ogotem

Zadtawienie 2(8,3) 24
Ostra niewydolno$¢ oddechowa 1(4,2) 24

(Schulz 2024)

190-201/202

Niewydolnos$¢ oddechowa 1(4,2) 24

Zaburzenia oddychania (dusznos$c) 1(4,2) 24
Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit ogotem 1(4,2) 24

(Schulz 2024)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogétem

1(4,2)

10 (41,7)

190-201/202
(Schulz 2024)

289

190-201/202
(Schulz 2024)

Kontaktowe zapalenie skory 5(20,8) | 24
Wysypka 3(12,5) | 24
Pokrzywka 2(8,3) | 24
Zapalenie skory 1(4,2) 24
Atopowe zapalenie skory 1(4,2) 24
Rumien 1(4,2) 24
Wysypka plamkowa 1(4,2) 24
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
190-201/202 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1(4,2) 24

289
Obrzek twarzy 1(4,2) 24

*zdarzenia zwigzane z nadwrazliwoscig definiowano jako zdarzenia niepozgdane, ktére klasyfikowano
do szerokiego zapytania MedDRA dotyczgcego nadwrazliwosci lub szerokiego zapytania MedDRA
dotyczgcego reakcji anafilaktycznej

**u 18 chorych odnotowano tgcznie 56 zdarzen niepozadanych zwigzanych z nadwrazliwo$cig, 29
w 1. stopniu nasilenia 19 w 2. stopniu nasilenia, a 8 w 3. stopniu nasilenia. Za zwigzane z badanym
lekiem uznano 22 zdarzenia niepozgdane. Za ciezkie uznano 12 zdarzeh niepozadanych, z czego 9
ciezkich zdarzen niepozadanych uznano za zwigzane z badanym lekiem [NICE 2024]

(Schulz 2024)

12.5.2. Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

zwigzane z urzadzeniem dokomorowym

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z urzgdzeniem raportowano u 88% chorych. Najczesciej
odnotowywano zakonhczenie dziatania urzgdzenia (54,2%), zakazenie zwigzane
z urzadzeniem (37,5%), problem z igtg (25,0%), pleocytoze oraz wyciek z urzgdzenia
i nieprawidtowe dziatanie urzadzenia (po 16,7%). W zwigzku z wystgpieniem niektérych
zdarzen konieczne byto przerwanie infuzji, usuniecie lub wymiana urzadzenia. Niemniej jednak
zadne ze zdarzeh nie prowadzito do przerwania udziatu w badaniu. W przypadku wystgpienia
zakazenia zwigzanego z urzgdzeniem stosowano odpowiednig antybiotykoterapie oraz
wykonano u chorych zabieg usuniecia urzgdzenia dokomorowego, co spowodowato przerwe

w leczeniu. Chorzy kontynuowali leczenie po wymianie urzgdzenia dokomorowego.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdolnego zainteresowania
zwigzanych z urzagdzeniem dokomorowym

; CER
Badanie OBS [tyg.] Punkt koricowy

(publikacja) n (%)

Zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania zwigzane z urzagdzeniem ogétem

Zdarzenia niepozadane szczegolnego 21 (87,5)* 24
zainteresowania zwigzane z urzgdzeniem ogotem ’

190-201/202 289

(Schulz 2024) Zdarzenia niepozgdane zwigzane z urzadzeniem

! . 7 (29,2)* 24
prowadzgce do jego wymiany

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem 9 (37,5) 24
(;tg:z-uzITZ/fchzl) Zakazenia zwigzane z urzgdzeniem ogétem 9 (37,5 | 24
Zakazenie wirusowe 1(4,2) 24

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

190-201/202 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem 1(4,2) 24
(Schulz 2024) Zatrzymanie ptynéw 1(4,2) 24
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem 5(20,8) 24
(;321’2,212/32‘21 ) Pleocytoza 4 (16,7) 24
Napady miokloniczne 1(4,2) 24

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia ukfad oddechowego, klatki piersiowej i

190-201/202 289 $rodpiersia ogotem 1(4.2) 24
(Schulz 2024)
Krwawienie z nosa 1(4,2) 24
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem 3(12,5) 24
190-201/202 Powiktania zwigzane z urzadzeniem 1(4,2) 24
(Schulz 2024) Stwardnienie w miejscu infuzji 1(4,2) 24
Bol 1(4,2) 24
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
190-201/202 ogotem 1(4.2) 24
(Schulz 2024)
Zaburzenia w wynikach ptynu mézgowo-rdzeniowego 1(4,2) 24
azy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem 5(20,8) 24
Problemy z wszczepieniem urzadzenia 2(8,3)" 24
190-201/202 . . - .
(Schulz 2024) Problemy zwigzane z uzywaniem urzgdzenia 2(8,3) 24
Krwiak po zabiegu 1(4,2) 24

Powikfania gojenia sie rany 1(4,2) 24
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Badanie
(publikacja)

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zgtoszenia zwigzane z wadliwo$ci produktu ogétem 19 (79,2) 24

Zakonczenie dziatania urzadzenia 13 (54,2)M | 24

Problem z igtg 6 (25,0) 24

Wyciek z urzgdzenia 4 (16,7) 24

(;gz;igggg‘f)) 289 Nieprawidtowe dziatanie urzgdzenia 4 (16,70 24
Problem z urzadzeniem 2(8,3) 24

Problem z podtgczeniem urzadzenia 1(4,2) 24

Problem zwigzany z infuzjg 1(4,2) 24

Okluzja urzadzenia 1(4,2) 24

*zdarzenie niepozgdane, ktore zostaty zaklasyfikowane przez badacza jako zwigzane z urzadzeniem.
U 21 chorych odnotowano tgcznie 79 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z urzgdzeniem
dokomorowym, z czego u 9 chorych odnotowano 15 zakazen zwigzanych z urzadzeniem
dokomorowym, a u 13 chorych konieczna byta profilaktyczna wymiana urzgdzenia dokomorowego
(zaklasyfikowana jako zakonczenie dziatania urzgdzenia). U 16 chorych raportowano fgcznie 29
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z urzgdzeniem dokomorowym (w tym u 7 chorych
zakazania zwigzane z urzadzeniem)

**u 7 chorych odnotowano tgcznie 14 zdarzen niepozgadanych zwigzanych z urzgdzeniem oraz
prowadzacych do jego wymiany. Wsréd przyczyn wymiany urzgadzenia autorzy badania wskazali:
zakazenie zwigzane z urzgdzeniem (9 zdarzen u 6 chorych), wyciek z urzadzenia (2 zdarzenia u 2
chorych), problemy z wszczepieniem urzadzenia (2 zdarzenia u 2 chorych) i nieprawidtowe dziatanie
urzadzenia (1 zdarzenie u 1 chorego)

***zakazenia zwigzane z urzgdzeniem obejmujg zdarzenia przypisane do preferowanych terminéw
,zdarzenia zwigzane =z urzgdzeniem” i ,zakazenie Propionibacterium (zakazenie zwigzane
z urzgdzeniem)”. Chorych poddano odpowiedniej antybiotykoterapii dozylnej

Aproblemy wystepujace podczas procedury wszczepienia lub podtgczenia urzgdzenia do podawania
dokomorowego zostaty zakodowane jako problemy z wszczepieniem urzadzenia; problemy zwigzane
z samym urzgdzeniem zostaty zakodowane jako nieprawidtowe dziatanie urzgdzenia

Mzgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw publikacji Schulz 2024 byta to profilaktyczna
wymiana urzgdzenia

12.5.3. Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

zwigzane ze stanem padaczkowym

Stany i napady padaczkowe ogétem u chorych otrzymujgcych CER w okresie leczenia

wynoszgcym okoto 263,2 tygodni wystgpity u ok. 96% chorych.




& o (oot -
NLA T A BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 193

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 72.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdélnego zainteresowania
zwigzanych ze stanem padaczkowym

] CER
Badanie OBS [tyg.] Punkt koricowy

(publikacja) ﬁ

Zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania zwigzane ze stanem padaczkowym ogotem

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego
zainteresowania zwigzane ze stanem
padaczkowym ogotem

190-201/202
(Schulz 2024)

23 (95,8)*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 23 (95,8)
(;gg',flggggi) Uogodlnione napady toniczno-kloniczne 16 (66,7) 24
Drgawki 14 (58,3) 24
Padaczka 13 (54,2) 24
Napady nieswiadomosci 8 (33,3) 24
Napady czesciowe 7 (29,2) 24
- 289 Napady atoniczne 3(12,5) 24
(Schulz 2024) Padaczka miokloniczna 3(12,5) 24
Napady gromadne 3(12,5) 24
Nagty upadek wslgu@elf utraty napiecia 2(8.3) 24

miesni

Stan padaczkowy 2(8,3) 24

190-201/202 Drgawki kloniczne 1(4,2) 24
EIRE A Drgawki toniczne 1(4,2) 24

*u 12 chorych odnotowano fgcznie 27 zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stanem padaczkowym,
ktore zaklasyfikowano jako zwigzane z badanym lekiem. Pieciu chorych (21%) doswiadczyto pieciu
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stanem padaczkowym, w tym napadu padaczkowego
3. Stopnia oraz stanu padaczkowego 4. stopnia, dwéch epizodéw padaczki u dwdch chorych oraz
jednego epizodu uogdlnionego napadu toniczno-klonicznego u jednego chorego [NICE 2024]
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12.5.4. Zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania

wystepujace w czasie i bezposrednio po infuzji

Bad OBS [tyg.] Punkt k CER
adanie tyg. unkt koncowy ———
n (%) [\

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wystepujace w czasie i bezposrednio po infuzji
ogotem

L Zdarzenia niepozadane specjalnego
}zfcfso;ﬁ% zainteresowania wystepujgce w czasie i 24 (100,0)
bezposrednio po infuzji ogétem
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Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy

12.5.5. Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

zwiazane z ukladem sercowo-naczyniowym

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym odnotowano u 29,2%
chorych leczonych CER w badaniach 190-201/202.

e
e
I

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 74.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym

Badanie CER

OBS, srednia* Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania zwigzane z ukladem sercowo-naczyniowym

Zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania zwigzane z uktadem
sercowo-naczyniowym

*do najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaly: bradykardia (cztery zdarzenia), niedocisnienie (cztery
zdarzenia) i krwiak (dwa zdarzenia) [Schulz 2024]

190-201/202
(NICE 2024)
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12.6. Zdarzenia niepozgdane

W publikacji Schulz 2024 zaprezentowano wytgcznie te zdarzenia, ktére raportowano u co

najmniej 20% chorych.

Wystgpienie zdarzen niepozadanych odnotowano u wszystkich chorych podczas leczenia
CER w ramach badania 109-201/202. Wiekszo$¢ zdarzenh niepozadanych wystgpita w 1. lub
2. stopniu nasilenia. U 3 chorych raportowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w 4.
stopniu nasilenia odpowiednio $lepota, odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz stan

padaczkowy.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami byto zakazenie gérnych drég oddechowych (87,5%),
wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych (79,2%), gorgczka (83,3%), wymioty (79,2%),
uogolnione napady toniczno-kloniczne (66,7%) oraz drgawki (58,3%). Nie odnotowano
przypadkéw wystepowania wodogitowia, zapalenia opon maoézgowo-rdzeniowych, ani

gwattownego pogorszenia w skali ML CLN2.
Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 75.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Zdarzenia niepozgdane ogdtem 24 (100,0)

Zdarzenia niepozgdane ogétem w 3. stopniu 18 (75,0) o4

190-201/202 289 nasilenia

(Schulz 2024)

Zdarzenia nlepozadar_1e qgolem w 4. stopniu 3(12,5) o4
nasilenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem 24 (100,0) 24

Zakazenie gérnych drég oddechowych 21 (87,5) 24

Zakazanie gornychl drég pddlechowych w 1. 6 (25,0) o4

stopniu nasilenia
190-201/202 s o nie a6 5
289 Zakazanie gornych drég oddechowych w 2.

(Schulz 2024) stopniu nasilenia 13(542) | 24
Zakazanie goérnych drég oddechowych w 3. 2(8.3) o4

stopniu nasilenia

Wirusowe zakazenie gornych drog
oddechowych 19(79,2) | 24
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; CER
R TS OBS [tyg.] Punkt koficowy
(publikacja) n (%) N
Wirusowe zakazanie gornych Firog 11 (45,8) 24
oddechowych w 1. stopniu nasilenia
Wirusowe zakazanie gérnych drog
oddechowych w 2. stopniu nasilenia 8(33.3) 24
Niezyt nosa 13 (54,2) 24
Niezyt nosa w 1. stopniu nasilenia 13 (54,2) 24
Zakazenie zwigzane z urzgdzeniem 9(37,5) 24
Zakazenie zwigzane z grzqdzenlem w 1. 1(4,2) 24
stopniu nasilenia
Zakazenie zwigzane z qrzqdzenlem w 2. 2(83) 24
stopniu nasilenia
Zakazenie zwigzane z qrzqdzenlem w 3. 6 (25.0) 24
stopniu nasilenia
Zapalenie zotadka i jelit 9(37,5) 24

Zapalenie zotgdka i jelit w 1. stopniu nasilenia 3(12,5) 24

Zapalenie zotgdka i jelit w 2. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24

Zakazenie wirusowe 9(37,5) 24

Zakazenie wirusowe w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24

Zakazenie wirusowe w 2. stopniu nasilenia 3(12,5) 24

Zapalenie gardta 7 (29,2) 24

Zapalenie gardta w 1. stopniu nasilenia 2 (8,3) 24

Zapalenie gardfa w 2. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24

Zapalenie gardta w 3. stopniu nasilenia 1(4,2) 24

Zapalenie spojowek 6 (25,0) 24

Zapalenie spojowek w 1. stopniu nasilenia 1(4,2) 24

Zapalenie spojowek w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24

Zakazenie drog oddechowych 6 (25,0) 24

Zakazenie drog odde_chgwych w 1. stopniu 3 (12,5) 24
nasilenia

Zakazenie drog odde_chc_:wych w 2. stopniu 2(8.3) o4
nasilenia

Zakazenie drog oddgchc_)wych w 3. stopniu 1(4,2) o4
nasilenia

Grypa 5(20,8) 24

Grypa w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24

Grypa w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24

Zapalenie migdatkéw 5(20,8) 24

Zapalenie migdatkdw w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

289 Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogdtem 7(29,2) 24
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Badanie ; CER
(publikacija) OBS [tyg.] Punkt koficowy

n (%) N

Trombocytopenia 5(20,8) 24

(ggz':lggﬁgi) Trombocytopenia w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Trombocytopenia w 3. stopniu nasilenia 1(4,2) 24

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia uktadu immunologicznego ogdtem 12 (50,0) 24

Nadwrazliwos¢ 10 (41,7) 24

(;izf/g%gi) Nadwrazliwo$é w 1. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Nadwrazliwo$¢ w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24

Nadwrazliwo$¢ w 3. stopniu nasilenia 3(12,5) 24

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne ogétem 17 (70,8) 24

Zaburzenia snu 9(37,5) 24

Zaburzenia snu w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24

Zaburzenia snu w 2. stopniu nasilenia 3(12,5) 24

190-201/202 Bezsennos¢ 5(20,8) 24
(Schulz 2024) Bezsenno$¢ w 1. stopniu nasilenia 4(16,7) 24
Bezsennos$¢ w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24

Drazliwos$¢ 5(20,8) 24

Drazliwo$¢ w 1. stopniu nasilenia 3(12,5) 24

Drazliwo$¢ w 2. stopniu nasilenia 2 (8,3) 24

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego ogoétem 24 (100,0) 24
Uogdlnione napady toniczno-kloniczne 16 (66,7) 24
Uogolnione n:t;:):;dn)i/l;cc:]r;gﬁgr?i—:lonlczne w1 4(16,7) 24
Uogdlnione napady tonic_zno.-kloniczne w 2. 12 (50,0) 24
stopniu nasilenia
Drgawki 14 (58,3) 24
Drgawki w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
190-201/202 Drgawki w 2. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24
(Schulz 2024) Drgawki w 3. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Padaczka 13 (54,2) 24
Padaczka w 1. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Padaczka w 2. stopniu nasilenia 10 (41,7) 24
Dystonia 11 (45,8) 24
Dystonia w 1. stopniu nasilenia 9 (37,5) 24
Dystonia w 2. stopniu nasilenia 2(8,3) 24

Drzenie 11 (45,8) 24
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(pﬁﬁﬁigza) OBS [tyg.] Punkt koficowy ; (;)ER .
Drzenie w 1. stopniu nasilenia 10 (41,7) 24
Drzenie w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Mioklonie 10 (41,7) 24
Mioklonie w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Mioklonie w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Objaw Babinskiego 9(37,5) 24
Objaw Babinskiego w 1. stopniu nasilenia 9(37,5) 24
Napady nieSwiadomosci 8 (33,3) 24
Napady nieswiadomosci w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Napady nieswiadomosci w 2. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Napady czesciowe 7 (29,2) 24
Napady czesciowe w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Napady czesciowe w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Pleocytoza 6 (25,0) 24
Pleocytoza w 1. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Pleocytoza w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Pleocytoza w 3. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Zaburzenia mowy 6 (25,0) 24
Zaburzenia mowy w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Zaburzenia mowy w 3. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Zaburzenia jezykowe 5(20,8) 24
Zaburzenia jezykowe w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Zaburzenia w obrebie oka
Zaburzenia w obrebie oka ogotem 12 (50,0) 24
Zaburzenia widzenia 11 (45,8) 24
(;g?yflggfygi) Zaburzenia widzenia w 1. stopniu nasilenia 7 (29,2) 24
Zaburzenia widzenia w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Zaburzenia widzenia w 3. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zabur_zen.ia uk_lgc’iu’od(.jechowego, klatki 15 (62,5) 24

piersiowej i Srédpiersia ogétem
(; 3?,1,2,312/535) Kaszel 11 (45,8) | 24
Kaszel w 1. stopniu nasilenia 9 (37,5) 24
Kaszel w 2. stopniu nasilenia 2 (8,3) 24

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotgdka i jelit ogotem 23 (95,8) 24
(;?:?1-1,:2[21£§g:21 ) Wymioty 19 (79,2) 24
Wymioty w 1. stopniu nasilenia 14 (58,3) 24
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(pﬁﬁﬁigza) OBS [tyg.] Punkt koficowy ; (;)ER .
Wymioty w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Zaparcia 13 (54,2) 24

Zaparcia w 1. stopniu nasilenia 10 (41,7) 24
Zaparcia w 2. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Dysfagia 13 (54,2) 24

Dysfagia w 1. stopniu nasilenia 8(33,3) 24
Dysfagia w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Dysfagia w 3. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Biegunka 9 (37,5) 24

Biegunka w 1. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24
Biegunka w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Bél brzucha 6 (25,0) 24

Bol brzucha w 2. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Prochnica zebow 5(20,8) 24

Préchnica zebow w 1. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Préchnica zebow w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Préchnica zebow w 3. stopniu nasilenia 3(12,5) 24

rzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogétem 13 (54,2) 24

Kontaktowe zapalenie skory 5(20,8) 24

190-201/202 Kontaktowe zapalenie skéry w 1. stopniu

(Schuiz 2024) nasilenia 4(16,7) | 24
Kontaktowe zapaleme s_kory w 2. stopniu 1(4,2) o4
nasilenia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogdlne i st'any w miejscu podania 23 (95,8) 24
ogotem
Goraczka 20 (83,3) 24
190-201/202 Gorgczka w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
(Schulz 2024) Gorgczka w 2. stopniu nasilenia 14 (58,3) 24
Zaburzenia chodu 12 (50,0) 24
Zaburzenia chodu w 1. stopniu nasilenia 11 (45,8) 24
Zaburzenia chodu w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Urazy, zatrucia i povylkianla po zabiegach 21 (87.5) o4
ogotem
190-201/202 289 Sttuczenie 8(33,3) | 24
(Schulz 2024)
Sttuczenie w 1. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24

Upadek 8 (33,3) 24
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Badanie

(publikacija) OBS [tyg.] Punkt koficowy

Upadek w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7)

4(16,7)

Upadek w 2. stopniu nasilenia
Zgloszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu

. 19 (79,2) 24
ogotem
Zakonczenie dziatania urzgdzenia 13 (54,2) 24
Zakohczenie dzm%a:;asﬁgﬁgdzenla w 1. stopniu 12 (50,0) 24
190-201/202 289

(Schulz 2024) Zakonczenie dziatania urzgdzenia w 2. stopniu 1(4,2) 24

nasilenia ’
Problem z igtg 9(37,5) 24
Problem z iglg w 1. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24

Problem z iglg w 2. stopniu nasilenia 1(4,2) 24
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12.7. Ocena immunogennosci

W publikacji Schulz 2024 zaprezentowano analize immunogennosci u 24 chorych wigczonych
do badania 7190-201/202.

Przeciwciata przeciwlekowe ogétem w CSF wykryto u 42% chorych. Najwczes$niej przeciwciata
wykryto po 13 tygodniach leczenia. Na koniec badania ich miano utrzymywato sie jedynieu 1 z
10 chorych. U 3 chorych wykryto w CFS niskie miano przeciwciat neutralizujgcych lek

specyficznych w stosunku do CER podczas jednej wizyty.

Przeciwciata przeciwlekowe ogétem w surowicy krwi wykryto u 19/24 (79%) chorych. Na
koniec badania przeciwciata utrzymywaty sie u 12 (63,2%) chorych, u 5 (26,3%) chorych

stwierdzono redukcje ich miana, a u 2 (10,5%) chorych nie byty one wykrywalne.

W publikacji oceniano rowniez wptyw immunogennos$ci na profil bezpieczenhstwa, powigzanie
pomiedzy catkowitym mianem przeciwciat w surowicy a wystepowaniem IgE specyficznych
przeciwko CER oraz wystepowaniem zdarzen zwigzanych z nadwrazliwo$cig. Autorzy
publikacji stwierdzili brak powigzania miedzy zdarzeniami nadwrazliwosci, a mianem
przeciwciat. U chorych w badaniu nie raportowano reakgcji anafilaktycznych, a w surowicy krwi
analizowanej po wystgpieniu nadwrazliwosci w 3. stopniu nasilenia, nie wykryto przeciwciat

IgE specyficznych w stosunku do CER.

Co wiecej nie wykazano zaleznosci wystepowania przeciwciat przeciwlekowych do

skutecznosci leczenia ocenianej za pomocg skali ML CLN2.

Podsumowujgc, profil immunogennosci CER u chorych z CLN2 sugeruje, iz wystepowanie
przeciwciat przeciwlekowych w odpowiedzi na terapie CER nie stanowi czynnika
wplywajgcego na profil bezpieczenstwa oraz mogacego zaburzy¢ wysoki, korzystny efekt

terapeutyczny, raportowany u chorych w badaniu 790-201/202.

Szczegdtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 76.

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.]

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych w CFS

190-201/202
(Schulz 2024)

289

Punkt koncowy

Przeciwciata przeciwlekowe ogotem

CER

n (%)

10 (41,7)

1(10,0)

10

Przeciwciata neutralizujgce

3 (12,5)

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych w surowicy

190-201/202
(Schulz 2024)

289

Przeciwciata przeciwlekowe ogotem 19 (79,2)
Utrzymywanie sie miana przeciwciat 12 (63,2) 19
Redukcja miana przeciwciat 5(26,3) 19
Redukcja miana przeciwciat do poziomu 2 (10,5) 19

niewykrywalnego

*najwczesniejsza odpowiedz wystagpita po 13 tyg.
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13. Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa
przedstawiona w badaniu MAA

Profil bezpieczenstwa stosowania CER oceniono na podstawie badania MAA (NICE 2024)

w odniesieniu do nastepujgcych kategorii punktow koncowych:

e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (istotne nieprawidtowosci w badaniu
EKG).
Analize bezpieczenstwa przeprowadzono ws$rdd wszystkich zakwalifikowanych chorych
z podziatem na populacje chorych po zakonczeniu badania klinicznego (N=11) oraz populacje
chorych rozpoczynajacych leczenie CER (N=24) co 6 tygodni od wizyty poczatkowej do 42

tygodnia obserwacji wigcznie.

W niniejszej analizie przedstawiono jedynie klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu
EKG.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
13.1. Zdarzenia niepozgdane

W grupie chorych uczestniczacych wczedniej w badaniach klinicznych, odsetek chorych,
u ktérych raportowano wystgpienie istotnych klinicznie nieprawidtowosci wzrastat wraz
z okresem obserwacji w badaniu, poczgwszy od 0% w momencie rozpoczecia badania do
33,3% po 42 tygodniach terapii. W kohorcie rozpoczynajgcej leczenie CER, odsetek chorych

z istotnymi zmianami w badaniu EKG pozostat na stosunkowo niskim poziomie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 77.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Chorzy uczestniczacy

’ wczesniej w badaniach
OBS [tyg.] Punkt koncowy klinicznych

Badani Chorzy rozpoczynajacy
adanie leczenie CER
(publikacja)

(%) N n (%)

Zaburzenia serca

Klinicznie istotne

)
; : ne )
nieprawidtowosci
w badaniu EKG 1(9.1) 11 1(6,7) 15
)

11 1(7,1) 14

MAA
(NICE 2024)
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Chorzy uczestniczacy
Badanie 5 wczeéni_ej_ w badaniach
(publikacja) OBS [tyg.] Punkt koncowy klinicznych

Chorzy rozpoczynajacy
leczenie CER

n (%) N n (%)
1(9,1) 1(7,7)
1(9,1) 11 1(10,0) 10
2 (20) 10 1(16,7) 6
3(33,3) 9 1(16,7) 6

14. Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa w badaniu
Schulz 2025

Profil bezpieczenstwa stosowania CER oceniono na podstawie jednoramiennego,
obserwacyjnego, retrospektywno-prospektywnego, wieloosrodkowego, miedzynarodowego
badania Schulz 2025. W publikacji przedstawiono ocene bezpieczenstwa CER stosowanego
w formie infuzji do komory mézgu raz na dwa tygodnie w ramach rzeczywistej praktyki

kliniczne;j.

Do analizy bezpieczenstwa w badaniu Schulz 2025 wtgczono wszystkich chorych leczonych

CER. Srednia (SD) czasu obserwacji chorych w badaniu wyniosta 106,7 (64,1) tygodni.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem zakonczone hospitalizacjg;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem na 100 pacjentolat;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem zakoriczone hospitalizacjg na 100

pacjentolat.

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
14.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

W badaniu Schulz 2025 u ok. 67% chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z badanym lekiem, a u ok. 29% chorych zdarzenie
niepozadane zakonczyto sie hospitalizacjg.
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Dodatkowo w badaniu nie wystgpit zaden przypadek zgonu, podczas gdy w dopasowane;j
kohorcie historycznej w analogicznym okresie zmarto 28,6% chorych. W tej grupie chorych

mediana czasu do zgonu wynosita 313 tygodni.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 78.
Profil bezpieczenstwa ogétem

OBS, srednia
(SD) [tyg.]

Zdarzenia n|epoz§dane zwigzane z badanym 16 (66,7) 24
lekiem ogodtem

Badanie Punkt koncowy

Schulz 2025 106,7 (64,1)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym

lekiem zakonczone hospitalizacjg ogétem 7(29.2) 24

Tabela 79.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu Schulz 2025

oBS, CER  NH*
srednia  Punkt OR RD NNT/NNH
(SD) kor'lcowy n (o/o) N ' n (%) N (950/0 Cl) (95% Cl) (95‘% C|)

Badanie IS

[tyg.]

0,09 -0,29
(0,02; 0,49) | (-0,48; -0,09)

*chorzy z historycznej grupy kontrolnej, ktorzy zostali uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa
dotyczacej liczby zgondw, w przesztosci nie otrzymali CER

Schulz 2025

14.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

W czasie trwania leczenia zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem wystgpity
u 66,7% chorych, z czego u ponad potowy chorych raportowano zdarzenia o 2. stopniu
nasilenia (58,3% chorych). Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z badanym lekiem nalezaty: gorgczka (50,0% chorych), wymioty (33,3% chorych) oraz
nudnosci (20,8% chorych).

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.
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Tabela 80.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzane z badanym lekiem
< ; CER
Badanie oL SiEaiE Punkt koncowy
(SD) [tyg.] n (%) N
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem ogotem
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem 16 (66,7) | 24
ogotem
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem 14 (58,3) | 24
w 2. stopniu nasilenia
Schulz 2025 106,7 (64,1)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem
) L 1(4,2) 24
w 3. stopniu nasilenia
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem 3(12,5) 24
w 4. stopniu nasilenia

Zakazenia i zarazenia
Zaburzenia uktadu nerwowego
Drgawki 3(12,5) 24

Schulz 2025 106,7 (64,1)
Bl glowy 1(42) | 24

Zaburzenia serca

senu 2026 IECCERCEE] 2129

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty 8 (33,3) 24
Nudnosci 5(20,8) 24

Schulz 2025 106,7 (64,1)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)
Schulz 2025 106,7 (64,1) Wyciek z urzgdzenia 2(8,3) 24

14.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

zakonczone hospitalizacjq

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem zakonczone hospitalizacjg wystgpity
u 29,2% chorych, z czego najwiecej zdarzen miato 2. i 4. stopien nasilenia (po 12,5% chorych).

Zdarzenia o 3. stopniu nasilenia wystepowaty rzadziej u 4,2% chorych.

Najczesciej zgtaszane zdarzenia dotyczyly zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzen ogélnych

i standbw w miejscu podania. Wymioty odnotowano u 20,8% chorych, gorgczke u 16,7%




& o (oot -
N ANTA BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 208

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

chorych, natomiast nudnosci u 8,3% chorych. U 12,5% chorych odnotowano zakazenia

zwigzane z urzgdzeniem, a u 8,3% chorych wyciek z urzgdzenia.
Dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 81.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzane z badanym lekiem
zakonczonych hospitalizacja

OBS, srednia CER

Badanie Punkt koncowy

(SD) [tyg.] n (%)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem ogotem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem 7(29,2) 24
ogotem
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem 3(12,5) 24
w 2. stopniu nasilenia
Schulz 2025 106,7 (64,1)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem
. Lo 1(4,2) 24
w 3. stopniu nasilenia
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem 3(12,5) 24
w 4. stopniu nasilenia

Zakazenia i zarazenia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy 1(4,2) 24
Drgawki 0(0,0) 24

Schulz 2025 106,7 (64,1)

Zaburzenia serca

senu 2026 IECCRRCEE] 000

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty 5(20,8) 24
Nudnosci 2(8,3) 24

Schulz 2025 106,7 (64,1)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Seuie 2028 | IRCIACTE] +102

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product issue)
Schulz 2025 106,7 (64,1) Wyciek z urzadzenia 2 (8,3) 24
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14.4. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

— pacjentolata

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem wynosita

13,40 na 100 pacjentolat, a najczesciej wystepowaty zdarzenia o 2. stopniu nasilenia.

Wsréd zdarzeh niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem najczesciej wystepowata

gorgczka ze wskaznikiem 7,68 na 100 pacjentolat.
Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 82.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem
skorygowana czasem leczenia

CER

. OBS, srednia " (05 7°15 (o113
ZeLED (SD) [tyg.] Punkt koricowy wystepowania

zdarzen na 100
pacjentolat

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem ogétem

Zdarzenia niepozalldane zyviazane z 13,40 o4
badanym lekiem ogb6tem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z

. X S 11,25 24
badanym lekiem w 2. stopniu nasilenia
Schulz 2025 106,7 (64,1)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z
. X L 0,18 24
badanym lekiem w 3. stopniu nasilenia
Zdarzenia niepozadane zwigzane z 1,96 o4

badanym lekiem w 4. stopniu nasilenia
Zakazenia i zarazenia
Zaburzenia uktadu nerwowego
Drgawki 1,07 24
Bdl glowy 0,18 24

Schulz 2025 106,7 (64,1)

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia zoladka i jelit
Wymioty 1,79 24
Nudnosci 0,89 24
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Schulz 2025 106,7 (64,1) Gorgczka 7,68 24

Schulz 2025 106,7 (64,1)
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CER

OBS, srednia Punkt koncowy CAEEOEE
(SD) [tyg.] wystepowania
zdarzen na 100

pacjentolat

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

Schulz 2025 106,7 (64,1) Wyciek z urzadzenia

14.5. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem

zakonczone hospitalizacjg - pacjentolata

Wsrod zdarzen niepozgadanych zwigzanych z badanym lekiem 3,39 na 100 pacjentolat
zakonczyto sie hospitalizacjg. Podobna liczba zdarzen dotyczyta przypadkéw w 2. i 4. stopniu

nasilenia.

Najczeséciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzacymi do hospitalizacji

(w przeliczeniu na 100 pacjentolat) byty wymioty (1,07) oraz gorgczka (0,89).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 83.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzane z badanym lekiem
zakonczonych hospitalizacjg skorygowana czasem leczenia

CER

. OBS, srednia , Czestosc
Badanie (SD) [tyg.] Punkt koncowy wystepowania

zdarzen na 100
pacjentolat

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem ogétem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym
lekiem ogdtem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym

lekiem w 2. stopniu nasilenia 1,25 24

Schulz 2025 106,7 (64,1)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym

lekiem w 3. stopniu nasilenia 0.18 24

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym

lekiem w 4. stopniu nasilenia 1,96 24

Zakazenia i zarazenia

SOl 106,7 (64,1) Zakazenia zwiazane z urzadzeniem

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bdl gtowy

S0P 106,7 (64,1)
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Badanie

Schulz 2025

Schulz 2025

Schulz 2025

Schulz 2025

Schulz 2025

CER

0BS, srednia Punkt koncowy CAEHOEE
(SD) [tyg.] wystepowania
zdarzen na 100

pacjentolat

T T

Zaburzenia serca

wozosn |y |0

Zaburzenia naczyniowe
w07Esh | Rmewe | 0 |
Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty
106,7 (64,1)

Nudnosci
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zgloszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

106,7 (64,1) Wyciek z urzgdzenia
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15. Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa
cerliponazy alfa na podstawie badan 790-501,

190-502 i 190-504

Profil dilugoterminowego bezpieczenstwa stosowania CER przedstawiono na podstawie
wynikéw trzech badan190-501, 190-502 i 190-504.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;
e zdarzenia niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem'’;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania;

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
15.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Wyniki badan 790-501, 190-502 oraz 190-504 dotyczacych bezpieczenstwa leczenia CER
wykazaty, ze terapia byta na ogot dobrze tolerowana u dzieci chorych na CLN2. Sposréd
wszystkich uczestnikow tych badan tylko 1 (2,1%) chory w badaniu 190-504 przerwat leczenie

z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego. Nie odnotowano przypadkéw zmniejszenia

dawki z powodu zdarzen niepozadanych, [

7 Zwigzek zdarzenia niepozgdanego z badanym lekiem zostat oceniony przez lekarza.
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W badaniu 190-504 zgtoszono 1 (2,1%) przypadek zgonu w wyniku epizodu dystonicznego
opornego na leczenie. W ocenie badacza zdarzenie to nie bylo zwigzane z CER ani

urzgdzeniem dokomorowym.

Dodatkowo, w badaniu 7190-501 odnotowano 1 (2,7%) przypadek zgonu u 9-letnigj
dziewczynki, ktérej rodzina podjeta decyzje o zakohczeniu leczenia CER i wdrozeniu opieki
paliatywnej. Zaréwno lekarz, jak i firma BioMarin uznali, ze progresja choroby nie byta

zwigzana ze stosowaniem CER.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 84.
Profil bezpieczenstwa ogétem

CER

Badanie OBS,

Punkt KoRCow Chorzy z badania | Chorzy z badania Chorzy z badania
(publikacja) Srednia (SD) y 190-501 190-502 190-504

n (%) N n (%) N

25(92,6) | 27 | 21(438) | 48

Zdarzenia niepozgdane ogotem 24 (64,9)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki 0(0,0) 37 0(0,0) 27 0(0,0) 48

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do czasowego przerwania 5 (13,5) 37 1(3,7) 27 9 (18.8) 48

leczenia
Zdarzenia niepozgdane proYvadzqg:e do catkowitego przerwania 0(0,0) 37 0(0,0) 27 1(2,1) 48
eczenia
190-501,
190-502,
190-504 |——_—_—_
(NICE 2024) Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 17 (45,9) 37 | 15(556) | 27 | 16(33,3) | 48
Ciezkie zdarzenia nlepOZeldggsvlzrowadzace do zmniejszenia 0(0,0) 37 0(0,0) 27 0(0,0) 48
Ciezkie zdarzenia niepozqda_ne prowa_dzace do czasowego 4 (10,8) 37 0(0,0) 27 7 (14.6) 48
przerwania leczenia
Ciezkie zdarzenia nlepozqdape prowaszace do catkowitego 0(0,0) 37 0(0,0) 27 1(2.1) 48
przerwania leczenia
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Badanie OBS,
(publikacja) srednia (SD)

190-501,
190-502,

190-504
(NICE 2024)

Punkt koncowy

CER

Chorzy z badania | Chorzy z badania Chorzy z badania
190-501 190-502 190-504

n (%) N (%) N n (%) N
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15.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u znacznego odsetkach chorych we wszystkich
trzech badaniach: 45,9% w badaniu 790-501, 55,6% w badaniu 790-502 oraz 33,3%

w badaniu 790-504. |

Dane przedstawiono ponize;.
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Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
CER

Badanie OBS,
(publikacja) srednia (SD)

Chorzy z badania Chorzy z badania Chorzy z badania
190-501 190-502 190-504

n (%) N n (%) N A N

Punkt koncowy

190-501,
190-502,

190-504
(NICE 2024)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem 17 (45,9) 15** (55,6) 16*** (33,3)
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Badanie OBS, 5
(publikacja) $rednia (SD) Punkt koncowy

**u 15 chorych odnotowano 26 ciezkich zdarzeh niepozadanych
***u 16 chorych zaraportowano 45 ciezkich zdarzen niepozgdanych

CER

Chorzy z badania Chorzy z badania Chorzy z badania
190-501 190-502 190-504

n (%) N n (%) N n (%) N
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15.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym

lekiem

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe wyniki.




BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorychnna ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza
kliniczna
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15.4. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem

Najwiecej chorych, u ktérych wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane
z badanym lekiem, raportowano w badaniu 7190-502 (59,3% chorych) oraz w badaniu 7190-501

(29,7% chorych). |

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 88.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem

CER

Badanie OBS, . Chorzy z badania | Chorzy z badania Chorzy z badania
Punkt koncow
(publikacja) srednia (SD) y 190-501 190-502 190-504

n (%) N
190-501,
190-502,

190-504
(NICE 2024)

190-504

(NICE 2024)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem ogotem 11 (29,7)
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CER

Chorzy z badania | Chorzy z badania Chorzy z badania
190-501 190-502 190-504

n (%) N n (%) N n (%) N

Badanie OBS,
(publikacja) srednia (SD)

Punkt koncowy
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Badanie
(publikacja)

OBS,
srednia (SD)

Punkt koncowy

CER

190-501 190-502 190-504

Chorzy z badania | Chorzy z badania Chorzy z badania

n (%) N (%) N n (%) N
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15.5. Zdarzenia niepozgdane szczegolnego

zainteresowania

Prospektywny dobdr zdarzen niepozadanych szczegdélnego zainteresowania opierat sie na
wynikach badan nieklinicznych, znanych dziataniach innych terapii enzymatycznych oraz
przegladzie literatury dotyczacej zdarzen niepozadanych zwigzanych z dokomorowymi

systemami podawania.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi szczegdlnego zainteresowania byty
zdarzenia wystepujgce w czasie i bezposrednio po infuzji. Najwiecej tych zdarzen
zaraportowano u chorych w badaniu 190-502 (70,4% chorych), a najmniej w badaniu 190-504
(29,2% chorych). Réwnie czeste byty zdarzenia zwigzane z urzgdzeniem dokomorowym:
51,4% chorych w badaniu 790-501, 20,8% chorych w badaniu 190-504 oraz 11,1% chorych
w badaniu 7190-502.

T\ badianiu

190-502 najczesciej odnotowywano stan padaczkowy (14,8% chorych) oraz nieoczekiwane
szybkie pogorszenie wyniku w skali CLN2 (7,4% chorych). Natomiast w badaniu 790-504
najczesciej wystepowato zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (6,3% chorych). W zadnym

badaniu nie wystgpito wodogtowie.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane.
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Tabela 90.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdélnego zainteresowania

Badanie OBS,

(publikacja) $rednia (SD) Punkt koncowy

Zdarzenia szczegoélnego zainteresowania ogétem

Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania

Chorzy z badania
190-501

CER

horzy z badania Chorzy z badania
190-504

Cc
190-502

n (%)

N

190-502, z urzadzeniem dokomorowym

(NICE 2024) z zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

wystepujgce w czasie i bezposrednio po infuzji ogétem 15 (40.5) 37 19(704) 27 14(29.2) 48

190-501, Zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania zwigzane 19 (51.4) 37 3(11,1) 27 10 (20,8) 48
190-504 Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania zwigzane 0(0,0) 37 3(11,1) 27 0(0,0) 48
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania zwigzane 0(0,0) 37 7 (25.9) 27 4(83) 48

z nadwrazliwoscig

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

190-501,
190-502,

190-504
(NICE 2024)

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
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CER

Chorzy z badania | Chorzy z badania Chorzy z badania

Badanie OBS,

(publikacja) $rednia (SD) Punkt koncowy

190-501 190-502 190-504
n (%) N n(%) N n (%) N

190-501,
190-502,

190-504
(NICE 2024)

Stan padaczkowy ogdtem

190-501,
190-502,

190-504
(NICE 2024)

Wodogtowie 0(0,0) 37 0(0,0) 27 0(0,0) 48

Badania diagnostyczne

(N7gg-gg§ 4) Nieoczekiwane szybkie pogorszenie wyniku w skali CLN2 b/d 37 2(7,4) 27 b/d 48
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15.6. Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u 64,9% chorych uczestniczacych w badaniu

190-501. Do najczestszych nalezaty: [
I “Jarzchia niepozadane w = 3. stopniu nasilenia wystgpity

u 37,8% chorych.
Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 92.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

CER
Badanie OBS, ; Chorzy z badania
(publikacja) ~ $rednia (SD) [tyg.] e 190-501

n (%) N

190-501 Zdarzenia niepozadane ogotem 24 (64,9)
(NICE 2024) Zdarzenia niepozadane w 2 3. stopniu nasilenia 14 (37,8)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

190-501

(NICE 2024) Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych 1% (2,7)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

190-501
(NICE 2024)
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16. Ocena bezpieczenstwa stosowania urzadzenia
dokomorowego na podstawie badania Fote 2025

Bezpieczenstwo CER oceniono na podstawie retrospektywnego badania Fote 2025.

W badaniu przedstawiono doswiadczenie dotyczgce bezpieczehstwa stosowania urzgdzenia

dokomorowego podczas leczenia CER w zakresie:

o profilu bezpieczenstwa ogodtem;
e czasu do pierwszego dodatniego posiewu;

o czestosci wystepowania dodatniego posiewu.

W badaniu Fote 2025 analizowano dane 16 dzieci z chorobg CLN2 leczonych CER
w kontekscie wystepowania dodatnich posiewow piltynu mozgowo-rdzeniowego oraz
zwigzanych z nimi zdarzen klinicznych. Ptyn mézgowo-rdzeniowy byt rutynowo pobierany do
analizy przy kazdej infuzji CER. Srednio chorzy mieli wykonane 112 (IQR: 12; 146) posiewdw
oraz byli obserwowani przez 1 549 (IQR: 323; 2 000) dni w trakcie okresu badania.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
16.1. Profil bezpieczenstwa

tacznie odnotowano 9 zdarzen niepozgdanych u 7 (43,8%) chorych. Wymiana urzgdzenia
wraz z antybiotykoterapig byta konieczna u 3 chorych (4 przypadki dodatniego posiewu).
Najczestszym drobnoustrojem izolowanym z dodatnich posiewdéw byt C. acnes, ktéry
w wiekszosci przypadkéw charakteryzowat sie niskg zjadliwoscig i nie byt zwigzany
z objawami klinicznymi ani konieczno$cig interwencji. U 5 (31,3%) chorych z nawracajgcymi
dodatnimi posiewami C. acnes nie bylo konieczne ani zastosowanie antybiotykéw, ani

wymiana urzadzenia.

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci dodatnich posiewdéw ani zakazen C. acnes
pomiedzy chorymi, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane, a tymi, u ktorych ich nie

obserwowano.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane.
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Tabela 93.
Profil bezpieczenstwa zwigzany z urzadzeniem dokomorowym

OBS, mediana’
(IQR) [dni]

Badanie Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa ogoétem

Zdarzenia niepozadane ogétem** 7***(43,8)

Co najmniej jeden dodatni posiew” 11 (68,8)

Wymiana urzgdzenia dokomorowego 3 (18.8)
oraz antybiotykoterapia ’
Fote 2025 651 (77; 1 308) 16
Dodatni
posiew Antybiotykoterapia dokanatowa (bez 1(6,3)
wymiany urzgdzenia dokomorowego) ’
Bez antybiotykoterapii oraz bez 7% (43,8)
usuwania urzgdzenia dokomorowego ’

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie Cutibacterium acnes®% 6 (37,5)
Fote 2025 651 (77; 1 308) 16
Ropny ptyn mézgowo-rdzeniowy 1(6,3)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zoe | 651 (77; 1 308) B4l glowy po infuzji 1(6.3)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Foe 2025 [CITGRECT ‘50

Procedury medyczne i chirurgiczne

Fote 2025 651 (77; 1 308)

*czas od zatozenia urzgdzenia dokomorowego do wystgpienia zdarzenia
**zdefiniowane jako konieczno$¢ wymiany urzgdzenia dokomorowego lub objawy zakazenia, ftj.
gorgczka i bél glowy
***u 7 chorych odnotowano 9 zdarzen niepozgdanych, co odpowiada czestosci 0,14 (95% CI: 0,13;
0,15) zdarzen rocznie
najczesciej hodowanym drobnoustrojem byt C. acnes, powszechny mikroorganizm kolonizujgcy skoére,
zwlaszcza obszary bogate w sebum i mieszki wiosowe;

Migcznie u 3 chorych (u ktérych wymieniono urzadzenie dokomorowe oraz zastosowano
antybiotykoterapie) wykonano 4-krotnie wymiane urzadzenia wraz z antybiotykoterapig; w 2
przypadkach stwierdzono liczne dodatnie posiewy C. acnes oraz objawy fj. goraczka, nudnosci,
wymioty; w jednym przypadku wyhodowano S. aureus, a w jednym — dwa kolejne dodatnie posiewy
S. epidermidis z istotng pleocytozag PMR, natomiast wsréd chorych u ktérych zastosowano
antybiotykoterapie dokanatowo (bez wymiany urzgdzenia) zaraportowano tgcznie 3 przypadki dodatnich
posiewow: 2 przypadki C. acnes oraz 1 przypadek S. capitisi S. epidermidis; antybiotykoterapia zostata
zastosowana fgcznie z infuzjg CER. Jeden chory przeszedt wymiane urzgdzenia w wywiadzie z powodu
zakazenia C. acnes w zwigzku z tym podczas infuzji podawano réwniez wankomycyne dokanatowo. U
drugiego chorego urzadzenie zostato zrewidowane po utracie dostepu, a z koncéwki wyhodowano C.
acnes, w zwigzku z powyzszym podczas Kkolejnych wlewdw stosowano antybiotyki dokanatowe

&w tym u 5 (31,3%) chorych z licznymi dodatnimi posiewami C. acnes; 5 chorych z zakazeniem o niskiej
zjadliwosci C. acnes miato okresowo dodatnie posiewy przez diuzszy czas, a u 4 z nich wystepowaty
okresy kolejnych dodatnich posiewdw, natomiast u jednego naprzemiennie dodatnie i ujemne. Chorzy
pozostawali bezobjawowi, a posiewy ulegty samoistnemu wyjatowieniu, dlatego uznano je za zakazenie
niewirulentne

8& zakazenia C. acnes stanowito 73% dodatnich posiewow

Wymiana urzadzenia
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16.2. Czas do pierwszego dodatniego posiewu

Czas od pierwszej infuzji do pierwszego dodatniego posiewu wynosit srednio 688 dni,
natomiast czas od wszczepienia urzgdzenia dokomorowego do pierwszego dodatniego

posiewu C. acnes wynosit 0,9 lat.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 94.
Czas do wystapienia pierwszego dodatniego posiewu

. . CER
Badanie ol sr(;dr_ua (IGR) Punkt koncowy =
[dni] $rednia (95% Cl) N

Czas do pierwszego dodatniego posiewu

Czas od pierwszej infuzji do pierwszego .
dodatniego posiewu [dni] 688 (402; 935)

Fote 2025 1549 (323; 2 000) Czas od wszczepienia zbiornika 16

dokomorowego do pierwszego dodatniego 0,9 (b/d)*
posiewu C. acnes [lata]

*Sredni wiek przy pierwszy posiewie wynosit 12,4 r.z.

16.3. Czestos¢ wystepowania dodatniego posiewu

Nie wykazano istotnych réznic w rocznej czestosci dodatnich posiewéw pomiedzy chtopcami

a dziewczynkami (p=0,347), natomiast wiek stanowit istotny czynnik ryzyka.

Dzieci w wieku =211 lat miatly 4,31-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia dodatniego posiewu
w poréwnaniu z chorymi mtodszymi (<11. r.z.) (95% CI. 2,39; 7,77, p<0,05), ktérzy
jednoczesnie charakteryzowali sie istotnie wyzszym skumulowanym prawdopodobienstwem

przezycia wolnego od tego zdarzenia w catym okresie obserwaciji.

W grupie 11 chorych z dodatnimi posiewami zastosowany sposéb postepowania nie wptywat

istotnie na roczng czestos¢ ich wystepowania.

Ponizej przedstawiono wyniki, natomiast w zatgczniku 22.6 przedstawiono wykres.
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Tabela 95.
Czestos¢ wystepowania dodatnich posiewoéw w podziale na grupy
CER

Badanie OBS, srednia

(IQR) [dni] Populacja Roczna czestosé dodatnich

posiewow na chorego* (95% CI)

Czestos¢ wystepowania dodatnich posiewow

Ogotem 1,02 (0,57; 1,84)
Wiek przy pierwszym <11r.z. 0,54 (0,33, 0,87)*** 12
posiewie 211 r.z. 2,33 (1,65; 3,28)*** 4
Fote 2025 32; 524?)00 Plot Mezczyzni 0,85 (0,48; 1,51)» 10
(323; ) Kobiety 1,52 (0,52; 4,49)" 6
Obserwacja 1,17 (0,45; 3,04)M 7
Sposob :
postepowania Wymiana 1,54 (1,02; 2,31)M 3
urzadzenia ’ e

*czas ekspozycji zdefiniowano jako okres od pierwszego wszczepienia urzgdzenia dokomorowego
Ommaya® do pobrania ostatniej probki, zsumowanych dla wszystkich chorych (w analizie podzbioru
czas ekspozycji okreslono od daty otrzymania maksymalnego leczenia do pobrania ostatniej probki)

** u 16 chorych wykonano tgcznie 1 398 posiewow

***réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, gdzie RR (95% Cl): 4,31 (2,39; 7,77); p<0,001
Aréznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie, gdzie RR (95% CI): 1,80 (0,53; 6,14); p=0,347
AMroznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie, gdzie RR (95% Cl): 1,31; 0,47; 3,72); p=0,607
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17. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania
Whiteley 2026

Bezpieczenstwo CER oceniono na podstawie badania jednoosrodkowego Whiteley 2026. Jest
to retrospektywne, jednoramienne badanie obserwacyjne, przeprowadzone w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej.

W badaniu oceniono profil bezpieczenstwa stosowania CER w zakresie reakcji zwigzanych

z infuzja.

W badaniu przeanalizowano dane 31 chorych na CLN2 leczonych w Szpitalu Great Ormon
Street w Londynie od 2014 r. do 2024 r. Chorzy stosowali CER podawany dokomorowo.

W czasie 10 lat zastosowano tgcznie ok. 2 705 infuz;ji.

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
17.1. Reakcje zwigzane z infuzja

Reakcje zwigzane z infuzjg odnotowano u 11 (35,5%) chorych. W wiekszoéci przypadkéw
miaty one charakter fagodny lub umiarkowany i byly skutecznie kontrolowane za pomocg

standardowego leczenia objawowego oraz premedykacji.

U 5 (16,1%) chorych z nawracajgcymi lub bardziej nasilonymi reakcjami konieczne byto
rozszerzenie schematu premedykacji o dodanie GKS, co poprawito tolerancje kolejnych infuzji
i umozliwito kontynuacje terapii. U 3 z nich proby redukcji lub odstawienia GKS prowadzity do

nawrotu objawéw, co wymagato dalszej indywidualizacji ich dawkowania.

U 1 (3,2%) chorego wystgpita ciezka reakcja anafilaktyczna, objawiajgca sie uogdlniong
pokrzywka, obrzekiem twarzy oraz tachykardig. Zdarzenie to zostato skutecznie opanowane,

co umozliwito kontynuacje leczenia przy zmodyfikowanym schemacie premedykacji.

W Zadnym przypadku nie zaistniata konieczno$¢ trwatego przerwania enzymatycznej terapii

zastepczej z powodu zdarzen niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane.
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Tabela 96.
Profil bezpieczenstwa — reakcje zwigzane z infuzja

Badanie Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa ogétem

Co najmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg 11 (35,5)

Reakcje zwigzane z infuzjg o nasileniu tagodnym leczone

tylko lekami przeciwgorgczkowymi/ przeciwhistaminowymi 5(16.1)

Nawracajace lub bardziej nasilone reakcje zwigzane z

Whiteley 2026 B 'AF:\ : :
infuzjg

5 (16,1)* 31

Koniecznos¢ trwatego przerwania enzymatycznej terapii

zastepczej 0(0,0)

Hospitalizacja wykraczajgca poza obserwacje 0(0,0)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

whitetey 2026 [JELTEEN Ciezka reakcja anafilaktyczna 1(3,2)"

Zaburzenia uktadu nerwowego

ey 202 [T T S NETCY:

Zaburzenia zotadka i jelit

whitetey 2026 |[RTEaN Wymioty 4 (12,91

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Pokrzywka 2 (6,5)

Blados¢ 1(3,2)

Whiteley 2026 (m'AF1

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Whiteley 2026 Goraczka 8 (25,8)"

*w zwigzku z tym, ze chorzy nie reagowali w peini na standardowg premedykacje, wigczono GKS jako
element leczenia przed infuzyjnego. Leczenia to poprawito tolerancje infuzji i zmniejszyto czestosc
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja

**okoto 3 godz. od rozpoczecia infuzji u chorego rozwineta sie uogolniona pokrzywka, obrzek twarzy
oraz tachykardia. U chorego dwukrotnie podano infuzje czesciowe; wszystkie pozostate infuzje zostaty
zakonczone po zastosowaniu dodatkowego leczenia i/lub krotkich przerw do czasu ustgpienia objawdw.
Poczgwszy od 14. infuzji chory byt leczony zgodnie ze standardowg premedykacjg oraz dozylnym
hydrokortyzonem w dawce 2,0 mg/kg podawanym przed infuzjg oraz w potowie jej trwania. Nie wystgpity
kolejne epizody anafilaksji, a chory kontynuowat terapie bez nawrotu reakcji zwigzanej z infuzjg. Po
dwéch latach leczenia wedtug tego samego schematu farmakologicznego chory pozostawat wolny od
reakcji, w zwigzku z czym hydrokortyzon byt stopniowo odstawiany w trakcie kolejnych infuzji. Wkrétce
potem chory zmienit osrodek leczenia, dlatego nie ma mozliwosci oceny, czy diugoterminowo konieczne
byto dalsze stosowanie GKS

A5 chorych, u ktérych wystgpita gorgczka lub wymioty, leczono objawowo w postaci doustnego
ibuprofenu i/lub paracetamolu; u zadnego z tych chorych nie byto koniecznosci intensyfikacji leczenia,
hospitalizacji poza obserwacjg ani przerwania leczenia CER
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18. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego BRINEURA® przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2017 roku. Nalezy podkresli¢, ze od czasu publikacji EMA EPAR 2017 zakohczono dwa
badania kliniczne: 190-201/202 oraz 190-203. W zwigzku z tym wiele watpliwosci zgtoszonych
przez analitykbw EMA zostato w znacznym stopniu wyjasnionych dzieki danym pochodzgcym

z dtugoterminowych wynikow tych badan.

Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 nalezy do chorob ultrarzadkich, charakteryzujgcych
sie szybkg progresjg i wczesng Smiertelnoscig. Dotychczas nie istniata zadna terapia, ktora
wptywataby na spowolnienie postepu choroby. Cerliponaza alfa stanowi enzymatyczng terapie
zastepczg, ktéra w bezposredni sposéb moze wptywac na progresje choroby, a tym samym

na dtugos¢ zycia chorego.

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ CER w leczeniu chorych na CLN2. Podczas
48-tygodniowego okresu obserwacji wykazano stabilizacje w odniesieniu do progresji choroby
ocenianej poprzez wskaznik odpowiedzi na leczenie oraz redukcje wyniku w skali ML CLN2.
Podczas podawania leku obserwowano tendencje w kierunku stabilizacji wyniku w ww. skali.
Wedtug analitykéw EMA nie odnotowano natomiast poprawy w ocenie funkcjonowania wzroku,
czestosci wystepowania drgawek, zmian parametrow ocenianych za pomocg badania MRI
oraz jakosci zycia. Jednakze, zachowanie funkcji motorycznych oraz funkcji mowy uznaje sie
za najbardziej istotne z uwagi na wptyw na codzienne funkcjonowanie chorego. Ponadto, nie
nalezy spodziewaé sie, iz terapia CER doprowadzi do przywrdcenia utraconej tkanki
mobzgowej, a tym samym juz utraconych funkcji zyciowych i poprawy jakosci zycia. Jako
najwiekszy sukces terapeutyczny nalezy przyja¢ spowolnienie postepu choroby oraz
stabilizacje objawéw. Dlatego tez brak wyraznych efektdw leczenia nie oznacza

nieskutecznosci terapii wzgledem chorych nieleczonych.

Warto w tym miejscu odnies¢ sie do wynikow z badania 190-201/202, Swiadczacych
jednoznacznie o korzystnym efekcie CER na funkcjonowanie wzroku, wystepowanie drgawek
czy parametry MRI. Wyniki w skali MLV CLN2 oraz w petnej wersji skali CLN2 wskazujg na
niewielkie zmiany wzgledem warto$ci poczgtkowych, a tym samym na skutecznos¢ terapii.
Natomiast wyniki parametrow MRI sSwiadczg o braku znamiennych statystycznie zmian
wzgledem wartosci poczatkowych, zatem o utrzymujgcych sie parametrach moézgowych,

tj. objetos¢ catego mdzgu, istoty szarej czy istoty biate;.
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Z uwagi na niewielkie rozpowszechnienie choroby, dowody odnoszgce sie do profilu
bezpieczehstwa CER sg stosunkowo ograniczone. Nalezy jednak zauwazy¢, ze do momentu
zakonczenia badan 190-201/202 oraz 190-203, zaden z chorych nie przerwat leczenia ze

wzgledu na wystgpienie zdarzenia niepozgdanego.

Uznaje sie, iz terapia CER, z uwagi na mechanizm dziatania, powinna zosta¢ rozpoczeta jak
najwczesniej. Wedtug opinii ekspertéw, do leczenia powinni by¢ kwalifikowani chorzy
z rozpoznaniem CLN2, u ktérych nie stwierdzono wystgpienia pierwszych objawéw choroby,
niezaleznie od ich wieku. Szczegdlna uwaga powinna by¢ skierowana w ocenie chorych
ponizej 2. roku zycia w badaniach porejestracyjnych oraz przedtuzeniach badan 790-202i 190-
203, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nadwrazliwosci/ reakcji anafilaktycznych,
immunogennosci, wodogtowia, zapalenia opon médzgowych'® czy kardiotoksycznosci. Badan
wymaga réwniez grupa dzieci powyzej 8. roku zycia, ktére nie uczestniczyty dotychczas

w badaniach klinicznych.

Na podstawie dostepnych danych, nie wykazano wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen
zwigzanych ze stosowaniem leku w badanej populacji. Z uwagi na niewielkie
rozpowszechnienie  choroby, prowadzgcej do przedwczesnego zgonu, dane
z jednoramiennych badan klinicznych uznano za wystarczajgce do zarejestrowania produktu
leczniczego BRINEURA® na zasadzie wystepowania szczegdlnych okolicznosci. Zwrécono

jednakze uwage na nastepujgce warunki, ktére musi spetni¢ wytworca leku:

e regularne przedstawianie danych z trwajgcego badania 790-203, przeprowadzonego
na co najmniej 10 chorych w wieku 0-18 lat, w ramach ktérego planowane jest

wigczenie co najmniej 5 chorych < 2. roku zycia;

e przedstawienie zebranych oraz analizowanych danych porejestracyjnych w celu
Scistego monitorowania bezpieczenstwa leku, w szczegodlnosci w kontekscie
nadwrazliwo$ci / reakcji anafilaktycznych, immunogenno$ci, wodogtowia, zapalenia
opon moézgowych czy kardiotoksycznosci, a takze innych zagrozen zwigzanych
z prowadzeniem badanh na niewielkiej populacji, podczas ograniczonego czasu trwania

terapii oraz dotyczgcych dawkowania leku u najmtodszych chorych (< 2. roku zycia).

8 W badaniach 790-203 i 190-201/202 nie odnotowano przypadkow wystgpienia wodogtowia oraz
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.
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Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka przedstawiono w Charakterystyce Produktu

Leczniczego.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku BRINEURA® oceniono

jako korzystny.
18.1. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL BRINEURAS®;

¢ EMA RMP 2023;

e FDA 2024;

e dane ze strony internetowej ADRReports;
e dane ze strony internetowej WHO UMC,;

e dane ze strony internetowej AEMS.
18.1.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

18.1.1.1. Szczegodlne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Powiktania zwigzane z urzgdzeniem

Produkt leczniczy BRINEURA® musi by¢ podawany przy uzyciu techniki aseptycznej w celu
zmniejszenia ryzyka zakazenia. U chorych leczonych produktem leczniczym BRINEURA®
zaobserwowano zakazenia, w tym zakazenia podkliniczne i zapalenie opon mézgowych,
zwigzane z wyrobem podajgcym do komory mézgowej. Moze wystepowaé zapalenie opon
mdbzgowych z nastepujgcymi objawami: gorgczka, bdl gtowy, sztywno$¢ karku, wrazliwos¢ na
Swiatto, nudnosci, wymioty i zmiana stanu umystowego. Probki ptynu mézgowo-rdzeniowego
nalezy rutynowo testowa¢ na obecnos¢ zakazen podklinicznych zwigzanych z wyrobem.
W badaniach klinicznych podawano antybiotyki, wymieniano urzgdzenie podajgce do komory

mozgowej i kontynuowano stosowanie produktu leczniczego BRINEURA®.
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Przed kazdg infuzjg, osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
skontrolowa¢ skore gtowy pod katem integralnosci skory, aby upewnic¢ sie, ze urzgdzenie
podajgce do komory mézgowej nie ma usterek. Czeste oznaki przeciekdw i usterek urzadzenia
to obrzek, rumien skory gtowy, wynaczynienie ptynu lub wybrzuszenia skoéry gtowy okoto lub
powyzej urzgdzenia podajgcego do komory mézgowej. Jednak objawy te mogg wystepowaé

réwniez w kontekscie zakazen zwigzanych z wyrobem.

Konieczna jest kontrola miejsca infuzji i droznosci w celu wykrycia przeciekow i (lub) usterek
urzadzenia podajgcego do komory mozgowej przed rozpoczeciem infuzji. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe zakazen zwigzanych z wyrobem mogg nie by¢ oczywiste, dlatego
prébki ptynu mozgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowaé na obecnos¢ zakazeh
podklinicznych zwigzanych z wyrobem. Moze byé konieczna konsultacja z neurochirurgiem
w celu potwierdzenia integralnosci urzgdzenia. Podawanie produktu leczniczego BRINEURA®
nalezy przerwa¢ w przypadku awarii urzgdzenia. Urzgdzenie dostepowe moze wymagac

wymiany przed kolejnymi infuzjami.

Degradacja materiatu zbiornika urzgdzenia podajgcego do komory mézgowej nastepuje po
dtugich okresach stosowania, zgodnie ze wstepnymi wynikami badan laboratoryjnych i jak
obserwowano w badaniach klinicznych po okoto 4 latach stosowania. W dwdch przypadkach
klinicznych, urzadzenie podajgce do komory moézgowej nie wykazywato oznak uszkodzenia
podczas infuzji. Jednak po usunieciu widoczna byta degradacja materiatu urzadzen i byto to
zgodne z badaniami laboratoryjnymi urzgdzenia podajgcego do komory modzgowe;j.
Urzgdzenie podajgce wymieniano i chorzy wznawiali leczenie produktem leczniczym
BRINEURA®. Wymiane urzadzenia podajgcego nalezy rozwazyé przed uptywem 4 lat
regularnego podawania produktu leczniczego BRINEURA®, jednak zawsze nalezy upewni¢
sie, ze urzgdzenie podajgce do komory mdzgowej jest stosowane zgodnie z instrukcjami
odpowiedniego producenta wyrobu medycznego. W przypadku powikfan zwigzanych
z urzadzeniem podajgcym do komory mbézgowej, patrz zalecenia producenta urzgdzenia na
etykiecie. Nalezy zachowac ostroznos¢ u chorych ze skionnoscig do powiktan w wyniku
podawania produktéw leczniczych do komoér mézgowych, w tym chorych z wodogtowiem

obturacyjnym.
Monitorowanie kliniczne i laboratoryjne

Objawy czynnosci zyciowych powinny by¢ monitorowane w placéwce opieki zdrowotnej przed

rozpoczeciem infuzji, okresowo podczas infuzji i po zakonczeniu infuzji. Po zakonczeniu infuzji,
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nalezy oceni¢ stan kliniczny chorego. Obserwacja moze by¢ konieczna przez dtuzszy okres,

jezeli sg ku temu wskazania kliniczne, zwtaszcza u chorych w wieku ponizej 3 lat.

Nalezy monitorowa¢ zapis EKG podczas infuzji u chorych z bradykardig, zaburzeniami
przewodzenia albo z wadami strukturalnymi serca w wywiadzie, gdyz u niektérych chorych
z chorobg CLN2 mogg wystgpi¢ zaburzenia przewodzenia lub choroby serca. U chorych
Zz czynnoscig serca w normie nalezy regularnie monitorowaé 12-kanatowy zapis EKG co

6 miesiecy.

Prébki ptynu moézgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowaC na obecnos¢ zakazen

podklinicznych zwigzanych z wyrobem.
Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania produktu leczniczego BRINEURA® zgtaszano reakcje anafilaktyczne.
Nalezy podjg¢ odpowiednie $rodki ostroznosci i umozliwié tatwy dostep do pomocy medyczne;j
podczas podawania produktu leczniczego BRINEURA®. Jezeli wystgpig reakcje
anafilaktyczne, infuzje nalezy natychmiast przerwac i rozpoczgé odpowiednie postepowanie
medyczne. Nalezy uwaznie obserwowaé chorego w czasie i po infuzji. W przypadku

wystgpienia anafilaksji nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy ponownym podaniu.
Zawartos¢ sodu i potasu

Produkt leczniczy zawiera 17,4 mg sodu w fiolce produktu leczniczego BRINEURA® i roztworu
ptuczacego, co odpowiada 0,87% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu
u 0s6b dorostych. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mml (39 mg) potasu na fiolke, to

znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od potasu’”.
Dzieci i mlodziez

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce chorych z zaawansowang progresjg choroby
W momencie rozpoczecia leczenia i nie sg dostepne zadne dane kliniczne dotyczgce dzieci
w wieku ponizej 1 roku. U noworodkéw integralnosc¢ bariery krew-mozg moze by¢ zaburzona.
U dzieci ponizej 3 lat zwiekszona ekspozycja na produkt leczniczy w strukturach obwodowych

nie byta wigzana z wyrazng zmiang profilu bezpieczenstwa.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Cerliponaza alfa jest rekombinowanym
ludzkim biatkiem. Ekspozycja ogdlnoustrojowa jest ograniczona w wyniku podawania do
komory moézgowej, zatem interakcje miedzy cerliponazg alfa i lekami metabolizowanymi przez

enzymy cytochromu P450 sg mato prawdopodobne.
Wpltyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych dotyczacych stosowania cerliponazy alfa u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono
badan nad wptywem cerliponazy alfa na rozréd u zwierzat. Nie wiadomo, czy cerliponaza alfa
moze spowodowaé uszkodzenie ptodu u kobiet w cigzy, ani czy moze wptywac na zdolnosci
rozrodcze. Kobiety w cigzy moga przyjmowaé produkt leczniczy BRINEURA® tylko

w przypadku wyraznej konieczno$ci.

Brak wystarczajgcych danych dotyczgcych przenikania cerliponazy alfa/metabolitow do mleka
ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Podczas leczenia

produktem leczniczym BRINEURA® nalezy przerwaé karmienie piersig.
Nie przeprowadzono badah wptywu cerliponazy alfa na ptodnosé u ludzi lub zwierzat.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wplywu cerliponazy alfa na zdolno$¢ prowadzenia

i obstugiwania urzadzen mechanicznych.
18.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane byly oceniane u 38 chorych z chorobg CLN2, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke produktu leczniczego BRINEURA® w badaniach klinicznych trwajgcych

do 309 tygodni lub w ramach doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Najczestsze (> 20%) dziatania niepozgdane zaobserwowane podczas badan klinicznych
produktu leczniczego BRINEURA® to gorgczka, drgawki, mate stezenie biatka w PMR, zmiany
w zapisie EKG, wymioty, problemy z igtg, zakazenia zwigzane z wyrobem i nadwrazliwo$¢.

Zaden z chorych nie musiat przerwac¢ leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.
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BRINEURA®
na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

(cerliponaza alfa) w

leczeniu

chorych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozadane

zwigzane ze stosowaniem CER.

Tabela 97.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych produktem

leczniczym BRINEURA®

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego

Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia ogolne i stany

W miejscu podania

Badania diagnostyczne

Zgtoszenia dotyczace produktu

Dziatania niepozadane

Zakazenie zwigzane z wyrobem*

Czestosc¢ wystepowania

Bardzo czesto

Zapalenie opon mézgowych

Nieznana

Nadwrazliwos$¢

Bardzo czesto

Reakcja anafilaktyczna

Czesto

Drazliwosé

Bardzo czesto

Napady drgawek™*, bdl gtowy, pleocytoza
ptynu mézgowo-rdzeniowego

Bardzo czesto

Bradykardia Czesto
Wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto
Wysypka, pokrzywka Czesto

Gorgczka***

Bardzo czesto

Roztrzesienie, podraznienie w miejscu
umieszczenia wyrobu medycznego

Czesto

Zwiekszone stezenie biatka w PMR,
nieprawidtowosci zapisu EKG, zmniejszone
stezenie biatka w PMR

Bardzo czesto

Usterki urzadzenia: nieszczelne urzadzenie,
problem z igtg”, wadliwe dziatanie
urzgdzenia

Bardzo czesto

Niedroznos$¢ urzadzenia®™*, pekniecie
urzadzenia

Czesto

Przemieszczenie urzgdzenia™*

Nieznana

*Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis

**atoniczne napady padaczkowe, drgawki kloniczne, upadki, padaczka, uogodlnione napady toniczno-
kloniczne, padaczka miokloniczna, napady czesciowe, napady mate, napady drgawkowe, napady

gromadne i status epilepticus

*kk

AMzator przeptywu w cewniku

MMy badaniach klinicznych nie stwierdzono przemieszczenia urzadzenia

goraczka obejmuje tgcznie preferowane terminy ,gorgczka” i ,wzrost temperatury ciata”
Aprzemieszczenie sie igly infuzyjnej
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18.1.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Drgawki

Drgawki sg czestym i spodziewanym objawem choroby CLN2. W badaniach klinicznych u 31
(82%) sposrdd 38 chorych leczonych cerliponazg alfa wystgpity zdarzenia, ktére mozna
zaklasyfikowa¢ wedtug systemu MedDRA jako drgawki. Najczesciej zgtaszane zdarzenia,
ktorym towarzyszg drgawki, to napady padaczkowe, padaczka i uogolnione napady toniczno-
kloniczne. Uznano, ze 4% wszystkich przypadkéw drgawek byly zwigzane z cerliponazg alfa.
Ich przebieg zawierat sie w przedziale od tagodnego do ciezkiego, stopien 1-4 wg CTCAE.
Drgawki ustaty po zastosowaniu standardowych s$rodkéw przeciwdrgawkowych i nie

spowodowaty przerwania stosowania produktu leczniczego BRINEURA®.
Nadwrazliwos¢

Reakcje alergiczne zaobserwowano u 19 (50%) sposréd 38 chorych przyjmujgcych produkt
leczniczy BRINEURA®. Ciezkie (stopien 3 wg CTCAE) reakcje alergiczne wystgpity u 6
chorych. U Zzadnego z tych chorych nie przerwano leczenia. Reakcje alergiczne
zaobserwowano u 5 (63%) z 8 chorych w wieku < 3 lat w poréwnaniu do 14 (47%) z 30 chorych
w wieku = 3 lat. Najczestsze objawy obejmowaty gorgczke z wymiotami, pleocytoze lub
drazliwosc, ktore sg niezgodne z klasyczng nadwrazliwoscig pochodzenia immunologicznego.
Te reakcje niepozgdane zaobserwowano podczas infuzji lub w czasie 24 godzin po
zakonczeniu infuzji. Nie wptywaty one na leczenie. Objawy ustgpity z czasem lub po podaniu

lekéw przeciwgorgczkowych, przeciwhistaminowych i (lub) glikokortykosteroidow.
Immunogennos¢

Bardzo czesto wykrywano przeciwciata przeciwlekowe (ADA) w surowicy krwi i ptynie
mobzgowo-rdzeniowym. Nie stwierdzono wptywu ADA na farmakokinetyke, skutecznos¢ lub

bezpieczenstwo stosowania. Jednak dane sg ograniczone.

18.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
EMA RMP 2023

Wedlug danych przedstawionych w dokumencie EMA RMP 2023, do istotnych
zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego BRINEURA®
nalezg: reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcje anafilaktyczne), problemy z urzgdzeniem
(zakazenie/ blokada/ przemieszczenie/ degradacja urzgdzenia), niepozgdane reakcje

polekowe zwigzane 2z drgawkami. Do istotnych potencjalnych zagrozen naleza:
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immunogennos¢, zdarzenia sercowe/ bradykardia, zapalenie opon mézgowych i wodogtowie.
Wskazano brak danych w zakresie: dtugoterminowego bezpieczenstwa i toleranc;ji, stosowania
w cigzy i podczas laktacji, u chorych < 2r.z., u chorych > 8 r.z. oraz u chorych z zaawansowang

postacig CLN2.

18.1.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2024

W dokumencie FDA wydanym w 2024 roku wskazano na nastepujgce szczegolne ostrzezenia

i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem CER:

e reakcje nadwrazliwoéci, w tym anafilaksja;

e zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i inne zakazenia zwigzane z urzgdzeniami
dostepu dokomorowego;

o powiktania zwigzane z urzgdzeniami do dostepu dokomorowego;

e dziatania niepozgdane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego;

e reakcje zwigzane z infuzja.

Jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane (wystepujgce u 28% chorych) przy
stosowaniu CER wskazano: gorgczke, nieprawidtowosci w EKG, zmniejszone stezenie biatka
w plynie mozgowo-rdzeniowym, wymioty, drgawki, powiktania zwigzane z urzgdzeniem,
nadwrazliwo$¢, zwiekszone stezenie biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym, krwiak, bdl gtowy,
drazliwo$¢, pleocytoze, zakazenia zwigzane z urzadzeniem, bradykardige, uczucie

roztrzesienia i niedocisnienie.

18.1.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z baz
ADRReports, WHO UMC i AEMS

Na stronach internetowych ADRReports, WHO UMC oraz AEMS odnaleziono dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania cerliponazy alfa. Informacje zamieszczone na tych stronach
internetowych nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazach ADRReports, WHO UMC oraz AEMS najczesciej wystepujacymi przypadkami byty

zdarzenia z kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu




& o (oot -
N ANTA BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 249

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig
produktu. W bazach ADRReports i AEMS dodatkowo, czesto wystepowaty zaburzenia

w wynikach badan laboratoryjnych, natomiast w bazie WHO UMC — zaburzenia zotadka i jelit.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 98.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
cerliponazg alfa
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
ADRReports (data zbierania danych: 03.05.2026 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)
WHO UMC (data zbierania danych: 03.05.2026 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)
Baza AEMS (data zbierania danych w bazie: 05.05.2026 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych ze strony internetowej ADRReports, WHO UMC i
AEMS [ADRReports 2026, WHO UMC 2026, AEMS 2026].
Dane wyszukiwania: 05.05.2026 r.
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19. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
klinicznych z rownoczasowg grupg kontrolng, a wykonanie porownania
z komparatorem mozliwe byto wytgcznie z uwzglednieniem danych z historycznej
grupy kontrolnej (badanie 190-203, 190-201/202, MAA oraz Schulz 2025).
Pomimo zwigzanych z tym poréwnaniem ograniczen, warto podkresli¢, iz w kazdym
badaniu grupa kontrolna zostata dopasowana w stosunku 1:1 z uwzglednieniem
najwazniejszych czynnikéw, tj. wieku chorego, poczatkowego wyniku w skali ML CLN2
przed rozpoczeciem leczenia oraz genotypu. Niemnigej jednak, baza naturalnej historii
choroby stanowita najwieksze dostepne zrédio danych, a czas obserwacji w obu
grupach byt wystarczajgcy, aby mozliwe byto wiarygodne poréwnanie ocenianegj
technologii z brakiem leczenia. W celu ograniczenia ryzyka btedu autorzy publikacji
Schulz 2024 przeprowadzili analizy wspomagajace, w tym dopasowanie chorych na
poziomie indywidualnym oraz uwzglednienie zmiennych towarzyszacych, ktore
potwierdzity obserwowang korzys$¢ terapeutyczng. Warto podkresli¢, ze juz w 2017
roku EMA, dysponujgc ograniczonym zakresem dostepnych danych z badania 190-
201/202, uznata je za wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii CER, a obecnie
dostepne, znacznie liczniejsze dowody potwierdzajg te ustalenia, dostarczajgc
spéjnych i jednoznacznych wnioskéw dotyczgcych jej skutecznosci [EMA EPAR 2017].
Wedlug danych demograficznych przedstawionych w publikacjach kluczowe
parametry, takie jak srednia/mediana wieku w momencie rozpoczecia badania oraz

wyniki w skali ML CLN2 w obu dopasowanych grupach byly homogeniczne;

na podstawie dostepnych danych niemozliwe byto przeprowadzenie analizy profilu
bezpieczenstwa terapii CER wzgledem komparatora. Whnioski na temat profilu
bezpieczenstwa badanej interwencji sformutowano na podstawie wynikoéw badan
jednoramiennych oraz informacji pochodzacych od urzeddéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem

informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne;

nie odnaleziono rowniez przeglgdow systematycznych oceniajgcych interwencje

badang w populacji docelowej. Jednak wyniki odnalezionych badarn obserwacyjnych
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umozliwiajgcych praktyczng ocene skutecznosci i bezpieczenstwa CER u chorych

z CLN2 potwierdzajg wyniki badan eksperymentalnych;

wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa CER mozliwe byto na
podstawie wynikow dla grupy chorych o niewielkiej liczebnosci. Niemniej jednak
z uwagi na niskg czesto$¢ wystepowania choroby oraz jej szybko postepujgcy
charakter i Smiertelnos¢ w mtodym wieku, nie nalezy tego uzna¢ za znaczace

ograniczenie analizy;

zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw publikacji Schulz 2024 skala
ML CLN2 ma pewne ograniczenia, poniewaz cechuje sie niewielkg czutoscig —
poszczegdblna punktacja obejmuje szeroki zakres funkcji. Zostata jednak wybrana jako
gtébwny punkt kohcowy skutecznosci, poniewaz umozliwia obiektywng ocene

i poréwnanie wynikow leczenia z danymi historycznymi;

w badaniach eksperymentalnych 790-203 i 190-201/202 jako terapie wspomagajgcag
(BSC) stosowano leki o zréznicowanym mechanizmie dziatania, nacelowane na
redukcje objawdw choroby zidentyfikowanych u uczestnikéw tych badan, a takze
stosowane w okresie okoto zabiegowym (zwigzane prawdopodobnie z koniecznoscig
wszczepiania urzgdzenia do komory mézgowej). Niektore z tych lekéw nie sg obecnie
finansowane w Polsce w populacji docelowej. Jednakze warto zaznaczyé¢, iz
w populacji chorych z CLN2 mogg by¢ stosowane leki roznego rodzaju, indywidualnie
dobierane do kazdego przypadku. Zatem BSC podawane w ramach badania
klinicznego, tj. wybor konkretnych substancji aktywnych nalezy uznac¢ za przyktadowy
oraz reprezentatywny dla populacji docelowej, tym samym nie stanowi ono
ograniczenia w niniejszej analizie. W przypadku badah dotyczacych choréb
ultrarzadkich, takich jak CLN2, w ktérych jedyng mozliwg opcjg porownawczg jest
zbior interwencji sktadajgcych sie na leczenie wspomagajgce, taki sposéb
postepowania jest standardowg praktykg. Ze wzgledu na ograniczenia badawcze,
niezwykle rzadko istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia w ramach badania klinicznego

petnego spektrum dostepnych opcji terapeutycznych wchodzacych w sktad BSC;

nie odnaleziono dokfadnych informacji na temat BSC stosowanego w grupach
kontrolnych (kohorty z badania 790-901 oraz z bazy DEM-CHILD). Poniewaz jednak

sg to chorzy z historycznej grupy kontrolnej (opis naturalnego przebiegu choroby),
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nalezy przyjg¢, iz byli oni leczeni objawowo, azatem otrzymywali oni

zindywidualizowane BSC zgodnie z praktyka kliniczng w danym os$rodku.
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20. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia CER wzgledem

BSC u chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2).
Ocena skutecznosci

W analizie przedstawiono wyniki z dwoch badan jednoramiennych eksperymentalnych
190-203 oraz 190-201/202, uzupetnione o wyniki badan obserwacyjnych. Dzieki dostepnosci
danych dotyczgcych naturalnego przebiegu choroby (historyczna grupa kontrolna), mozliwa
byta analiza poréwnawcza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego BRINEURA®
wzgledem dotychczas standardowo stosowanego leczenia objawowego (BSC). Dane
poréwnano na podstawie wszystkich mozliwych do zestawienia punktéw kohicowych (dane
niedopasowane), jak réwniez z zastosowaniem analizy par dopasowanych pod wzgledem
2 oraz 3 czynnikow kluczowych w tej jednostce chorobowej, tj. wieku chorego, poczatkowego

wyniku w skali CLN2 oraz genotypu.
Czas do wystgpienia progresji choroby

W badaniu 790-203 wykazano, ze w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng zastosowanie
CER jest zwigzane z istotnym statystycznie obnizeniem o 91% ryzyka trwatej progresji CLN2,
definiowanej jako pogorszenie o co najmniej 2 punkty lub uzyskanie wyniku O punktoéw w skali
ML CLN2. Mediana czasu do progresji choroby nie zostata osiggnieta w grupie chorych
leczonych CER, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 103 tygodnie [NICE 2024]. Z kolei
w analizie populacji dopasowanej 1:1 z badania 190-201/202 wykazano, ze ryzyko
wystgpienia pogorszenie o 2 punkty lub wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 byto 0 94% nizsze
wsrod chorych leczonych CER niz w grupie z naturalnym przebiegiem choroby. Mediana czasu
do wystgpienia tego zdarzenia byta 5,3 razy dtuzsza u chorych leczonych w badaniach
190-201/202 niz w grupie kontrolnej [NICE 2024].

Leczenie cerliponazg alfa wykazuje silny efekt terapeutyczny zaréwno w zakresie funkcji
motorycznych, jak i jezykowych u chorych z CLN2, co potwierdza wynik HR w populacji
dopasowanych chorych z badania 190-201/202 wynoszgcy odpowiednio 0,02 i 0,11.

Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 $wiadczy o najciezszym stadium choroby, ktére
charakteryzuje sie catkowitym brakiem mobilnoéci oraz mozliwosci porozumiewania sie przez
chorego. W grupie chorych leczonych CER w badaniu 190-203, w poréwnaniu z historyczng

grupg kontrolng, odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko osiggniecia 0 punktow
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w skali ML CLN2 (HR = 0,00; 95% CI: 0,00; n/o). W okresie obserwacji zaden chory
otrzymujacy leczenie enzymatyczne nie osiggnat 0 punktéw, co uniemozliwito wyznaczenie
czasu do osiggniecia tego punktu koncowego. Dla poréwnania, w grupie kontrolnej mediana
czasu do uzyskania 0 punktow wynosita 163 tygodnie [NICE 2024]. W trwajgcym ok. 6 lat
badaniu 7190-201/202 u chorych otrzymujgcych leczenie CER w poréwnaniu z historyczng
grupg kontrolng zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo
uzyskania wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 (HR=0,02; 95% CI: 0,00; 0,08).

Nalezy podkresli¢, ze w poréwnaniu z nieleczonymi chorymi zastosowanie CER wigzato sie
ze znamiennym statystycznie spowolnieniem progresji choroby we wszystkich podgrupach
wiekowych, przy czym chorzy rozpoczynajgcy leczenie w mtodszym wieku wykazywali

wolniejszg progresje CLN2.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby

W 169. tygodniu badania 7190-203 trwate pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 punktow w skali
ML CLN2 raportowano u 82,1% chorych z historycznej grupy kontrolnej w poréwnaniu z 16,7%
chorych leczonych CER. Z kolei u starszych dzieci uczestniczgcych w badaniu 790-201/202
istotng statystycznie réznice raportowano w 289. tygodniu obserwacji, przy czym brak progresji
choroby odnotowano u 47,1% chorych otrzymujgcych CER w poréwnaniu do 6% chorych

z historycznej grupy kontrolne;.
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2

W badaniu 790-203 odnotowano istotne statystycznie spowolnienie tempa progresji choroby
wsrod chorych leczonych CER wzgledem naturalnego przebiegu CLN2, o czym $wiadczy
$rednia réznica miedzy grupami wynoszaca 1,15 punktu. Srednie tempo pogorszenia wyniku
w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych wyniosto 0,15 punktu na 48 tygodni
w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do 1,3 punktu na 48 tygodni w historycznej
grupie kontrolnej. Nalezy podkresli¢, ze ws$réd chorych leczonych CER z najmtodszej
podgrupy wiekowej (chorzy < 2 r.z.) nie odnotowano pogorszenia wyniku w skali ML CLNZ2, co

Swiadczy o kluczowym znaczeniu mozliwie jak najwcze$niejszego rozpoczecia terapii.

W badaniu 790-201/202 réwniez raportowano istotnie statystycznie spowolnienie tempa
progresji choroby na korzys¢ grupy badanej, przy czym Srednie tempo pogorszenia wyniku
w skali ML CLN2 wyniosto 0,38 punktu na 48 tygodni w grupie chorych leczonych CER

w poréwnaniu do 2,13 punktu na 48 tygodni w historycznej grupie kontrolnej.
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Zmiana wyniku w skali ML CLN2

Na podstawie danych badania 790-203 stwierdzono, ze chorzy leczeni CER wykazywali
stabilnos¢ wynikow w skali ML CLN2 od momentu rozpoczecia badania do jego zakonczenia.
Odmienny przebieg choroby zaobserwowano w grupie kontrolnej, w ktorej wystepowato
wyrazne i postepujgce pogorszenie wynikow, co odzwierciedla naturalny przebieg CLN2
[NICE 2024].

W analizie catkowitej skali CLN2, obejmujgcej oprocz funkcji motorycznych i jezykowych
réwniez funkcje wzrokowe i drgawki, takze odnotowano dtugoterminowg stabilizacje wynikow
wsrod chorych leczonych cerliponazg alfa, co wskazuje na trwaty i wieloaspektowy efekt
terapeutyczny w poréwnaniu do grupy kontrolnej z naturalnym przebiegiem choroby
[NICE 2024].

Czas do wystgpienia objawéw choroby

W podgrupie chorych z badania 7190-203 z maksymalnym wynikiem w skali MLVS CLN2,
oznaczajgcym brak objawéw choroby w zakresie funkcji motorycznych, jezykowych,
wzrokowych oraz drgawek wykazano pieciokrotne zmniejszenie ryzyka pogorszenia CLN2
w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR=0,209; 95% CI: 0,059; 0,735). Mediana czasu do
wystgpienia objawdw choroby wynosita 67 tygodni w historycznej grupie kontrolnej, podczas
gdy w grupie chorych leczonych CER mediana nie zostata osiggnieta [NICE 2024]. Swiadczy
to o korzysciach terapeutycznych wynikajgcych z mozliwie najwczesniejszego rozpoczecia
leczenia cerliponazg alfa, ktére moze przyczynic sie do dtugoterminowej stabilizacji przebiegu

choroby i zahamowania jej postepu juz we wczesnych etapach klinicznych.
Czas do wystgpienia zgonu

Wsrdd chorych leczonych CER z badania 190-201/202 zaobserwowano istotnie statystycznie
ryzyko zgonu nizsze w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem CLN2 (HR = 0,04; 95% CI: 0,00;
0,30). Mediana wieku zgonu w historycznej grupie kontrolnej wynosita 10,4 lat. W grupie
chorych leczonych enzymatyczng terapig zastepczg nie odnotowano przypadku zgonu,
a $redni wiek w chwili podania ostatniej dawki CER wynosit 10 lat. Spdéjne wyniki
zaobserwowano w przypadku dopasowania grupy badanej i kontrolnej w stosunku 1:1
[NICE 2024]. Czas do wystgpienia zgonu stanowi jeden z najwazniejszych punktéw

koncowych, bezposrednio swiadczgcych o wysokiej skutecznosci leczenia cerliponaza alfa.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 256

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W ramach uzupehniajgcej analizy skutecznosci przedstawiono dodatkowe wyniki
jednoramiennych badan eksperymentalnych oraz dane z badan typu RWE. Wyniki badan
obserwacyjnych (Schulz 2025, MAA, Gaur 2024, Guelbert 2024) potwierdzajg wnioski z badan
eksperymentalnych, wykazujgc, ze wysoka skutecznos¢ leczenia cerliponazg alfa znajduje

petne odzwierciedlenie w rzeczywistej praktyce klinicznej.

W badaniu Spaull 2024 oceniano spektrum oraz progresje zaburzen ruchowych u dzieci
z CLN2 leczonych CER w ramach enzymatycznej terapii zastepczej. Analiza wykazata, ze
najczesciej obserwowano ataksje i mioklonie, natomiast u ponad potowy chorych wystepowaty
réwniez dystonia i spastycznos¢. Autorzy wskazali ponadto, Zze zastosowanie terapii
enzymatycznej wigzato sie ze spowolnieniem progresji zaburzen ruchowych ocenianych w
skali UBDRS.

Zmiany w obrazie MRI mézgu

Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 charakteryzuje sie utratg objetosci istoty szarej kory
mozgowej, a mniejszy ubytek objetosci moézgu wskazuje na wolniejszg progresje choroby.
Podczas ostatniej oceny w badaniu 7190-203 zaobserwowano S$rednie procentowe
zmniejszenie catkowitej objetosci istoty szarej kory mdozgowej o 10,3% oraz catkowitej
objetosci mézgu o 3,5% wzgledem wartosci poczgtkowych. Zblizone wyniki zaobserwowano
w badaniu 190-201/202, w ktérym Srednia zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej wynosita -
9,7% w 49. tygodniu oraz -13,4% w 145. tygodniu badania. Na podstawie dostepnych danych

mozna wnioskowag, ze leczenie CER zwigzane jest ze stabilizacjg progresji choroby.

Ocena etapu rozwojowego

Oceny etapu rozwojowego dokonano za pomocg zrewidowanego testu Denver stuzgcego do
identyfikacji zaburzen poznawczych i behawioralnych oraz oceny etapéw rozwoju u dzieci od
urodzenia do 6. roku zycia. Skala ocenia, jaki odsetek dzieci w danym wieku potrafi wykonaé
okreslone zadania w czterech obszarach: spoftecznym, motoryki matej, jezykowym oraz
motoryki duzej. Wyzszy wynik swiadczy o lepszym rozwoju psychoruchowym dziecka.
Poréwnanie wynikéw rozwojowych odpowiadajgcych wiekowi biologicznemu wzgledem wieku
w chwili oceny dla czterech obszarow rozwoju ocenianych za pomocg zrewidowanego testu

Denver w badaniu 7190-203 wykazato, ze:

e najmtodsi chorzy leczeni CER rozwijali sie¢ w tempie zgodnym z normg rozwojowa;
e najstarsi chorzy wykazywali minimalny postep rozwojowy lub jego catkowity brak;
e chorzy w Srednim przedziale wiekowym osiggali postep, lecz w tempie wolniejszym niz

norma rozwojowa [NICE 2024].
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Ocena jakosci zycia

Trzy dostepne publikacje umozliwity odniesienie sie do Kklinicznej istotnosci wynikéw
kwestionariuszy CLN2-QoL, PedsQL oraz EQ-5D uzyskanych w badaniach oceniajgcych
skutecznos$c¢ leczenia CER [Due 2024, Gissen 2021, Specchio 2024]. Odnaleziono doniesienia
dotyczgce minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla kwestionariusza CLN2-QolL, ktére dla
czesci punktow koncowych (wynik ogélny oraz podskala dotyczaca drgawek) wskazywaty na
istotng klinicznie korzy$¢ z leczenia CER. W zwalidowanym kwestionariuszu CLN2-QoL
minimalng istotng klinicznie zmiane ogoétem okreslono jako 6,91 pkt. W badaniu 790-201
wykazano Kklinicznie istothg poprawe wzgledem wartosci poczatkowych wynoszacg 8,1
punktéw w okresie 48 tygodni [Due 2024]. Natomiast w 289. tygodniu obserwacji odnotowano
stabilizacje jakoéci zycia ze s$rednim wynikiem wynoszgcym -0,6 punktéw, co zostato

dodatkowo potwierdzone wynikami uzyskanymi w programie MAA [NICE 2024].

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych jako$¢ zycia u nieleczonych chorych z CLNZ2,
wynikajgcy m.in. z ultrarzadkiego charakteru choroby, poréwnanie wynikow z naturalnym
przebiegiem choroby nie byto mozliwe. Niemniej jednak kierunek zmian obserwowanych we
wszystkich zastosowanych narzedziach oceny pozostaje zgodny z przewidywanym
przebiegiem choroby. Zaobserwowano stabilnos¢ wynikow w catym okresie obserwacji,
a wszystkie dane wskazujg na brak negatywnego wptywu leczenia CER na jakos$¢ zycia
chorych [NICE 2024].

Ocena bezpieczenstwa

Na podstawie dostepnych informacji niemozliwe byto poréwnanie profilu bezpieczenstwa
interwencji z komparatorem. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze nieleczona posta¢ CLN2
charakteryzuje sie bardzo ciezkim, szybko postepujgcym przebiegiem, prowadzgcym do

zgonu zazwyczaj przed 10. rokiem zycia.

W badaniu 190-203 wszyscy chorzy doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego, z czego wiekszos¢ raportowano w 1. lub 2. stopniu nasilenia. U 10 chorych
wystgpity zdarzenia niepozgdane w 3. stopniu nasilenia. Wszyscy chorzy, u ktérych
raportowano wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, kontynuowali udziat w badaniu.
Nie odnotowano zadnych zgondw ani zdarzen niepozgadanych prowadzgcych do trwatego

przerwania leczenia.

U 78,6% chorych odnotowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z badanym

lekiem. Najczesciej zgtaszanymi byly goragczka u 57,1% oraz reakcje nadwrazliwosci u 28,6%
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chorych. Nie stwierdzono wystgpienia zdarzen niepozadanych 4. stopnia zwigzanych

Z leczeniem.

U wszystkich chorzy wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania, w tym ok. 36% chorych doswiadczyto zdarzeh zwigzanych z urzgdzeniem
dokomorowym, ok. 21% chorych z uktadem sercowo-naczyniowym oraz ok. 71% chorych
z nadwrazliwoscig. Nie odnotowano zdarzeh niepozadanych zwigzanych z zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych, wodogtowiem oraz nieoczekiwanym szybkim pogorszeniem wyniku
w skali CLN2.

W badaniach 190-201 oraz 190-202 nie wystgpit zaden przypadek zgonu, ani zdarzenie

niepozadane prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia.

W okresie obserwacji wynoszgcym 289 tygodni zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym

lekiem wystapity u ok. 96% chorych, I
|
|
|

Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z badanym lekiem byta
goraczka |G (o= wystapita u 45,8% chorych. Stosunkowo czesto
obserwowano nadwrazliwos¢ (41,7%), drgawki (37,5%) i wymioty (25,0%). Wystgpienie
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem odnotowano u blisko jednej
trzeciej chorych, jednakze ustgpity one po wprowadzeniu odpowiedniej terapii, nie wptywajac
na ciggtosc leczenia CER. Do ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem

nalezaty: nadwrazliwosc¢ (29,2%), reakcja zwigzana z infuzjg oraz pleocytoza (po 4,2%).

Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa

Wyniki badan obserwacyjnych sg zgodne z wynikami badan eksperymentalnych w zakresie

profilu bezpieczenstwa leczenia.

W badaniu Schulz 2025 u ok. 67% chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego
zdarzenia niepozagdanego zwigzanego z badanym lekiem, a u ok. 29% chorych zdarzenie
niepozadane zakonczyto sie hospitalizacjg. Dodatkowo w badaniu nie wystgpit Zzaden
przypadek zgonu, podczas gdy w dopasowanej kohorcie historycznej w analogicznym okresie

zmarto 28,6% chorych.
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Wyniki dtugoterminowych badan 790-501, 190-502 oraz 190-504 dotyczacych
bezpieczehnstwa leczenia CER wykazaly, ze terapia byta na ogo6t dobrze tolerowana
i charakteryzowata sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa u chorych na CLN2. Sposréod
wszystkich uczestnikow tych badan tylko 1 (2,1%) chory w badaniu 190-504 przerwat leczenie
z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego. Nie odnotowano przypadkéw zmniejszenia
dawki z powodu zdarzeh niepozgdanych, a wiekszo$¢ zdarzen miata tagodne Ilub

umiarkowane nasilenie.

W badaniu Whiteley 2026 oceniano czestos¢ oraz charakter reakcji zwigzanych z infuzjg
u chorych z CLN2 leczonych CER w warunkach jednego osrodka. Nalezy podkresli¢, ze
analiza obejmuje 10-letnie doswiadczenie w stosowaniu infuzji CER, stanowigce istotny zbior
danych dtugoterminowych. Analiza wykazata, ze dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem
leku byly najczesciej tagodne i mozliwe do kontrolowania przy zastosowaniu odpowiedniego
monitorowania oraz premedykacji. Z kolei w publikacji Fote 2025 analizowano postepowanie
w przypadku dodatnich posiewdw plynu moézgowo-rdzeniowego u pacjentéw z CLN2
posiadajgcych dokomorowe systemy infuzyjne do podawania leku. Autorzy wskazali, ze
wiekszos¢ dodatnich posiewdw miata charakter kolonizacji o niskiej zjadliwosci i nie wymagata

wymiany urzadzenia ani intensywnej antybiotykoterapii.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla CER wykorzystano dane pochodzgce
z ChPL BRINEURA®, FDA 2024, EMA RMP oraz z ADRReports 2026, AEMS 2026 i WHO
UMC 2026.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi CER zgodnie z ChPL BRINEURA® byly
gorgczka, drgawki, mate stezenie biatka w PMR, zmiany w zapisie EKG, wymioty, problemy

z igta, zakazenia zwigzane z urzgdzeniem i nadwrazliwosc.

W bazach ADRReports, WHO UMC oraz AEMS najczesciej wystepujacymi przypadkami byty
zdarzenia z kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig
produktu. W bazach ADRReports i AEMS dodatkowo odnotowano zaburzenia w wynikach

badan laboratoryjnych, natomiast w bazie WHO UMC — zaburzenia zotadka i jelit.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku BRINEURA® w populacji docelowej przeprowadzono
na podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA

w 2017 roku. Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie
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udowodnionych korzysci terapeutycznych stosowania CER. Na podstawie dostepnych
danych, nie wykazano wystepowania zdarzeh niepozgdanych budzgcych istotne zastrzezenia
dotyczgce bezpieczenstwa. Z uwagi na niewielkie rozpowszechnienie choroby, prowadzgcej
do przedwczesnego zgonu, dane z jednoramiennych badan klinicznych uznano za
wystarczajgce do zarejestrowania produktu leczniczego BRINEURA® na zasadzie

wystepowania szczegolnych okolicznosci.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku BRINEURA® oceniono jako korzystny
Whioski

Analiza skutecznoéci CER wzgledem BSC wykazata znamienng przewage aktywnego
leczenia dla kluczowych efektéw zdrowotnych, ocenianych na podstawie odpowiedzi na
leczenie w skali CLN2, zmodyfikowanego testu Denver oraz czasu do zgonu w dtugim okresie
obserwaciji. Co wiecej, uzupetniajgce dane jednoramienne dla CER na temat skutecznosci leku
jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania produktu leczniczego BRINEURA®,

réwniez w ocenie zmian w obrazach MRI oraz jakosci zycia.

Wykazano, ze BRINEURA® istotnie spowalnia oraz stabilizuje postep choroby poprzez
utrzymanie funkcji motoryczno-jezykowych, co przektada sie na mozliwos¢ osiggania kamieni

milowych rozwoju, zmniejszenie czestosci napadoéw padaczkowych oraz poprawe przezycia.

Ponadto BRINEURA® charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, bez
obserwowanego negatywnego wptywu na jakoS¢ Zzycia, co potwierdza zasadnosC jej

diugotrwatego stosowania u chorych z CLN2.

Powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna pozwolitaby na
dostep do jedynego, zarejestrowanego skutecznego leczenia w populacji chorych na
ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2. Dlatego tez, biorgc pod uwage wszystkie
dostepne dane, a takze majac na uwadze wzgledy etyczne, nalezy uzna¢ za zasadne

finansowanie BRINEURA® (cerliponazy alfa) w populacji docelowej.




& o (oot -
NA L TA BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 261

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

21. Dyskusja

Wyniki oparte o przeprowadzone poréwnanie aktywnego leczenia wzgledem historycznej
grupy kontrolnej wskazujg na istotng statystycznie przewage CER wzgledem BSC w ocenie
skuteczno$ci leczenia poprzez tagodzenie objawdw, spowolnienie postepu choroby oraz
poprawe przezycia. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych pozwala ponadto
wnioskowag, iz profil bezpieczenstwa CER jest akceptowalny. Korzysci klinicznie znaczaco
przewyzszajg ryzyko wynikajace z jej stosowania. Jest to szczegdlnie istotne biorgc pod
uwage szybki postep choroby nieuchronnie prowadzacy do ciezkiej niepetnosprawnosci

i zgonu w mtodym wieku, przy obecnym braku alternatywnego skutecznego leczenia CLN2.

Na poziomie przegladu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiorczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestrow badan
klinicznych odnaleziono jedno nieopublikowane, zakohczone badanie kliniczne 790-203,
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy. Wyniki z tego badania zostaly przedstawione na
podstawie posteru Schulz 2024 oraz danych z dokumentéw NICE 2024 |
Oceniono wiec, ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z opdznionym publikowaniem
wynikdw badah (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias) jest bardzo

niskie.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaly na poprawnie zaprojektowanych jednoramiennych badaniach eksperymentalnych
190-203 i 190-201/202. Badanie 190-201 byto badaniem eskalacji dawki o 48-tygodniowym
okresie obserwacji wraz z dtlugookresowym przediuzeniem (790-202). Badanie
dtugookresowe dotyczyto analizy wszystkich chorych ktorzy ukonhczyli pierwsze 48 tygodni
badania, co umozliwito ocene utrzymywania sie efektéw terapeutycznych stosowania badanej
interwencji w okresie okoto 6 lat. Natomiast badanie 190-203 przeprowadzono w populacji
mtodszych chorych (ok. 60% chorych ponizej 3. r.z.). Wyniki z obu badan poréwnano
z historyczng grupg kontrolng, z ktorej chorych dopasowano pod wzgledem najwazniejszych

czynnikow, tj. wieku, stopnia nasilenia choroby oraz genotypu, w 2zwigzku z czym
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poréwnywane grupy nalezy uzna¢ za homogeniczne. Poréwnanie z historyczng grupa
kontrolng uznano za zasadne (réwniez przez analitykéw EMA) w zwigzku ze specyfikg choroby
[EMA EPAR 2017]. W przypadku choroby ultrarzadkiej o wczesnej Smiertelnosci, szerokie
rozprzestrzenienie geograficzne chorych oraz niewielka liczba lekarzy posiadajacych
doswiadczenie z chorobg uniemozliwia zaprojektowanie badania z grupg kontrolng o wysokiej
liczebnosci. Dlatego tez zbieranie danych w formie historycznego rejestru opisujgcego
naturalny przebieg choroby, pozwala w petniejszy sposdéb na opis profilu choroby,
postepowania terapeutycznego oraz postepu choroby. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, iz
skonstruowanie badania z grupg kontrolng placebo bytoby nieetyczne w przypadku rzadkiej
choroby o bardzo ztym rokowaniu i gwattownym, przewidywalnym przebiegu, jakg jest CLN2.

Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnosé wewnetrzna analizy jest wysoka.

W raporcie uwzgledniono zaréwno eksperymentalne badania kliniczne, jak i badania
obserwacyjne. Stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach klinicznych pokrywajg sie
z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co pozwala wnioskowaé¢ o ich
wysokiej wiarygodnosci. W zwigzku z tym wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata
jako wysoka. W ocenianych w niniejszej analizie badaniach klinicznych uczestniczyli chorzy
na CLN2 w petnym zakresie stopnia progresji choroby (poczgtkowy wynik w skali ML CLN2
wynosit od 1 do 6 punktéw). W badaniu 190-203 uczestniczyto 5 chorych w wieku ponizej 2 lat.
Warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na coraz wczeshiejsze rozpoznawanie choréb genetycznych,
najmiodsza grupa dzieci najtrafniej reprezentuje populacje chorych, ktérzy byliby leczeni
w przypadku wprowadzenia refundacji terapii CER. Ponadto ze wzgledu na bardzo dtugi,
trwajgcy okoto 6 lat okres obserwacji w badaniu 190-201/202, dostepne sg réwniez dane
dotyczace starszej grupy wiekowej, obejmujgcej dzieci powyzej 8. roku zycia. Sredni wiek
chorych w momencie podania ostatniej dawki CER wynosit bowiem 10 lat, co pozwala na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii takze w tej populacji. W raporcie uwzgledniono
wszystkie dostepne dane kliniczne dla interwencji badanej w populacji docelowej, dlatego tez
badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki korncowe

mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;j.

W analizowanych badaniach uwzgledniano populacje chorych o zréznicowanym
doswiadczeniu terapeutycznym w zakresie stosowania CER, obejmujgce zaréwno chorych
wczesniej leczonych CER, jak i chorych rozpoczynajgcych terapie CER po raz pierwszy.
W analizie uwzgledniono badanie rejestracyjne 7190-201 wraz z jego diugoterminowym

przediuzeniem 7190-202, stanowigcym kontynuacje obserwacji tej samej kohorty chorych.
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Badanie 7190-201 obejmowato chorych wczesniej nieleczonych CER, natomiast jego

przediuzenie umozliwiato ocene dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

W badaniu 790-203 zastosowano kryterium wykluczenia obejmujgce wczesniejsze leczenie
enzymatyczng terapig zastepczg w CLN2, a populacja tego badania nie naktada sie na
populacje badan 190-201/202.

W odniesieniu do kohorty MAA uwzgledniono zaréwno chorych po zakonczeniu udziatu
w badaniach klinicznych CER, jak i chorych rozpoczynajgcych leczenie w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej lub programu rozszerzonego dostepu, co wskazuje na

czesciowe nakfadanie sie populacji pomiedzy analizowanymi zrédtami danych.

Do analizy wigczono réwniez badanie obserwacyjne Schulz 2025, obejmujgce chorych
leczonych poza badaniami klinicznymi. W pozostatych badaniach (np. Gaur 2024,
Guelbert 2024) nie przedstawiono jednoznacznych informacji dotyczacych wczesniejszego

udziatu chorych w badaniach klinicznych CER.

Dodatkowo ocene dtugoterminowego bezpieczenstwa oparto na badaniach 190-501, 190-502
oraz 190-504. Badania 790-501 i 190-504 miaty charakter porejestracyjny, natomiast
w badaniu 790-502 wykluczono chorych uprzednio uczestniczgcych w badaniach klinicznych
CER.

W _niektérych chorobach rzadkich, takich jak CLNZ2, nalezy wzigé pod uwage trudnosci

w przeprowadzeniu badan eksperymentalnych o wysokiej jakosci, stanowigcych obecnie zioty

standard badan klinicznych, tj. randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng.

W svtuacji, w ktorej liczebnosé chorych jest niewielka, a zebranie chorych jest utrudnione

zZ uwagi na ograniczong mobilnos¢ chorych, jak réwniez z uwagi na szybko postepujgcy

charakter choroby i wczesng Smiertelno$é, przeprowadzanie badan klinicznych z grupa

kontrolng placebo, jest w duzym stopniu utrudnione oraz wydaje sie wrecz wysoce nieetyczne.

Rowniez ze strony rodzicow/opiekundw chorego dziecka, znacznie bardziej pozgdane jest jak

najszybsze wdrozenie, nawet potencjalnie skutecznej terapii, tak aby zapewni¢ choremu

szanse na uzyskanie poprawy klinicznej. Nalezy bowiem pamietaé, ze nie ma aktualnie zadnej

innej opcji leczenia chorych na CLN2 niz CER. W zwigzku z powyzszym, dostepne badania

kliniczne najczesciej konstruowane sg jako badania jednoramienne lub uwzgledniajgce

historyczng grupe kontrolng [Augustine 2013].
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Warto dodadé, iz w przypadku badan klinicznych z grupg kontrolng placebo odnoszacych sie

do populacji docelowej oraz ocenianej technologii, konieczne bytoby chirurgiczne zatozenie

cewnika do infuzji do komory modzgowej u wszystkich chorych, w tym tych, ktorzy nie

otrzymywaliby aktywnego leczenia. Zabieq taki nalezy uznaé¢ za wysoce inwazyjny.

W chorobach rzadkich badania przeprowadzane sg na niewielkiej grupie chorych, o duzym
zréznicowaniu klinicznym. Na podstawie tak konstruowanych badan, czesto utrudnione jest
przeprowadzenie petnego wnioskowania na temat dziatania leku. Niemniej jednak istnieje
precedens dla lekow sierocych (jakim jest rowniez lek BRINEURA®), dopuszczajgcy badania
bez grupy kontrolnej z udziatem niewielkiej populacji chorych, jako wystarczajgce do
wnioskowania na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa leku w danej populacji
[Augustine 2013].

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono opracowan wtérnych,
w ktérych analizowano wyniki skutecznoéci i bezpieczenstwa CER w populacji docelowej.
Bardzo niska czesto$¢ wystepowania choroby wyraznie ogranicza ilo$¢ dostepnej literatury
naukowej. Do chwili obecnej brak jest opublikowanych przez zagraniczne lub polskie
organizacje wytycznych klinicznych opisujgcych przyjete standardy postepowania w CLN2,

dostepne sg jedynie rekomendacje i konsensus.

Obecnie praktykg kliniczng stosowang u chorych na CLN2 jest leczenie objawowe,
wspomagajgce oraz paliatywne, szeroko rozumiane jako BSC. Terapie te nie prowadzg do
wyleczenia czy spowolnienia postepu choroby, a jedynie do ztagodzenia objawow, ze
szczegolnym nakierowaniem na objawy padaczkowe, na objawy zwigzane z mioklonig,
spastycznoscia, dystonig oraz bolem, na utrate funkcji motorycznych (sprzet ortopedyczno-
rehabilitacyjny) oraz na problemy z przyjmowaniem pokarmow i ryzykiem aspiracji
(gastrostomia). Zgodnie z danymi z publikacji Nickel 2018 choroba ujawnia sie juz w 3. roku
zycia dziecka, postepuje w szybkim tempie, a chorzy sg unieruchomieni w t6zku zazwyczaj juz
w wieku 6 lat. Niepetnosprawnos¢ spowodowana chorobg jest znaczna, a przecietna dtugos¢
zycia wynosi okoto 10 lat. W krancowym stadium choroby stosuje sie leczenie paliatywne
[Sampaio 2023, EMA EPAR 2017, Nickel 2018, Wiliams 2017]. Powyzsze informacje
wskazuja na wysoka, niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu chorych

z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2.

Lek BRINEURA® stanowi przetom w aktualnej praktyce klinicznej u chorych na catym
swiecie. Jest to bowiem jedyny lek zarejestrowany w analizowanym wskazaniu, a wiec lek

o udowodnionej skutecznosci modyfikujacej przebieg choroby oraz posiada nadany przez
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EMA status leku sierocego. Substancja aktywna leku, jako enzymatyczna terapia zastepcza,
uzupetnia deficyt enzymu TPP1 (skutkiem deficytu tego enzymu jest odkladanie sie w tkance
nerwowej szkodliwego produktu metabolicznego — lipofuscyny, co prowadzi do uszkodzenia
neuronéw i komorek siatkowki). Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja jednoznacznie
na klinicznie istotny wplyw terapii CER na spowolnienie progresji choroby (ocena
wynikow w skali funkcji motorycznych oraz jezykowych CLN2), w tym na utrzymanie

jakos¢ zycia oraz poprawe przezycia chorych.

Uwage warto zwrdci¢ na ewentualne korzysci w ocenie funkcji wzrokowych, ktére zostaty
poddane w watpliwos¢ przez analitykow EMA. Zgodnie z danymi zamieszczonymi w ChPL
watpliwosci te sg spowodowane ograniczonym dostepem CER do zaatakowanych komoérek
siatkdwki z PMR i obecnoscig bariery krew-siatkdwka [Schulz 2018, Schulz 2024, EMA EPAR
2017]. Jednakze na podstawie wynikow badan 790-201/202 oraz 190-203 odnoszgcych sie
wytgcznie do oceny domeny funkcji wzrokowych w skali MLVS CLN2 wykazano, iz terapia
CER oddziatuje korzystnie na funkcje wzrokowe, spowalniajgc postep choroby. Ma to
prawdopodobnie zwigzek z pozytywnym wpltywem terapii poprzez dostarczanie CER do
osrodkéw wzroku w moézgu, pomimo braku mozliwosci przedostania sie leku poprzez bariere
krew-siatkéwka [NICE 2024].

Jak wskazuje EMA mniejsze efekty terapeutyczne uzyskiwano réwniez w ocenie drgawek,
obrazow MRI oraz jakosci zycia [EMA EPAR 2017]. Niemniej jednak warto w tym miejscu
podkresli¢, iz zgodnie z wynikami badan 190-203 i 190-201/202, podawanie CER u chorych
korzystnie wptywa na funkcjonowanie wzroku, wystepowanie drgawek czy parametry MRI.
Wyniki w skali MLV CLN2 oraz w petnej wersji skali MLVS CLN2 wskazujg na niewielkie
zmiany wzgledem wartosci poczatkowych, a tym samym na skutecznosc terapii poprzez
spowolnienie progresji choroby. Natomiast wyniki parametrow MRI Swiadczg o braku
znaczgcych zmian wzgledem warto$ci poczgtkowych, zatem o utrzymujgcych sie parametrach
mozgowych, tj. objetos¢ catego mdzgu, istoty szarej czy istoty biatej. Znaczgce obnizenie
w zakresie parametru MRI swiadczytoby o pogtebianiu sie zmian degeneracyjnych tkanki
mobzgowej, a tym samym progresji choroby. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych [EMA
EPAR 2017], najwazniejsze w codziennym zyciu chorych i ich rodzin jest utrzymywanie
prawidtowych funkcji motorycznych oraz jezykowych, dlatego tez skala ML CLN2 stanowi
odpowiednie narzedzie do oceny pierwszorzedowych punktéw kohcowych i moze zostaé
wykorzystana do wtasciwej oceny postepu choroby. Co wiecej, nie nalezy spodziewac sie, iz
terapia CER spowoduje odbudowe juz utraconych komérek nerwowych i funkcji mézgowych,

a tym samym poprawe wynikow w obrazach MRI, funkcjonowania czy jakosci zycia. Jako
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wystarczajgcy sukces terapeutyczny nalezy uznaé stabilizacje wynikow powyzszych
parametrow oraz spowolnienie postepu choroby. Dlatego tez kluczowe jest rozpoczecie terapii

CER jak najwczesniej.

Warto réwniez podkresli¢, iz w badaniu 790-201/202, obejmujacym okoto 6-letni okres
leczenia, wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu u chorych otrzymujgcych
enzymatyczng terapie zastepczg w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem CLN2.
W historycznej grupie kontrolnej mediana wieku zgonu wynosita 10,4 lat, podczas gdy wsréd
chorych leczonych CER nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu, a sredni wiek
w momencie podania ostatniej dawki leku wynosit 10 lat. Wyniki te wskazujg na istotny wptyw
terapii CER na wydiuzenia czasu przezycia catkowitego chorych na CLN2. Nalezy
przypuszczac, iz wieloletnie stosowanie produktu leczniczego BRINEURA® przyczyni sie do

utrzymania wyzszej sprawnosci i jakosci zycia chorych przez dtuzszy czas.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz dokomorowy sposdb podania ocenianej interwencji jest obarczony
ryzykiem powiktan, niemniej jednak jest on zwigzany z koniecznoscig dostarczenia enzymu
bezposrednio do komory mézgowej. Podanie leku poprzez obieg zylny nie prowadzi do jego
przedostania sie poprzez bariere krew-moézg. Jak wynika z danych literaturowych do
wewnetrznego srodowiska mdzgu docierajg czgsteczki nieprzekraczajgce masy 0,4-0,8 kDa.
Pozostate drogi pasazu molekut do osrodkowego uktadu nerwowego kontrolowane sg
w sposob selektywny aktywnos$cig bariery krew-mozg. Z uwagi na precyzyjng wybiorczosc
bariery, wiekszos¢ lekéw nie moze przechodzi¢ do mézgu [Brzeziriska 2012]. Poniewaz masa
czgsteczki CER wynosi 59 kDa, niemozliwe jest jej przedostanie sie poprzez bariere krew-

mozg z obiegu zylnego do moézgu [FDA 2017].

Podsumowujac, powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna
dotyczaca leku BRINEURA® pozwolitaby na dostep do jedynego, zarejestrowanego
skutecznego leczenia modyfikujacego przebieg choroby w populacji chorych
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2. Dlatego tez biorgc pod uwage wszystkie
dostepne dane, a takze majac na uwadze wzgledy etyczne, nalezy uznaé¢ za zasadne

finansowanie leku BRINEURA® (cerliponazy alfa) w populacji docelowe;j.
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22. Zalaczniki

22.1. Wyniki dla podgrup chorych z badania 7190-203

Rysunek 23.

Czas do trwalego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa
kontrolng — podgrupa chorych < 2 r.z.

Cerliponase Alfa Treated Population Natural History Cohort
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Zrédto: poster Schulz 2024
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Rysunek 24.

Czas do trwalego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa
kontrolng — podgrupa chorych < 3 r.z.

Cerliponase Alfa Treated Population Natural History Cohort
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Rysunek 25.

Czas do trwalego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa
kontrolng — podgrupa chorych 2 3 r.z.

Cerliponase Alfa Treated Population Natural History Cohort
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22.2. Wyniki analizy wrazliwosci z badania Schulz 2025

Rysunek 29.

Czas do trwatego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub wyniku 0 punktow w skali ML
CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng
(analiza wrazliwosci — dopasowanie wedtug trzech kryteriéw)
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Rysunek 30.

Czas do uzyskania trwatego wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 w grupie chorych
leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng (analiza wrazliwosci —
dopasowanie wedtug trzech kryteriow)
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22.3. Czas do wystgpienia zdarzen dodatkowe wyniki
z badania 7190-201/202

Rysunek 31.

Czas do trwalego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa
kontrolng — populacja dopasowana
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Rysunek 33.

Czas do trwalego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w domenie funkcji motorycznych w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER
w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng
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Rysunek 34.

Czas do trwalego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w domenie funkcji jezykowych w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER

w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng
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Rysunek 35.

Czas do trwalego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w domenie funkcji motorycznych w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER
w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng — populacja dopasowana
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Rysunek 36.

Czas do trwalego pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub uzyskania wyniku 0 punktéw
w domenie funkcji jezykowych w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER
w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng — populacja dopasowana
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22.4. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

dodatkowe wyniki z badania 7190-201/202

Rysunek 37.

Srednia zmiana wyniku (95% Cl) w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych
w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng -
populacja dopasowana
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AT ATAT AT AT AT AT AT AT AT AT AT AT AT AT ATATATATATAT 1616 16 16 16 16 16 16 16 16 16 161515141313 11 11 4 1

Natural history (n):
7771717171716 16151514 1513131313121212111010108 7 7 6 6 6 6 6 5 4 3 3 3 3 2 1

Zrédto: Schulz 2024
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Rysunek 38.

Srednia zmiana wyniku (95% CI) w skali MLVS CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych
w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng -
populacja dopasowana

B
Change from baseline in total CLN2 Clinical Rating Scale score (1:1 matched set)
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= -84 -
> -104 . . T,
= —— Cerliponase alfa treated "o-0

-12- === Natural history

T T

T T T T T T T T T T T T T 1T T T 1
1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177 193 209 225 241 257 273 289 305 321 338

Week
Cerliponase alfa treated (n):

TAT AT AT AT AT AT AT AT AT AT ATATATATATATATATAT 161616 16 16 16 16 16 16 1616 161515 14131311 11 4 1

Natural history (n}):
141414141414 14 131312121212 11 M 11111010109 8 8 8 6 5 5 4 4 4 4 4 3 2 2 2 2 2 1 1

Zrédto: Schulz 2024
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Rysunek 39.

Srednia zmiana wyniku (95% Cl) w domenie funkcji motorycznych skali MLVS CLN2
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu
z historyczna grupg kontrolng

A

Change from baseline in motor domain score

V 7 HQ%H‘{“}"}%H%H'HW-‘}H{.m.%.{.}ﬂ

I I 1 I I I 1 I I I ! I 1 I I I I I 1 I I I
1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177 193 209 225 241 257 273 289 305 321 338

Week
Cerliponase alfa treated (n):
23 2323 23232323 2323 2323 23232323 23 23 232323 23 22222222 2222 2222 22222121 2020 1818 1816 16 5 1
Natural history (n):
42 42 42 42 42 4140 39 39 38 37 37 36 3534 32 34 3232 31 30 30 2929 26 2525 24 23 23202020 19 19 1817 16 15 15 14 14

Zrédto: Schulz 2024
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Rysunek 40.

Srednia zmiana wyniku (95% Cl) w domenie funkcji jezykowych w skali MLVS CLN2
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu
z historyczna grupg kontrolng

Change from baseline in language domain score
0 —1o—e —{— - - - — - i e e i s e e et Stttk bt it
-, O—0—0—0—0 D—{} O—0O—) L)
L O D—0) D—O—0) D—O—0) ' -
O O * O—0 )
-] O D—C)

Mean (95% CI) change from baseline
in language domain score

Cerliponase alfa treated

3 --- Natural history
I I T T T I I I I T I I T T T I I I I T T T
1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177 193 209 225 241 257 273 289 305 321 338

Week

Cerliponase alfa treated (n):
2323 2323232323 2323 2323 2323 232323 232323 232322222222 222222222222 212120201918 181616 5 1

Natural history (n):
42 42 42 4242 4140 39 39 3837 37 36 35 34 32 34 3232 31 30 30 20 29 26 2525 24 23 23 20 20 20 19 19 18 17 16 15 15 14 14

Zrédto: Schulz 2024
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Rysunek 41.

Srednia zmiana wyniku (95% Cl) w domenie funkcji wzrokowych w skali MLVS CLN2
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu
z historyczna grupg kontrolng

C

Change from baseline in vision domain score
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T 1 T T T 1 T T T T 1 T T T 1 T T
1 17 33 49 65 B1 97 113 129 145 161 177 193 209 225 241 257 273 289 305 321 338
Week

Cerliponase alfa treated (n):
23 2323 23232323 2323 2323 23232323 232323232323 22222222 22222222 22221921 202015181816 165 1

Natural history (n):
39 39 39 39 30 38 38 37 37 36 35 3534 3332 30 32 30 30 20 28 28 27 27 24 2323 22 21 21 191919 18 18 17 16 15 15 15 14 14

Zrédto: Schulz 2024
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Rysunek 42.

Srednia zmiana wyniku (95% Cl) w domenie drgawek w skali MLVS CLN2 wzgledem
wartosci poczatkowych w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historyczna
grupg kontrolng

D

Change from baseline in seizure domain score

Mean (95% CIl) change from baseline
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- Cerliponase alfa treated
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177 193 209 225 241 257 273 289 305 321 338

Week
Cerliponase alfa treated (n):
23 23 2323232323 232323232323 232323 232323 232322222222 222222222222 21212020 1918 181616 5 1

Natural history (n):
35 35 35 35353433 3232 3028 2827 2624 23 242322 22 21 2120 20 19 18 18 17 16 1513 131313 13 12 11 1010 10 10 10

Zrédto: Schulz 2024
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22.5. Prawdopodobienstwo wystapienia najczestszych

zaburzen ruchowych wedtug publikacji Spaull 2024

Rysunek 43.
Prawdopodobienstwo wystapienia najczestszych zaburzeh ruchowych w zaleznosci od
wieku (krzywa Kaplana-Meiera)

Movement disorder
Ataxia
Myoclonus
1.004 Tremqr.

Spasticity
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Age (years)
Znacznik na kazdej krzywej oznacza cenzurowanie danych — sytuacje, w ktérych u danego chorego
fenotyp nie wystapit do momentu ostatniej oceny, przez co nie byt on uwzgledniany w analizie dla
wyzszych przedziatow wiekowych
Zrodto: Spaull 2024
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22.6. Prawdopodobienstwo przezycia bez wystgpienia
dodatniego posiewu ze wzgledu na wiek na

podstawie publikacji Fote 2026

Rysunek 44.
Prawdopodobienstwo przezycia bez wystgpienia dodatniego posiewu ze wzgledu na
wiek chorych — analiza Kaplana-Meiera

—— Over age 11 at first
reservoir placement

—— Under age 11 at first

reservoir placement

=
(=3
(=4

Cumulative survival
without positive culture
19,1
(=]

o

0 500 1000 1500 2000

Days elapsed
Zrédto: Fote 2025
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22.7. Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne

Tabela 99.
Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne dla cerliponazy alfa w populacji docelowej

Numer DEF:]
identyfikacyjny

Sponsor Metodyka .
rozpoczecia

Data zakonczenia

National Institutes of Health

Ocena progresji

A Phase 2, Open-Label, choroby u chorych na
Multicenter Study to CLN2 leczonych BMN
Evaluate Safety, Otwarte 190 w poréwnaniu

Tolerability, and Efﬂcacy NCT026786891° .Zakonf:zone BloMarln_ wieloodrodkowe, z danymi dotyczquml 22 styczenh
of Intracerebroventricular (nieopublikowane) | Pharmaceutical fazy 2 naturalnego przebiegu 2016 .

BMN 190 in Pediatric ¥ choroby u

Patients < 18 Years of nieleczonych chorych
Age With CLN2 Disease z historycznych grup

kontrolnych

20 kwietnia 2022 r.

Data ostatniego wyszukiwania: 17.04.2025 r.

19 Badanie nie zostato opublikowane w formie petnotekstowej. W analizie uwzgledniono dane pochodzace z posteru Schulz 2024 oraz | IR
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22.8. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 100.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki
w bazie The
Cochrane Library
[All text]

Wynik w Wyniki

Zapytanie bazie Medline w bazie Embase
[All Fields] [ab, ti, kw]

("ceroid lipofuscinosis" OR CLN2 OR "CLN 2"
OR NCL OR Bielschowsky OR "amaurotic
idiocy" OR "mckusick 20450" OR Batten OR
Spielmeyer OR LINCL OR ceroidosis OR
SCAR7 OR "SCAR 7" OR "autosomal

#1 recessive spinocerebellar ataxia 7" OR TPP1 52 382 26 594 2522
OR TPPI OR "TPP-1" OR "TPP-I" OR
"Dipeptidyl-Peptidase" OR "Tripeptidyl-

Peptidase" OR "lysosomal pepstatin
insensitive protease" OR "tripeptidyl
aminopeptidase")

("cerliponase" OR Brineura OR "BMN 190" OR

#2 BMN190 OR "rh TPP1" OR rhTPP1 OR 7 361 12 9014 686
"enzyme replacement therapy")
#3 #1 AND #2 163 295 14#
#4 #3 AND [embase]/lim _NOT.([embase]/Iim AND n/d 175 n/d
[medline)/lim)

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (14)
dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 27.04.2026 r.

22.9. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 101.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia

EMA cerliponase alfa
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Brineura 12

ADRReports cerliponase alfa 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/ Brineura 1

WHO UMC

(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, cerliponase alfa L
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Baza Strategia AL
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow) Brineura 1
http://www.vigiaccess.org/
FDA cerliponase alfa 16
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Brineura 19
AEMS cerliponase alfa 1
(FDA Adverse Event Monitoring System —
Public Dashboard for Drugs and Biologics)
https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9- Bri 1
a960-9a5f7f1c25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa- fineura
6d3021737452/state/analysis
The U.S. Nat'lon_al_ Instlltutes of Health (cerliponase alfa OR Brineura) 7
https://clinicaltrials.gov/
EU C'"?"?a' Tf'a's Rgglster (cerliponase alfa OR Brineura) 3
www.clinicaltrialsregister.eu
URPLWMIPB* cerliponaza alfa 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) .
http://www.urpl.gov.pl/ Brineura 1

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 05.05.2026 r.
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22.1. Charakterystyka

przegladow

wiaczonych do analizy

Tabela 102.

systematycznych

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witagczonego do analizy

Kryteria
Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich
przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

jakos¢

Oliveira
2026

Baza PubMed,
Baza Embase,

Baza Cochrane
Central Register of
Controlled Trials.
Recznie przejrzano
pismiennictwo zawarte
we wszystkich
wigczonych
badaniach.

Data przeszukania
baz:
luty 2024 r.

Data aktualizacji
przeszukiwania baz:
maj 2025 r.

Celem badania
byto
przeprowadzenie
przegladu
systematycznego
oraz
jednoramiennej
metaanalizy w
celu oceny wptywu
CER u dzieci z
CLN2

Do przegladu wtgczono 2 badania
obserwacyjne dla CER, w tym 1
badanie spetniajacych kryteria
PICOS w niniejszej analizie
(190-202).

Whioski:
Zaobserwowano, ze $redni wynik w
skali CRS u chorych na poczatku

badania wynosit 3,47 (95% ClI:
3,03; 3,91; p=0,746).

Wsrdd chorych z CLN2 leczonych
CER ok. 1 na 5 chorych uzyskat
wynik w skali CRS réwny 0 pkt lub
1 pkt na koncu badania (95% ClI:
7,3; 45,67; p=0,091). Ponadto u
42,75% chorych wystepowaty
uogolnione napady toniczno-
kloniczne (95% CI: 11,03; 81,82;
p=0,033).

W odniesieniu do zdarzen
niepozadanych, u 0% chorych
wystgpita anafilaksja lub reakcja
anfilaktoidalna (95% CI: 0; 0; p=1),
natomiast u 77,2% chorych
odnotowano reakcje zwigzane z
infuzjg (95% CI: 0,06; 99,99;
p=0,999).

Ograniczenia:

Pomimo ze przeprowadzenie
analizy tgcznej zwykle wymaga
danych z co najmniej trzech badan,
ze wzgledu na ograniczong liczbe
dostepnych publikacji oraz
istotnos¢ oceny skutecznosci
leczenia CLN2 zdecydowano sig
przeanalizowac proporcje pieciu
punktéw koricowych na podstawie
danych pochodzacych z dwdéch
badan.
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22.2. Ocena jakosci przegladéw systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 103.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma zastosowania) QUi A

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane

zgodnie ze schematem PICO? TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji publikacji? TAK
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? Czesciowo tak

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 NIE
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 TAK
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich NIE
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodng ze schematem PICO) TAK

charakterystyke badan wiaczonych?

Cz zyko zwigzane z bltedem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego TAK
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z

wiaczonych badan? NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly TAK
odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanaliza)

NIE

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w TAK
odniesieniu do wlaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej

heterogenicznosci wynikéw przegladu? TAK

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz

przeanalizowano jego prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy NIE
przegladow systematycznych z iloSciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wtacznie ze

zrodtem finansowania przegladu? TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska jakos¢
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem




® o (ot -
N A TA BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 293

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

22.3. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

22.3.1. Badanie 7190-203

Badanie 190-203 (poster Schulz 2024,

METODYKA

Badania eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, z historycznag
grupa kontrolna, dtugookresowe,

Numer NCT: NCT02678689;

Przydzial chorych do grupy: chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia do badania zakwalifikowano do leczenia
CER I | opasowanych w stosunku 3:1 do
12 uczestnikow otrzymujacych CER na podstawie wieku w momencie wigczenia do badania (3 miesigce),
genotypu (réwna liczba alleli: ¢.622C>T, ¢.509-1G) oraz wyniku w zakresie funkcji motoryczno-jezykowych
podczas etapu przesiewowego (doktadne dopasowanie). Nie bylo mozliwe dopasowanie 2 chorych
otrzymujacych CER do zadnego chorego z historycznej grupy kontrolnej;

Opis utraty chorych z badania:
|

Skala IHE: 17,5/20 (brak dokladnego opisu leczenia wspomagajgcego obejmujgcego dawkowanie i sposéb
podania, osoby oceniajgce punkty koncowe byly zaslepione jedynie w zakresie oceny wynikow MRI, brak
informac;ji dot. konfliktu interesow);

Skala NICE: 8/8;
Wyniki dla populacji ITT: |l

Klasyfikacja AOTMiIT: IID;
Sponsor: BioMarin Pharmaceutical Inc.;

Liczba osrodkéw: I
Okres obserwacii: | S
.

Analiza statystyczna: |

Szczegdtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.1;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej).

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek <18 lat w momencie podpisania Swiadomej zgody na udziat w

.
° roonznanie CLN2 okreslone na podstawie niedoboru aktywnosci enzymu TPP1;

e wynik 3-6 punktow w skali ML CLN2.
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‘ Badanie 190-203 (poster Schulz 2024,

Kryteria wykluczenia:
o wspotwystepowanie innych dziedzicznych chordb neurologicznych;

e wspotwystepowanie innych chordb neurologicznych, ktére mogtyby mie¢ wptyw na ocene aktywnosci
choroby;

e sonda 2iwieniowa zatozona Erzezskérnie irzed w’riczeniem do badania;

e epizod padaczkowy z uogodlnionymi napadami drgawkowymi w czasie 4 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki leku;

e zakazenie o ciezkim nasileniu w czasie 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki leku;

o obecnosé nieprawidtowosci komér mbézgu lub sztucznej przetoki

mobzgoweyj;

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr (cerliponaza alfa)

Liczba chorych 14

Mezczyzni, n (%) 6 (42,9)
Rasa biata, n (%) 14 (100,0)

Pochodzenie etniczne, n Hiszpanskie lub latynoskie 2 (14,3)

(%) Inne 12 (85,7)

Srednia (SD) [lata]

Wiek w momencie <2 lat, n (%) 5(35,7)
rozpoczecia leczenia I—

<3 lat, n (%) 8 (57,1)
23 lat, n (%) 6 (42,9)

Srednia (SD) 46 R
Mediana (zakres) 55 N
6*, n (%) 7 (87,5)/ N=8

Wynik w skali ML CLN2
W momencie rozpoczecia
leczenia
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie

odpowiedz na leczenie:

czas do progresji choroby;

czestos¢ wystepowania progres;ji choroby;
tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLNZ2;
zmiana wyniku w skali CLN2;

czas do wystgpienia objawow choroby;

O O O O ©O

e zmiany w obrazie MRl mézgu;

e ocena etapu rozwojowego: wynik wg zrewidowanego testu Denver;
e ocena zaburzen ruchowych;

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe niespetniajgce kryteriéw wtgczenia do niniejszej analizy.

*wynik 6 w skali ML CLN2 wsrod dzieci <3 r.z. w momencie podania pierwszej dawki leku
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22.3.2. Badanie 190-201/202

Badanie 790-201/202 (Schulz 2018, EMA EPAR 2017, Schulz 2024, NICE 2024)

METODYKA

Eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, badanie eskalacji dawki, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
z historyczna grupa kontrolna*, z dlugookresowym przedituzeniem

Numer NCT: NCT01907087 (badanie podstawowe) i NCT02485899 (przediuzenie badania);

Badanie sktadato sie z etapu przesiewowego (<3 dni), etapu zlozonego z zabiegu operacyjnego
przeprowadzanego w celu wszczepienia urzadzenia podajgcego do komory mozgowej (€14 dni), etapu eskalac;ji
dawki (=4 tygodnie/dawke leku), etapu podawania statej dawki leku (48 tygodni) oraz przediuzenia (240 tyg.);

Przydziat chorych do grupy: chorych spetiajgcych kryteria wtgczenia do badania zakwalifikowano do 3 grup
w etapie eskalacji dawki w zaleznosci od poczatkowej dawki leku (10 chorych rozpoczynajgcych leczenie dawkg
30 mg, 100 mg lub 300 mg). Chorzy, kitdrzy ukonczyli etap eskalacji dawki oraz 14 nowych, wczesniej
nieleczonych chorych zostato nastepnie wtaczonych do etapu podawania statej dawki 300 mg. Giéwny etap
badania przeprowadzono pomiedzy 13 wrzesnia 2013 r. a 30 listopada 2015 r;

Do przedtuzenia badania wigczano chorych, ktérzy ukonczyli 48 tyg. gtdwnego etapu badania z wynikiem >0
w skali klinicznej oceny zaburzen ruchu i mowy (ML CLN2). Etap przedtuzenia badania przeprowadzono
w okresie od 2 lutego 2015 r. do 10 grudnia 2020 r.

Historyczng grupe kontrolng stanowito 42 chorych wybranych z 69 chorych z bazy danych Dementia in
Childchood (DEM-CHILD).

Poréwnanie interwencji z komparatorem na podstawie analizy par dopasowanych przeprowadzono na podstawie
17 par chorych, gdyz nie byto mozliwe dopasowanie 6 chorych z grupy badanej do zadnego z chorych
z historycznej grupy kontrolnej pod wzgledem wszystkich zatozonych czynnikéw (poczatkowy wynik ML CLN2,
réznica wieku w granicy 3 miesiecy, genotyp);

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania podstawowego utracono 1 (4,2%) z 24 chorych w wyniku
wycofania zgody na udziat w badaniu z powodu niezdolnosci do przestrzegania procedur badania, po pierwszej
infuzji leku podczas etapu eskalacji dawki. Do przedtuzenia badania wigczono 23 chorych, z ktérych utracono 6
(26,1%) chorych, w tym: 4 (17,4%) chorych z powodu przeprowadzki lub zmiany finansowania leczenia na
komercyjne oraz 2 (8,7%) chorych z powodu spetnienia kryteriow przerwania udziatu w badaniu (uzyskali wynik
0 w tacznej punktacji domeny motorycznej i jezykowej podczas kolejnych wizyt kontrolnych). Do analizy
bezpieczenstwa wigczono wszystkich chorych zakwalifikowanych do gtéwnego badania;

Skala IHE: 19/20 (brak doktadnego opisu leczenia wspomagajgcego obejmujgcego dawkowanie i sposéb
podania, osoby oceniajgce punkty koncowe byly zaslepione jedynie w zakresie oceny wynikow MRI);
Skala NICE: 7/8 (brak wynikdw w podziale na podgrupy);
Wyniki dla populacji ITT: tak,
e badanie gtéwne:
e analize skutecznosci przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali wiecej niz
1 dawke leku, N=23;
e ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktérym podano przynajmniej
1 dawke leku, N=24
e  przedituzenie badania:
e analize skutecznosci przeprowadzono dla wszystkich chorych kontynuujgcych terapie CER,
N=232,
e ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktérym podano przynajmniej
1 dawke leku, N=24;
Klasyfikacja AOTMiIT: IID;
Sponsor: Biomarin Pharmaceuticals;
Liczba osrodkéw: 5 (Niemcy, Wiochy, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji:

20 Wszystkie dostepne dane do czasu ostatniej oceny 6 chorych, ktérzy zostali utraceni w trakcie etapu
przedtuzenia badania, zostaty uwzglednione w analizie skutecznosci
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Badanie 190-201/202 (Schulz 2018, EMA EPAR 2017, Schulz 2024, NICE 2024)

e 248tyg.,
e 240 tyg. — przediuzenie badania,
6 mies. po zakonczeniu 240-tygodniowego okresu dawkowania — analiza bezpieczenstwa;

Analiza statystyczna: pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit czas do pierwszego, trwatego pogorszenia
0 co najmniej 2 punkty wyniku w skali ML CLN2 lub do osiggniecia tacznego wyniku O punktéw w skali ML CLN2.
Czas do wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego analizowano za pomocg estymatora Kaplana-
Meiera oraz modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Analiza danych przedstawionych jedynie dla grupy CER - statystyka opisowa.
Szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.2;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
wiek 3-1621 |at;
rozpoznanie CLN2;
wynik 3-6 punktéw w skali ML CLN2, w tym co najmniej 1 punkt w kazdej z kategori;
niedobdr aktywnosci TPP1;
e analiza genetyczna w celu potwierdzenia CLN2.
Kryteria wykluczenia:

wspotwystepowanie innych dziedzicznych choréb neurologicznych;
wspotwystepowanie innych chordb, ktére mogg powodowac zanik funkcji poznawczych;
przeszczep komoérek macierzystych, terapia genowa lub enzymatyczna terapia zastepcza podana
w celu leczenia CLNZ2;
przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego uktadu nerwowego lub badania MRI;

e stan padaczkowy z uogoélnionymi napadami drgawkowymi w czasie 4 tygodni przed podaniem pierwsze;j
dawki leku;
zakazenie o ciezkim nasileniu w czasie 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki leku;
nadwrazliwosc¢ na ktorykolwiek sktadnik leku;
przedtuzenie badania — wynik wynoszgcy 0 punkiéw w skali ML CLN2.

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr (cerliponaza alfa)

Liczba chorych 24

Mezczyzni, n (%) 9 (37,5)
Wiek w momencie Srednia (SD) [lata] 4,9 (1,3)
UGB COLEE EUE Mediana (zakres) [lata] 4,6 (3,1;8,9)
Biata 23 (95,8)
Rasa, n (%)
Azjatycka 1(4,2)
Pochodzenie Hiszpanskie lub latynoskie 1(4,2)
etniczne, n (%) Inne 23 (95,8)
Wynik w skali ML CLN2 w momencie rozpoczecia leczenia, srednia
(SD) 3,7 (1,0)
Wynik w skali ML 2 (8,3)
CLN2 w momencie 2(83)
rozpoczecia leczenia,
n (%)* 7 (29,2)

21 W publikacji Schultz 2024 wiek witgczonych do badania wynosit 3-15 lat. Przyczyna rozbieznos$ci nie
jest znana.
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Badanie 190-201/202 (Schulz 2018, EMA EPAR 2017, Schulz 2024, NICE 2024)

3 13 (54,2)

Srednia (SD) 3,5(1,2)

Mediana (IQR) 3,0 (3,0; 4,0)
6 2(8,3)

Wynik w skali ML

CLN2 w momencie 5 2(8,3)
rozpoczecia leczenia, 4 6 (25,0)
n (%) '
3 11 (45,8)
p) 2(8,3)
( 1(4,2)
c.622C>T i c.509-1G>C 9(37,5)
Genotyp, n (%) c.622C>T i rzadko wystepujacy allel lub 8 (33.3)

¢.509-1G>C i rzadko wystepujacy allel

Dwa rzadko wystepujace allele 7 (29,2)
Historyczna grupa kontrolna oraz chorzy z badania 7190-201/202 bez dopasowania

Historyczna
Parametr grupa
kontrolna

Liczba chorych 42 23
Mezczyzni, n (%) 25 (59,5) 9 (39,1)
Wiek w momencie Srednia (SD) [lata] 4,0 (0,92) 4,8 (1,00)
rozpoczecia leczenia Mediana (zakres) [lata] 3,8(3,0;7,5 | 48(33;72)
6 0(0,0) 2(8,7)
5 26 (61,9) 2(8,7)
Wynik w skali ML
CLN2 w momencie 4 11(26,2) 5(21,7)
rozpoczecia leczenia, 3 4 (9,5) 11 (47,8)
n (%) ’ ’
2 1(2,4) 2(8,7)
1 0(0,0) 1(4,3)
Dwa allele c.622C>T 12 (28,6) 5(21,7)
Dwa allele ¢.509-1G>C 3(7,1) 2 (8,7)
c.622C>T, ¢.509-1G>C 9(21,4) 2(8,7)
Genotyp, n (%) €.622C>T i inna 3(7,1) 4 (17,4)
€.622C>T i brak danych 2 (4,8) 0(0,0)
c.509-1G>C i inna 6 (14,3) 3(13,0)
Dwa rzadko wystepujace allele 7 (16,7) 7 (30,4)

Historyczna grupa kontrolna dopasowana do chorych z badania 790-201/202 w stosunku 1:1
Liczba chorych 17 17

Mezczyzni, n (%) 10 (58,8) 6 (35,6)
Wiek w momencie Srednia (SD) [lata] 4,6 (0,72) 4,6 (0,74)

wiaczenia do badania
190-201 Mediana (zakres) [lata] 4,3 (3,4;6,3) 4,4 (3,3; 6,3)
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6 2 (11,8) 2(11,8)

Wynik w skali ML 5 1(5,9) 1(5,9)
CLN2 w momencie

rozpoczecia leczenia 4 4(23,5) 4(23,5)

w populacji wiagczonej 3 7 (41,2) 7 (41,2)

do analizy

skutecznosci), n (%) 2 2(11,8) 2(11,8)

1 1(5,9) 1(5,9)

Dwa allele c.622C>T 5(29,4) 4 (23,5)

Dwa allele ¢.509-1G>C 0(0,0) 2 (11,8)

c.622C>T, c.509-1G>C 2 (11,8) 1(5,9)

Genotyp, n (%) €.622C>T i inna 3(17,6) 4 (23,5)

€.622C>T i brak danych 0(0,0) 0(0,0)

¢.509-1G>C i inna 2 (11,8) 1(5,9)

Dwa rzadko wystepujace allele 5(29,4) 5(29,4)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

Badanie gtéwne: cerliponaza alfa podawana w postaci infuzji do komory mézgowej co 2 tygodnie w dawkach:
30 mg, 100 mg oraz w statej dawce 300 mg.

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 eskalacji 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.

Przedtuzenie: cerliponaza alfa podawana w dawce 300 mg w postaci infuzji do komory mézgowej co 2 tygodnie
przez 240 tygodni.

Cerliponaze alfa podawano w roztworze o objetosci 10 ml przez okoto 4 godziny (2,5 ml/godzine).
Leczenie dodatkowe:

Wszyscy chorzy przed rozpoczeciem infuzji mogli otrzymac leki antyhistaminowe, leki przeciwgorgczkowe lub
oba jednoczesnie na 30 minut przed podaniem cerliponazy alfa.

Wedtug informacji przedstawionych w raporcie EMA 2017 w trakcie trwania badania odnotowywano wszystkie
stosowane leki oraz suplementy w czasie 30 dni przed rozpoczeciem badania oraz podczas kazdej wizyty
chorego w czasie badania. Podczas trwania badania oraz jego przedtuzenia wszyscy chorzy przyjmowali terapie
wspomagajgce (BSC) w roznych potaczeniach, w tym:
acetaminofen (paracetamol) — 22 (91,7%) chorych;
propofol — 19 (79,2%) chorych;
midazolam — 18 (75,0%) chorych;
walproinian sodu — 18 (75,0%) chorych;
diazepam — 17 (70,8%) chorych;
cetyryzyne — 16 (66,7%) chorych;
ibuprofen — 16 (66,7%) chorych;
lewetyracetam — 12 (50,0%) chorych;
prednizolon — 12 (50,0%) chorych;
sewofluran — 11 (45,8%) chorych;
e kwas walproinowy — 11 (45,8%) chorych.
Jezeli byto to konieczne chorzy otrzymywali przed rozpoczeciem infuzji leki przeciwgorgczkowe. Zgodnie z opinig
badaczy, chorzy mogli dodatkowo otrzymywac leki uspokajajgce na 30 minut przed infuzjg (EMA 2017).

Interwencja kontrolna: BSC.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz na leczenie:
o czas do progresji choroby;
o czesto$¢ wystepowania progresji choroby;
o tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLNZ2;

e zmiany w obrazie MRI mézgu;
e ocena etapu rozwojowego: wynik wg zrewidowanego testu Denver;
e ocena jakosci zycia;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e punkty koncowe niespetniajgce kryteribw wtgczenia do niniejszej analizy.
*wg publikacji Schulz 2018
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22.3.3. Badanie MAA

Badanie MAA (NICE 2024)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, z historyczng grupa kontrolng, w ramach porozumienia
dotyczacego badan klinicznych, dlugoterminowe, RWE

Przydziat chorych do grupy: do badania zakwalifikowano 35 chorych: 11 chorych po zakonczeniu badania
klinicznego oraz 24 chorych rozpoczynajgcy leczenie CER. Chorych leczonych CER analizowano w trzech
populacjach:

e populacja FAS — zaréwno chorzy, ktdrzy zakonczyli udziat w badaniu klinicznych CER, jak i chorzy
rozpoczynajacy dopiero leczenie CER;

e populacja chorych po zakonczeniu badania klinicznego — chorzy, ktorzy rozpoczeli leczeni CER
w ramach badania klinicznego lub programu rozszerzonego dostepu oraz chorzy, ktérzy spetnili kryteria
wigczenia do badania MAA,;

e populacja chorych rozpoczynajacych leczenia CER - chorzy, ktérzy nie brali udziatu w badaniu
klinicznym CER i rozpoczeli leczenie w 23 r.z. oraz spetili kryteria wtgczenia do MAA.

tacznie 26 (74,3%) z 35 chorych zostato dopasowanych do historycznej grupy kontrolnej w stosunku 1:1.
Dopasowano 26 chorych z populacji FAS oraz 17 chorych z grupy rozpoczynajgcej leczenie CER na podstawie
réwnego wyniku w skali ML CLN2 oraz wieku +3 miesigce. W zwigzku z tym, ze MAA nie zbierata zadnych
danych genomowych, chorzy nie byli dopasowani na podstawie réwnej liczby wspdlnych alleli. Dopasowanie
populacji FAS, populacji chorych rozpoczynajgcych leczenie oraz historycznej grupy kontrolnej byto dobrze
zrownowazone z wyjgtkiem pici, poniewaz ta informacja nie byta zbierana w ramach badania MAA;

Skala IHE: 14,5/18 (brak danych demograficznych dla pici oraz pochodzenia etnicznego, brak kryteriéow
wykluczenia, brak informacji na temat konfliktu intereséw);

Skala NICE: 6,5/8 (brak kryteriow wykluczenia, brak wynikéw w podziale na podgrupy);

Opis utraty chorych z badania:

Klasyfikacja AOTMIT: llIC;
Sponsor: BioMarin International Limited;

Liczba osrodkow: |GG
Okres obserwaciji: 5 lat, dla DCO: 1.09.2023: 209 tygodni;

Analiza statystyczna: wielkos¢ proby zostata okreslona na podstawie oceny klinicznej, a moc statystyczna nie
byta brana pod uwage. Analiza skutecznosci obejmowata wszystkich chorych, niezaleznie od otrzymanej dawki
CER. Analizy skutecznosci opieraly sie na populacjach: FAS oraz chorych rozpoczynajgcych leczenie CER.
Planowano, ze kazdy chory bedzie poddawany ocenie klinicznej CLN2 | NN do 5 at. Analizy
skutecznosci mierzonej w skali CLN2 obejmowaty poréwnanie z historyczng grupg kontrolng z badania 7190-901
na podstawie dopasowania. Zmienne skutecznosci byty podsumowane opisowo. Statystyki opisowe obejmowaty
liczbe uczestnikow, $rednig, SD, mediang, zakres dla zmiennych ciggtych oraz liczbe i odsetek dla zmiennych
kategorycznych. W razie potrzeby uwzgledniono 95% przedziat ufnosci dla sredniej i percentyli.

Szczegdtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.3;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej).
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POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie CLN2 potwierdzone klinicznie oraz za pomocg aktywnosci enzymatycznej;
brak wspotistniejacej, postepujgcej, ograniczajgcej codzienne funkcjonowanie choroby, ktérej leczenie
nie przynosi dlugoterminowej skutecznosci (np. nowotwor lub stwardnienie rozsiane);
e wynik w skali ML CLN2 >2 punkty;
e podpisanie umowy przez chorego lub przez opiekuna prawnego z MAA?2.
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne*

Historyczna

Parametr
grupa chorych

Liczba chorych 26 26
Srednia (SD) [lata] 4,35 (1,11) 4,37 (1,07)
Mediana (zakres) [lata] 4,25 (1,75; 8,75) 4,33 (1,72; 8,50)
Srednia (SD) [miesiace] 36,19 (7,22) 34 (2,16)/N=4
Mediana (zakres) [miesiace] 36 (18; 48) 34,5 (31; 36)
Mezczyzni 13 (50,0) 3(11,5)
Nieznana 0(0,0) 17 (65,4)
$rednia (SD) 4 (1,26) 4 (1,26)

Wiek

Wiek w momencie
rozpoczecia choroby

Pte¢, n (%)

Mediana (zakres) 4(1;6) 4(1;6)
6, n (%) 3(11,5) 3(11,5)

5, n (%) 5(19,2) 5(19,2)

. n (%) 12 (46,2) 12 (46,2)

3, n (%) 2(7,7) 2(7.7)

2, n (%) 3 (11,5) 3(11,5)
1(3,8)

Wynik w skali ML CLN2 w
momencie rozpoczecia
leczenia

1, n (%) 1(3,8)
INTERWENCJA
Interwencja badana**: CER by} stosowany zgodnie z ChPL BRINEURA®: 300 mg CER w infuzji do komory

mozgu co 2 tygodnie.
|

Leczenie wspomagajace*:

Interwencja kontrolna: leczenie BSC.

22 Chorzy, ktorzy brali udziat w badaniu klinicznym lub w programie rozszerzonego dostepu (ex-trial)
muszg spetni¢ jedynie to kryterium wigczenia.
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Badanie MAA (NICE 2024)

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz na leczenie:
o czas do progresji choroby;
o tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLNZ2;
o zmiana wyniku w skali Weill Cornell;
e ocena jakosci zycia;
e ocena etapu rozwojowego: wynik wg zrewidowanego testu Denver;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe niespetniajgce kryteriow wtgczenia do niniejszej analizy.

*populacja FAS dopasowana w stosunku 1:1 do historycznej grupy kontrolnej
**dane na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego BRINEURA® [ChPL BRINEURA®]
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22.3.4. Badanie Schulz 2025

Schulz 2025 (Schulz 2025, ab konf Schulz 2025)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, kohortowe, retrospektywno-prospektywne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
RWE, oparte na danych klinicznych z rejestru DEM-CHILD

Przydziat chorych do grupy: dane kliniczne pochodzity z bazy DEM-CHILD, w ktérej byly gromadzone
prospektywnie informacje o dzieciach chorych na CLN2, ktére rozpoczely leczenie CER poza badaniami
klinicznymi w czasie od 26 sierpnia 2016 r. do 31 grudnia 2020 r., a takze retrospektywnie od dzieci, ktére nie
otrzymywaty tego leczenia. Chorzy zostali dopasowani w stosunku 1:1 — chorych leczonych CER zestawiono z
historyczng grupg kontrolng na podstawie trzech kryteriow: wieku na poczgtku badania (+ 12 miesiecy), wyniku
w skali ML CLN2 na poczatku badania?? (doktadne dopasowanie) oraz genotypu (0, 1 lub 2 wspolne allele: ¢.509-
1G>C i ¢.622C>T). Do analizy wigczono 21 chorych leczonych CER, ktérzy zostali dopasowani do dzieci z
historycznej grupy kontrolnej. Do analizy nie wigczono 3 chorych (brak dopasowania pod wzgledem wyniku w
skali ML CLN2 oraz wieku na poczatku badania);

Skala NOS:

Dobor proby:; x>
Porownywalnosé: **/**
Punkt koncowy: ***/***;

Opis utraty chorych z badania: wsrod chorych stosujgcych CER z badania utracono 1 (4,2%) z 24 chorych na
12 tygodni przed koncem okresu obserwacji. Powdd przerwania leczenia nie jest znany;
Klasyfikacja AOTMIT: IlIC;
Sponsor: BioMarin Pharmaceutical Inc., grant z Ministerstwa Edukacji i Badan Naukowych w Niemczech oraz
z programu badawczo-innowacyjnego Unii Europejskiej ,Horizon 20207,
Liczba osrodkow: b/d;
Okres obserwacji:
Przed dopasowaniem:

e publikacja Schulz 2025: w grupie CER: srednia (SD) 106,7 (64,1) tygodni (DCO: 31.12.2020 r.);

e publikacja ab konf Schulz 2025: w grupie CER: $rednia (SD) 43,8 (19,0) mies. (DCO: 31.12.2022 r.)
Po dopasowaniu:

e wgrupie CER: srednia (SD) 104 (63,9) tygodnie,

e w historycznej grupie kontrolnej: $rednia (SD) 76,1 (43,1) tygodnia;
Analiza statystyczna: dane demograficzne i kliniczne kwalifikujgcych sie oraz dopasowanych kohort zostaty
podsumowane za pomocg $redniej, odchylenia standardowego, mediany, zakresu, liczebnos$ci i odsetek
—w zaleznos$ci od rodzaju danych. Charakterystyki poczatkowe poréwnywano miedzy grupami za pomocg
testow t dla zmiennych cigglych oraz testow chi-kwadrat dla zmiennych kategorycznych. Typy napadow
padaczkowych, ich czesto$¢ oraz powiktania oceniono na podstawie informacji zgromadzonych w Inwentarzu
Zaburzen Ruchowych w chorobie CLN2.
Szczegodtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.4;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej).

23 Wynik w skali ML CLN2 na poczatku badania w grupie CER definiowano jako ostatnig obserwacje
przed pierwszym podaniem CER. W przypadku historycznej grupy kontrolnej wynik ten ustalono na
podstawie oceny wykonanej w wieku najbardziej zblizonym do wieku dopasowanego chorego z grupy
CER.
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Schulz 2025 (Schulz 2025, ab konf Schulz 2025)

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e  potwierdzone rozpoznanie CLN2;
e dane obserwacyjne dostepne w bazie DEM-CHILD przez co najmniej 6 miesiecy;
e dwa pomiary w skali ML CLN2 wykonane w odstepie =6 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

Parametr CER
Liczba chorych 24
Mezczyzni, n (%) 10 (41,7)
Wiek w momencie Srednia (SD) [lata] 3,4 (0,9)/N=23
wystapienia choroby  \edijana (zakres) [lata] 3,3 (2,0; 6,0)
Wiek w momencie Srednia (SD) [lata] 4,4(2,1)
LOZPOZIENIE Mediana (zakres) [lata] 4,2 (0,2;9,5)
Wiek w momencie rozpoczecia enzymatycznej 61,4 (27,3)°
terapii zastepczej, Srednia (SD) [mies.] ’ ’
Napad padaczkowy 19 (79,2)
Zaburzenia mowy 16 (66,7)
Zaburzenia motoryczne 4 (16,7)
Zaburzenia zachowania 1(4,2)
Pierwszy objaw =
choroby*, n (%) Otepienie 1(4,2)
Trudnosci.w uczeniu 1(4,2)
sie
Utrata wzroku 0(0,0)
Inny/nieznany 1(4,2)
Napady padaczkowe 20 (83,3)"
Objawy wystepujace w Zaburzenia motoryczne 18 (75,0)*
wywiadzie, n (%) Mioklonie 2 (8,3
Dystonia 4 (16,7)"
Typowy 19 (79,2)
Fenotyp choroby**, n Nietypowy 4(16,7)
(%) Przedobjawowy 1(4,2)
Nie dotyczy 0(0,0)
€.622C>T i ¢.509-1G>C 14 (58,3)
€.622C>T lub ¢.509-
Genotyp, n (%) 1G>C 5(20.8)

Brak typowego 5(20,8)
genotypu
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Parametr

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek w momencie
wiaczenia do badania

Wiek w momencie
wystapienia choroby

Wiek w momencie

rozpoznania

Pierwszy objaw
choroby*, n (%)

Fenotyp choroby**, n
(%)

Genotyp, n (%)

Wynik w skali ML CLN2
W momencie
rozpoczecia leczenia

Srednia (SD) [lata]
Mediana (zakres) [lata]
Srednia (SD) [lata]
Mediana (zakres) [lata]
Srednia (SD) [lata]

Mediana (zakres) [lata]

Napad padaczkowy

Zaburzenia mowy

Zaburzenia motoryczne

Zaburzenia zachowania
Otepienie
Trudnoéci_w uczeniu
sie
Utrata wzroku
Inny/nieznany
Typowy
Nietypowy
Przedobjawowy
Nie dotyczy
c.622C>T i ¢.509-1G>C

€.622C>T lub ¢.509-
1G>C

Brak typowego
genotypu

Srednia (SD)
Mediana (zakres)
6, (%)

5, (%)

4, (%)

3, (%)

2, (%)

1, (%)

Schulz 2025 (Schulz 2025, ab konf Schulz 2025)

Dopasowanie populacji wedtug dwoch kryteriow

Historyczna grupa

kontrolna e
21 21
16 (76,2) 10 (47,6)
47 (1,9) 4,7 (1,9)
4,5(0,7;9,9) 4,5(0,7;9,9)
3,0 (0,8) 3,4 (0,8)/N=20
3,0(1,3;4,4) 3,3(2,1;6,0)
5,2 (1,6)/N=17 4,2 (2,0
4,8 (2,9; 9,8) 3,9(0,2; 8,8)
13 (61,9) 17 (81,0)
9 (42,9) 13 (61,9)
8 (38,1) 4 (19,0)
4 (19,0) 1(4,8)
1(4,8) 1(4,8)
1(4,8) 1(4,8)
1(4,8) 0(0,0)
1(4,8) 1(4,8)
0 (0,0) 17 (81,0)
0 (0,0) 3(14.3)
0 (0,0) 1(4,8)
21 (100,0) 0(0,0)
13 (61,9) 14 (66,7)
5 (23,8) 4 (19,0)
3(14,3) 3(14,3)
3,9 (1,6) 3,9 (1,6)
4,0 (1,0; 6,0) 4,0 (1,0; 6,0)
5(23,8) 5(23,8)
2(9,5) 2(9,5)
6 (28,6) 6 (28,6)
3(14,3) 3(14,3)
4 (19,0) 4 (19,0)
1(23,8) 1(23,8)
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Schulz 2025 (Schulz 2025, ab konf Schulz 2025)

Dopasowanie populacji wedtug trzech kryteriéw (analiza wrazliwosci)

Parametr

Liczba chorych

Historyczna grupa

kontrolna

Mezczyzni, n (%)

Wiek w momencie Srednia (SD) [lata]

wiaczenia do badania

Mediana (zakres) [lata]

Wiek w momencie Srednia (SD) [lata]

wystapienia choroby Mediana (zakres) [lata]

Wiek w momencie Srednia (SD) [lata]

rozpoznania Mediana (zakres) [lata]

Napad padaczkowy

Zaburzenia mowy

Zaburzenia motoryczne

Pierwszy objaw Zaburzenia zachowania

choroby*, n (%)

Trudnosci w uczeniu
sie

Utrata wzroku

Inny/nieznany

Typowy

Fenotyp choroby**, n Nietypowy

(%) Przedobjawowy

Nie dotyczy

c.622C>T i ¢.509-1G>C

€.622C>T lub ¢.509-
Genotyp, n (%) 1G>C

Brak typowego
genotypu

Srednia (SD)

Mediana (zakres)

6, (%)

Wynik w skali ML CLN2 5, (%)

W momencie
rozpoczecia leczenia 4, (%)

3, (%)

2, (%)

1, (%)

18 18
11 (61,1) 9 (50,0)
4.4 (1,5) 4,5(1,5)
4,4 (0,7; 8,5) 4,4 (0,7; 8,5)
2,9 (0,8)/N=17 3,4 (0,8)/N=17
3,0 (1,3; 4,4) 3,3(2,3; 6,0
4,9 (1,6)/N=14 4,0 (1,7)/N=18
4,7 (2,9; 9,8) 3,9(0,2; 8,3)
11 (61,1) 16 (88,9)
6 (33,3) 10 (55,6)
8 (44,4) 4(22,2)
3(16,7) 0(0,0)
0(0,0) 1(5,6)
1(5,6) 0(0,0)
2 (11,1) 1(5,6)
0(0,0) 15 (83,3)
0(0,0) 2(11,1)
0 (0,0) 1(5,6)
18 (100,0) 0(0,0)
14 (77,8) 14 (77,8)
3(16,7) 3(16,7)
1(5,6) 1(5,6)
4,0 (1,5) 4,0 (1,5)
4,0 (1,0; 6,0) 4,0 (1,0; 6,0)
4(22,2) 4(22,2)
2(11,1) 2(11,1)
6 (33,3) 6 (33,3)
3(16,7) 3(16,7)
2 (11,1) 2(11,1)
1(5,6) 1(5,6)

INTERWENCJA

Interwencja kontrolna: BSC.

Interwencja badana: 300 mg (lub dawka odpowiednia do wieku) CER raz na dwa tygodnie w formie infuzji do
komory moézgowej, poza warunkami badania klinicznego.
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Schulz 2025 (Schulz 2025, ab konf Schulz 2025)

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz na leczenie:
o tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2;
o czas do progresji choroby;

e wystepowanie napadéw padaczkowych;

e ocena zaburzen ruchowych;

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e brak.

Adane z abstraktu konferencyjnego ab konf Schulz 2025
*chorzy mogg mie¢ wiecej niz 1 objaw choroby
**fenotyp zostat okreslony na podstawie oceny lekarza
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22.3.5. Badanie Gaur 2024

Gaur 2024 (Gaur 2024)

METODYKA

Badanie retrospektywne?*, kohortowe, obserwacyjne, z historyczna grupa kontrolna

Przydziat chorych do grupy: do retrospektywnej analizy wigczono 28 chorych leczonych CER w Great Ormand
Street Hospital for Children oraz poddanych analizie obrazowej, u ktérych wykonano badanie MRI 3D T1-zalezne
w okresie miedzy 2014 a 2022 r., natomiast do historycznej grupy kontrolnej wtaczono 13 chorych z naturalnym
przebiegiem choroby.

Do analizy zmian objetosci mézgu w pierwszym roku, w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych, zakwalifikowano
11 chorych w grupie CER, dla ktérych byly dostepne dane zaréwno z poczatku badania jak i po roku obserwaciji.
W grupie CER przeanalizowano tacznie 106 badan MRI, z czego 84 zakwalifikowano do analizy, natomiast
w historycznej grupie kontrolnej oceniono 31 badan MR, z ktérych w 29 wtgczono do analizy. Zakwalifikowane
badania cechowata wysoka jako$¢ obrazu;

Skala IHE: 13,5/18 (badanie retrospektywne, badanie jednoosrodkowe, nie podano informacji o pochodzeniu
etnicznym, nie podano informacji o sposobie podania badanego leku oraz leczenia wspomagajgcego, nie
raportowano zdarzen niepozgdanych);

Skala NICE: 6/8 (badanie jednoosrodkowe, brak wynikow w podziale na podgrupy);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 10 (24,4%) z 41 chorych, w tym:

e w grupie CER 9 (32,1%) z 28 chorych: po 3 (10,7%) chorych z powodu braku dostepnych danych
obrazowych z badan kontrolnych, z nietypowg postaciag CLN2 oraz z powodu wystepowania rozlegtych
artefaktéw w badaniu obrazowym;

e w historycznej grupie kontrolnej 1 (7,7%) z 13 chorych: 1 (7,7%) chorych z powodu wystepowania
nietypowej postaci CLN2.

Dodatkowo z badania utracono 24 (17,5%) z 137 wykonanych badan obrazowych MRI, w tym:

e w grupie CER 22 (20,8%) z 106 badan MRI: 15 (14,2%) badan MRI z powodu artefaktéw obecnych
w obrazowaniu 3D T1 oraz 7 (6,6%) badan MRI z powodu wystepowania artefaktéw zwigzanych
z urzgdzeniem do infuzji do komory mozgu;
e w historycznej grupie kontrolnej 2 (6,5%) z 31 badan MRI z powodu probleméw w segmentacji
w oprogramowaniu FreeSurfer;
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Sponsor: BioMarin Pharmaceutical Inc.,grant z Medical Research Council w Wielkiej Brytanii;
Liczba osrodkow: 1 (Great Ormond Street Hospital for Children w Wielkiej Brytanii);
Okres obserwaciji: 1-9 lat (niektérzy chorzy byli nadal pod obserwacjg na dzien opublikowania badania);
Analiza statystyczna: przeprowadzono analize zmian objeto$ci mézgu u chorych leczonych CER, poréwnujgc
wyniki badan MRI przed rozpoczeciem terapii oraz w kolejnych latach. Wyniki te skorelowano z oceng kliniczng
chorych. Wykorzystano model liniowy z efektami mieszanymi oraz logarytmiczne przeksztatcenie objetosci
mdzgu, uwzgledniajgc jedynie przeciwng pdtkule ze wzgledu na artefakty zwigzane z urzagdzeniem do podawania
do komory mézgu.

Szczegodtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.5;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej).

24 \W publikacji wskazano, ze badanie ma charakter retrospektywny, jednakze przedstawiona metodyka
nie zostata opisana w sposob jednoznaczny i szczegotowy.
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Gaur 2024 (Gaur 2024)

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie CLNZ2;
e leczenie CER w Great Ormond Street Hospital for Children w Wielkiej Brytanii w latach 2014 — 2022.

Kryteria wykluczenia:
e brak dostepnych obrazowych badan kontrolnych;
e nietypowa posta¢ CLN2;

e wystepowanie rozlegtych artefaktéw w badaniu obrazowym.

Dane demograficzne*

Historyczna grupa

Parametr CER kontrolna
Liczba chorych 19 13
<1r.z. 1(5,3) b/d
Wiek w momencie 21 do <3 r.z. 1(5,3) b/d
rozpoznania, n (%) 23 do <5 r.z. 17 (89,5) b/d
27 r.z. 0(0,0) b/d
Mezczyzni, n (%) 6 (31,6) 4 (33,3)/N=12
2 <3r.z
Wiek w momencie fidosS r 1(5:3) n/d
rozpoczecia leczenia CER, n 23 do <5r.z. 18 (94,7) n/d
o,
(%) 27 r.z. 0(0,0) n/d
21 do <3 r.z. b/d 1(7,7)
2 <5r.z.
Wiek w momencie oSSz b/d 4308
pierwszego badania MRI, n 25 do <7 r.z. b/d 6 (46,2)
0,
(%) 27 do <9 r.z. b/d 1(7,7)
213 r.z. b/d 1(7,7)
Wynik w domenie oceny 1 411 b/d
funkcji motorycznych skali
CLN2 w momencie 10 (52,6) b/d
rozpoczecia leczenia, n (%) 5 (26,3) b/d
3(15,8) b/d
Wynik w domenie oceny
funkcji jezykowych skali 3(158) b/d
CLN2 w momencie 11 (57 9) b/d
rozpoczecia leczenia, n (%) i
2(10,5) b/d
Klasyczny 19 (100,0) b/d
Fenotyp, n (%) Nietypowy 0(0,0) 2 (15,4)
Péznoniemowlecy b/d 11 (84,6)
Dwa allele ¢.509-
1G>c 7 (36,8) 0(0,0)
Genotyp, n (%) 5 el
wa allele
c.622C>T 0(0,0) 4(30.8)
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c.509-1>c
i c.622C>T

c.509-1G>c i inna 5(26,3) 3(23,1)
c.622C>T i inna 3(15,8) 1(7,7)

Dwa rzadko
wystepujace allele

2 (10,5) 2(18,2)

2 (10,5) 3(23,1)

INTERWENCJA

Badanie MRI wykonano za pomocg skaneréw o sile pola 1,5 Tesli w 96 (90,6%) badaniach MRI lub 3 Tesliw 10
(9,4%) badaniach MRI.

Interwencja badana: CER.

Leczenie wspomagajace: chorzy stosowali leki przeciwpadaczkowe. Dodatkowo u wiekszosci dzieci, w celu
uzyskania odpowiedniej jakosci obrazowania MRI, konieczne byto zastosowanie sedacji przy uzyciu
znieczulenia ogdlnego.

Interwencja kontrolna: BSC.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e badanie MRI;
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e punkty koncowe niespetniajgce kryteriow wigczenia do niniejszej analizy.

*wszyscy chorzy dla ktérych byty dostepne badania obrazowe MRI
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22.3.6. Badanie Guelbert 2024

Guelbert 2024 (Guelbert 2024)

METODYKA
Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE)

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczono chorych z rozpoznaniem CLN2, kt6rzy byli leczeni CER
przez = 6 mies.;

Skala IHE: 15/18 (badanie retrospektywne, nie podano informacji czy chorych wigczano kolejno, nie podano
kryteriow wykluczenia z badania, brak doktadnego opisu leczenia wspomagajgcego obejmujgcego dawkowanie
i sposob podania);

Skala NICE: 6,5/8 (nie podano kryteriow wykluczenia z badania, nie podano informacji czy chorych wtgczano
kolejno);

Opis utraty chorych z badania: tgcznie leczenie przerwato 11 (30,6%) z 36 chorych, w tym 5 (25,0%) z 20
chorych o klasycznym fenotypie CLN2 oraz 6 (37,5%) z 16 chorych o nietypowym fenotypie CLN2:

e 5(13,9%) chorych z powodu zakazenia;
e  3(8,3%) chorych z powodu braku dostepu do ubezpieczenia;
e 2 (5,6%)25 chorych przerwato leczenie z powodu pandemii SARS-CoV2;
e 1(2,8%) chory z powodu decyzji rodziny;
Klasyfikacja AOTMiIT: IID;
Sponsor: BioMarin Farmaceutica;
Liczba osrodkow: 5 (Ameryka Lacifnska: Argentyna, Kolumbia, Brazylia, Chile i Urugwaj);

Okres obserwacji: =6 mies. po rozpoczeciu leczenia lub do momentu odstawienia leku z jakiejkolwiek
przyczyny, takiej jak decyzja rodziny, orzeczenie lekarskie lub ocena medyczna;

Analiza statystyczna: przeprowadzono opisowg i dwuwymiarowg analize statystyczng.

Zanonimizowane dane zostaty zebrane przez lekarzy prowadzacych leczenie, podczas gdy osobie trzeciej
powierzono ochrong, przechowywanie i weryfikacje danych. Badacze zostali przeszkoleni w zakresie
gromadzenia danych. Przypadki, brakujgcych lub niekompletnych danych, w miare mozliwosci zostaty
zweryfikowane przez lekarzy prowadzacych leczenie.

Szczegodtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.6;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e potwierdzony enzymatycznie i genotypowo klasyczny26 i nietypowy27 fenotyp CLNZ2;
e leczenie cerliponazg alfa zgodnie z ChPL i oceng lekarska;
e 22 wizyty kontrolne po rozpoczeciu leczenia.

Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

CER

Fenotyp Fenotyp
klasyczny nietypowy

Parametr

Liczba chorych 16 36
Wiek, mediana (IQR) [lata] 9(7,0) 15.5 (4,75) 13,5 (9,5)

25 w publikacji podano odsetek 5,5%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
26 zdefiniowany jako poczatek choroby w wieku 2-3 lat z szybka progresjg
27 zdefiniowany jako poczatek choroby w wieku 5 lat z powolng progresjg
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Argentyna b/d b/d 15 (41,7)
Kolumbia b/d b/d 10 (27,8)
Kraj pochodzenia, n (%) Brazylia b/d b/d 6 (16,7)
Chile b/d b/d 4(11,1)
Urugwaj b/d b/d 1(2,8)
Wiek w czasie wystapienia pierwszych objawow
choroby, mediana (IQR) [lata] 3(25) 6(2,0) b/d
Wiek w czasie rozpoczecia leczenia, mediana
(IQR) [Iata] 5(9,0) 14 (5,0) b/d
Wiek w czasie pierwszej konsultacji, mediana
(IQR) [lata] 3(4,5) 7 (2,0) b/d
Wiek w czasie wystagpienia regresji jezykowej, _ _
mediana (IQR) [mies.] 36 (90,5)/N=24 | 31 (61,0)/N=24 b/d
Wiek w czasie wystapienia regresji 48 (87,0 N=20 | 96 (51,0)/N=20 b/d
neurorozwojowej, mediana (IQR) [mies.] ’ ’
Mezczyzni, n (%) b/d b/d 17 (47,2)
Nosiciele wsréd cztonkéw rodziny, n (%) 7 (35,0) 6 (37,5) 13 (36,1)
Nosiciele wsréd rodzicow, n (%) 2(10,0) 2(12,5) 4(11,1)
Pokrewienstwo miedzy rodzicami, n (%) 2 (10,0) 0(0,0) 2 (5,6)
Makulopatia 1(5,0) 1(6,3) 2 (5,6)
Rozpoznane w Drgawki goragczkowe 0(0,0) 1(6,3) 1(2,8)
wywiadzie, n (%) .
Uraz gtowy / krwiak
podtwardéwkowy 0(0,0) 1(6.3) 1(28)
Niewykrywalne 10 (50,0) 7 (43,8)* n/o
Stezenie TPP1, n (%)
Ponizej zakresu 9 (45,0) 9 (56,3)*** n/o
Pogorszenie funkcji -
Jezykowych 18 (90,0) 11 (68,8) 29 (80,6)
Najczestsze objawy w Napad daczk 16 (80,0 14 (87,5)" 30 (83,3
czasie pierwszej apady padaczkowe (80,0) (87.5) (83,3)
konsultacji Ataksja 12 (60) b/d b/d
Opodznienie rozwoju 12 (60) b/d b/d
Wynik w skali Ogoétem 6,07 (b/d) 7,14 (b/d) b/d
Hamburskiej w
momencie postawienia Domena motoryczno-
rozpoznania, mediana jezykow;y 3,06 (b/d) 4,15 (b/d) b/d
(SD)
Wynik w skali Weill Cornell w momencie
postawienia rozpoznania, mediana (SD) 6,47 (b/d) 7,92 (b/d) b/d
Wynik w skali ML CLN2 w momencie postawienia 4,33 (b/d) 4,23 (b/d) bid

rozpoznania, mediana (SD)
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Guelbert 2024 (Guelbert 2024)

INTERWENCJA

Sredni czas trwania leczenia wynosit 22,86 + 14,82 mies., przy ogélnej medianie wskaznika przestrzegania
zaplanowanych dawek wynoszacej 73%.

Interwencja badana: cerliponaza alfa podawana dokanatowo w dawce 300 mg, z mediang odstepu miedzy
dawkami wynoszgca 15 dni, zgodnie ze wskazaniami lekarza prowadzgcego.

Leczenie wspomagajace: chorzy stosowali:

kwas walproinowy — 21 (58,3%) chorych;
klobazam — 17 (47,2%) chorych;
lewetyracetam — 18 (50,0%) chorych;
lamotrygina — 6 (16,7%) chorych
rysperydon — 6 (16,7%) chorych;
melatonina — 4 (11,1%) chorych;
klonazepam — 3 (8,3%) chorych;
topiramat — 3 (8,3%) chorych;
alprazolam — 1 (2,8%) chorych;
kannabidiol — 1 (2,8%) chorych;
haloperydol — 1 (2,8%) chorych;
lewomepromazyna — 1 (2,8%) chorych;
lewotyroksyna — 1 (2,8%) chorych;
lorazepam — 1 (2,8%) chorych;
okskarbazepina — 2 (5,6%) chorych
piracetam — 1 (2,8%) chorych;

glikol polietylenowy — 1 (2,8%) chorych;
sertralina — 1 (2,8%) chorych;
triheksyfenidyl — 1 (2,8%) chorych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz na leczenie:
o zmiana wyniku w skali ML CLN2;
o zmiana wyniku w skali Hamburskiej;
o zmiana wyniku w skali Weill Cornell;
e ocena MRI mézgu;

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe niespetniajgce kryteriow wigczenia do niniejszej analizy.

*podano mediane (IQR) dla stezenia TTP1 niewykrywalnego oraz ponizej zakresu, zamiast liczby
przypadkow z odpowiadajgcymi odsetkami. Najprawdopodobniej autorzy mieli na mysli liczbe chorych
z odsetkami, a nie mediane (IQR)

**w publikacji podano odsetek 56,2%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

***w publikacji podano odsetek 68%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

*w publikacji podano odsetek 87%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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22.3.7. Badanie 190-501

Badanie 190-501 (NICE 2024,

METODYKA

Badania obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe, dlugoterminowe, przedtuzenie,
porejestracyjne

Przydziat chorych do grupy:

Opis utraty chorych z badania:

Skala IHE: 16/17%® (brak dokfadnego opisu dawkowania i sposobu podania leczenia wspomagajgcego, brak
danych dla punktéw koncowych przed zastosowaniem CER, brak informacji o konflikcie intereséw);

Skala NICE: 7/8 (brak wynikdw w podziale na podgrupy);
Klasyfikacja AOTMiIT: IID;
Sponsor: BioMarin Pharmaceutical Inc.;

Liczba osrodkow: [ NG

Okres obserwaciji: dla DCO: 9.03.2023 r.:
mediana okresu leczenia CER: 104 tyg.;

Analiza statystyczna:

Szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.7;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

Kryteria wykluczenia:

Dane demograficzne
Parametr

Liczba chorych

28 Zrezygnowano z oceny punktu 13. w skali IHE, poniewaz celem badania byta wytgcznie ocena
bezpieczenstwa stosowania leku, bez analizy skutecznosci, a dodatkowo do badania wigczono réwniez
chorych, ktérzy otrzymywali CER przed jego rozpoczeciem.
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Badanie 190-501 (NICE 2024,
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NTLA NOCET

Badanie 190-501 (NICE 2024,

INTERWENCJA

Mediana czasu ekspozycji na CER wynosi 3,9*** lat, $rednia (SD): 4,2 (1,85) lat.

Interwencja badana: 300 mg CER do komory mézgu raz na dwa tygodnie do chirurgicznie wszczepionego
zbiornika i cewnika przed pierwszym podaniem leku. W niektérych o$rodkach lek podawano przez port w klatce
piersiowej (poza wskazaniami rejestracyjnymi) prowadzacy do komory mézgu. Bezposrednio po podaniu CER
podawano elektrolity w infuzji do komory moézgu przez ok. 4,5 godz.
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie 190-501 (NICE 2024,

Leczenie _wspomagajace: |

PUNKTY KONCOWE

|'-p-r-||

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e brak.
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IBMNORANTLA NOCET

22.3.8. Badanie 190-502

Badanie 190-502 (NICE 2024,

METODYKA

Badania otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, w ramach programu wczesnego
dostepu lub uzycia humanitarnego (ang. compassionate use)

Numer NCT: NCT02963350;
Przydzial chorych do grupy:

Opis utraty chorych z badania:

Skala IHE: 16,5/19%° (brak danych dotyczgcych choréb wspdtistniejgcych, brak doktadnego opisu leczenia
wspomagajacego obejmujgcego dawkowanie i sposéb podania, brak informacji czy osoby oceniajagce punkty
koncowe byly zaslepione oraz brak informac;ji dot. konfliktu intereséw);

Skala NICE: 7/8 (brak wynikdw w podziale na podgrupy);
Klasyfikacja AOTMiIT: IID;

Sponsor: BioMarin Pharmaceutical Inc.;

Liczba osrodkow: 5* (USA, Niemcy, Wiochy, Wielka Brytania);
Okres obserwaciji: 31 tyg. dla DCO: 7.09.2017 r,;

Analiza statystyczna:

Szczegodtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.7;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

|
Iy

29 Zrezygnowano z oceny punktu 13. w skali IHE, poniewaz celem badania byta wytgcznie ocena
bezpieczenstwa stosowania leku, bez analizy skutecznosci.
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Badanie 190-502 (NICE 2024,

Dane demograficzne

Parametr

CER

Srednia (SD) [lata]

|
Wiek w momencie ‘
wiaczenia do badania ‘
|

|

Wynik w skali CLN2, $rednia (SD) 3,6 (1,43) 8
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie 190-502 (NICE 2024,

INTERWENCJA

|
I
Interwencja badana: 300 mg CER |

L
Leczenie dodatkowe: NN
e

.
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e brak.

*informacja ze strony clinicaltrials.gov
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IBMNORANTLA NOCET

22.3.9. Badanie 190-504

Badanie 190-504 (NICE 2024,

METODYKA

Badania obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, dtugoterminowe
Przydziatl chorych do grupy:

Opis utraty chorych z badania:

Skala IHE: 15,5/17%3 (brak doktadnego opisu dawkowania leczenia badanego oraz dawkowania i drogi podania
leczenia wspomagajgcego, brak informacji o konflikcie interesow);

Skala NICE: 7/8 (brak wynikdw w podziale na podgrupy);
Klasyfikacja AOTMiIT: IID;
Sponsor: BioMarin Pharmaceutical Inc.;

Liczba osrodkéw: I8 krajow: Dania, Francja, Holandia, Szwecja, Wiochy, Niemcy, Rumunia, Wielka
Brytania);

Okres obserwaciji: 151 tyg. (DCO: 26.04.2023 r.);
Analiza statystyczna:

Szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.7;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA
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bezpieczenstwa stosowania leku, bez analizy skutecznosci, a dodatkowo do badania wigczono réwniez
chorych, ktérzy otrzymywali CER przed jego rozpoczeciem.
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IBNORANTIA NOCET

Badanie 190-504 (NICE 2024,

Srednia (SD)

Wynik w skali ML CLN2

INTERWENCJA

Interwencja badana: 300*** mg CER do komory mdzgu raz na dwa tygodnie.

Leczenie wspomagajace:
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie 190-504 (NICE 2024,

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e Dbrak.

***dane z ChPL BRINEURA®. W zwigzku z tym, ze badanie ma charakter porejestracyjny oraz dotyczy
oceny bezpieczenstwa, nalezy przypuszczac, ze stosowana dawka jest zgodna z ChPL BRINEURA®.

Niemniej jednak, informacja ta nie zostata jednoznacznie uwzgledniona w publikacjach dotyczgcych
badania 190-504
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IBMNORANTLA NOCET

22.3.10.Badanie Fote 2026

Fote 2025 (Fote 2025)

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoosrodkowe, seria przypadkow

Przydziat chorych do grupy: przeglad dokumentacji przeprowadzono w kwietniu 2023 r. Oddziat zapobiegania
zakazeniom monitorowat kazdy przypadek od poczatku tego badania. Dla kazdego chorego rejestrowano dane
epidemiologiczne i mikrobiologiczne, objawy kliniczne, taczng liczbe dni antybiotykoterapii, usunigcie i wymiane
zbiornika komorowego, dtugos¢ hospitalizacji oraz Smiertelnosé;

Skala IHE: 13/18 (badanie przeprowadzone retrospektywnie; badanie jednoosrodkowe; brak kryteriow
wykluczenia; istotne punkty koricowe zmierzono tylko po zastosowaniu interwencji; brak informacji o utracie
chorych z badania; brak informac;ji dot. finansowania);

Skala NICE: 6,5/8 (badanie jednoosrodkowe; brak kryteriéw wykluczenia);
Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: b/d*;

Liczba osrodkow: 1 o$rodek;

Okres obserwacji: 6 lat; mediana (IQR) od zatozenia urzgdzenia do wystgpienia zdarzen wynosita 651 (77;
1 308) dni;

Analiza statystyczna: analize przeprowadzono z wykorzystaniem krzywych przezycia Kaplana—Meiera w celu
oceny skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia wolnego od dodatniego posiewu w zalezno$ci od wieku
(<11 r.z. vs 211 r.z), z poréwnaniem grup przy uzyciu odpowiednich testéw istotnosci (p < 0,05).

Do oszacowania efektéw wystepowania dodatnich posiewéw zastosowano regresje Poissona w ramach modeli
réwnan uogolnionych z uwzglednieniem parametru skali. W celu korekty nadmiernej dyspersji oraz zaleznosci
wynikajgcej z powtarzanych pomiaréw u tych samych chorych zastosowano test chi-kwadrat Pearsona oraz
strukture kowariancji autoregresyjng pierwszego rzedu. Badanie powstato we wspétpracy z zespotem
biostatystyki CHOC;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie CLN2;
e wyrazenie pisemnej Swiadomej zgody na publikacje opisu przypadku (w tym publikacje obrazéw) przez
rodzicéw lub prawnych opiekundw.
Kryteria wykluczenia:

e Db/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 16
Mezczyzni, n (%) 10 (62,5)
Wiek w momencie pierwszego posiewu, mediana 4,0 (3,0: 11,0)
(([e]39]
<11r.z. 12 (75,0)
Wiek, n (%)
211 r.z. 4 (25,0)
. . - 1 8(50,0)
Liczba implantacji
zbiornika komorowego, 2 4 (25,0)
n (%
o 3 4 (25,0)
Wynik posiewu, n (%) Ujemny posiew 5(31,3)
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Fote 2025 (Fote 2025)

Dodatni posiew +

obserwacja 7(43.8)

Dodatni posiew +
zabieg chirurgiczny lub 4 (25,0)
antybiotykoterapia*

INTERWENCJA

Procedury byly wykonywane przez lekarzy oraz wykwalifikowanych specjalistow z oddziatu neurochirurgii.
U kazdego chorego skore gtowy dezynfekowano produktem ChloraPrep®. Igte dostepowg (Deltec®) z portem
typu Y wprowadzono prostopadle do zbiornika. Pobierano ptyn mézgowo-rdzeniowy, a nastepnie probke
wysytano do laboratorium w celu analizy. Zestaw do infuzji najpierw byt wypetniany lekiem, a nastepnie taczono
go z igtg dostepows.

Interwencja badana: infuzje CER (Brineura®) podawano z szybkoscig 2,5 ml/godz. przez 2-4 godz. co 2
tygodnie.

Na igte nakladano jalowg gaze, a glowe owijano bandazem Kerlix® w celu zabezpieczenia igly, po czym
rozpoczynano infuzje. Przy kazdej infuzji enzymatycznej terapii zastepczej ptyn mdzgowo-rdzeniowy byt
hodowany zaréwno w bulionie tioglikolanowym, jak i na ptytce agarowe;.

Leczenie wspomagajace: w trakcie badania chorzy stosowali antybiotykoterapig, takg jak:

wankomycyna dooponowo z infuzjami — 1 chory;

wankomycyna dooponowo z infuzjami wraz doustng premedykacja ryfampicyng — 1 chory;
wankomycyna przez 14 dni — 1 chory;

ceftriakson przez 14 dni — 1 chory;

ceftriakson przez 10 dni — 1 chory;

oksacylina przez 14 dni — 1 chory.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e profil bezpieczenstwa;
e czestos¢ wystepowania dodatnich posiewéw PMR i czas do ich wystgpienia.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e dane epidemiologiczne;
e dane mikrobiologiczne.
ANjeden z autoréw zglosit otrzymywanie grantéw oraz posiadanie udziatéw kapitatowych w firmie
Biomarin Pharmaceuticals w trakcie prowadzenia badania
*tylko 1 dodatni posiew u chorego, ktéry otrzymat wylgcznie antybiotykoterapie
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22.3.11.Badanie Spaull 2024

Spaull 2024 (Spaull 2024)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoosrodkowe, z elementami analizy retrospektywnej przebiegu choroby

Przydziat chorych do grupy: w badaniu uwzgledniono wszystkie dzieci chore na CLN2, leczone regularnie
CER w osrodku Great Ormond Street Hospital. Standaryzowana ocena kliniczna obejmowata
ustrukturyzowany wywiad, przeglad dokumentacji medycznej oraz badanie przedmiotowe rejestrowane w
formie wideo;

Skala IHE: 13,5/18 (badanie retrospektywne; przeprowadzone w jednym osrodku; brak kryteriow wykluczenia;
brak opisu utraty chorych z obserwacji; nie raportowano zdarzen niepozgdanych);

Skala NICE: 5,5/8 (badanie przeprowadzone w jednym osrodku; brak kryteriow wykluczenia; brak wynikéw z
podziatem na podgrupy chorych);

Opis utraty chorych z badania: brak opisu utraty chorych z badania;
Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: stypendium profesorskie National Institute for Health and Care Research, nagroda Sir Jules Thorn
Biomedical Award for Research oraz fundacje Rosetrees Trust;

Liczba osrodkow: 1 osrodek (Great Ormond Street Hospital for Children w Wielkiej Brytanii);
Okres obserwacji: mediana leczenia CER wynosita 34 mies. (zakres: 1; 89)*;

Analiza statystyczna: statystyki opisowe dotyczgce danych klinicznych uwzgledniono dla 18 dzieci, a wyniki
podskali fizykalnej UBDRS oraz AIMS dla 15 dzieci.

Szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.8.1.3;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

e dzieci z biallelicznymi patogennymi wariantami genu TPP1 oraz obnizong aktywnoscig enzymu TTP1;
e potwierdzona choroba CLN2;
e leczenie CER w Great Ormond Street Hospital for Children w Wielkiej Brytanii;
e pisemna zgoda na udziat w badaniu oraz na rejestracje wideo.
Kryteria wykluczenia:
e b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 18
Mezczyzni, n (%) 8 (44,4)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 7,08** (5; 11,8)

Wiek w momencie rozpoznania, mediana (zakres) [mies.] 49,5 (15; 95)*

Wiek w momencie rozpoczecia leczenia CER, mediana (zakres)

[mies.] 52,5 (21; 101)

Chéd 7(38,9)
Mowa 10 (55,6)
Padaczka 17 (94,4)
Dystonia 11 (61,1)
Mioklonie 15 (83,3)
Plasawica 9 (50,0)

Zaburzenia ruchowe, n (%)
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Spaull 2024 (Spaull 2024)
Dyskinezy orolingwalne 8 (44.,4)

Drzenie 8 (44,4)

Ataksja 16 (88,9)

Hipokinezja 8 (44,4)

Spastycznos¢ 11 (61,1)

Wspdlistniejace zaburzenia ruchowe, mediana (zakres) 4(0;7)

Czas od rozpoznania do
rozpoczecia leczenia CER, n
(%)

Wystepowanie dodatkowych
objawow, n (%)

Rodzaj napadéw
padaczkowych, n (%)

Genotyp, n (%)

Fenotyp MRI, n (%)

1-2 lata 2 (11,1)

6-12 mies. 1(5,6)

<6 mies. 5(27,8)

<1 mies. 10 (55,6)

Stereotypie 6 (33,3)

Bruksizm 3(16,7)

Krecz szyi 2(11,1)

Toniczno-kloniczne uogdlnione 12 (66,7)

Absencyjne 10 (55,6)

Ogniskowe ruchowe 3(16,7)

Atoniczne 6 (33,3)

Miokloniczne 8 (44,4)

Toniczne 1(5,6)

Gelastyczne 1(5,6)

Brak 2 (11,1)

¢.509-1 G>C 7 (38,9)

c.511G>C oraz c.622C>T 1(5,6)

¢.379C>T oraz c.509-1 G>C 1(5,6)

c.89+5G>A oraz c.509-1 G>C 2(11,1)

c.1052C>T 1(5,6)

c.622C>T oraz c.1094G>A 1(5,6)

¢.509-1 G>C oraz c.622C>T 2 (11,1)

¢.509-1 G>C oraz c.17+1del 1(5,6)

c.1266G>C 1(5,6)

¢.509-1 G>C oraz ¢.1526C>T 1(5,6)

Zanik mézdzku 15 (88,2)/ N=17

Zanik mézgu 12 (70,6)/ N=17

Zmiany we wzgorzu 7 (41,2)/ N=17

Zmiany w istocie bialej 10 (58,8)/ N=17




MA'_I—I—A@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 332

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Spaull 2024 (Spaull 2024)

INTERWENCJA

Interwencja badana: regularne wlewy CER najprawdopodobniej zgodnie z ChPL.
Mediana leczenia CER wynosita 34 mies. (zakres: 1; 89)*.

Leczenie wspomagajace: w celu leczenia zaburzen ruchowych chorzy stosowali:
klonazepam — 4 (22,2%) chorych;

baklofen — 3 (16,7%) chorych;

botoks — 2 (11,1%) chorych

gabapentyna — 4 (22,2%) chorych;

triheksyfenidyl — 1 (5,6%) chorych;

klobazam — 2 (11,1%) chorych;

alimemazyna — 1 (5,6%) chorych;

chloral hydrate — 1 (5,6%) chorych

midazolam — 1 (5,6%) chorych;

diazepam — 1 (5,6%) chorych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e wystepowanie zaburzen ruchowych.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e brak

*obliczono samodzielnie na podstawie danych z publikacji
**obliczono samodzielnie na podstawie danych z publikacji: mediana 7 lat 1 mies.
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Whiteley 2026 (Whiteley 2026)

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe, RWE, dotyczace bezpieczenstwa CER

Przydziat chorych do grupy: wigczonych chorych analizowano przez okres 10 lat od 2014 r. do 2024 r., a
dane pozyskiwano z dokumentacji medycznej chorych oraz z zapisow klinicznych;

Skala IHE: 11/18 (badanie przeprowadzone retrospektywnie; badanie jednoosrodkowe; brak petnego opisu
charakterystyki wigczonych chorych; brak kryteriow wykluczenia; pomiar istotnych punktow koncowych tylko po
zastosowaniu interwencji; brak opisu analizy statystycznej; brak danych dot. utraty chorych z badania; brak
szacunkow przypadkowej zmiennosci);

Skala NICE: 5,5/8 (badanie jednoosrodkowe; brak kryteriéw wykluczenia; brak wynikéw w podziale na
podgrupy);

Opis utraty chorych z badania: nie przedstawiono informacji dotyczacych utraty chorych z badania.
Jednakze zaraportowano, ze 1 (3,2%) chorych zmienit osrodek w trakcie jego trwania, a jego dalsze dane nie
byly dostepne.3*

Klasyfikacja AOTMIT: IVB;

Sponsor: BioMarin Pharmaceutical Inc.;

Liczba osrodkow: 1 osrodek (Szpital Great Ormond Street w Londynie, w Wielkiej Brytanii);
Okres obserwaciji: 10 lat;

Analiza statystyczna: wszystkie podejrzenia reakcji zwigzanych z infuzjg po dokomorowym podaniu CER byty
prowadzone i nadzorowane przez zespét metaboliczny, lekarzy oraz pielegniarki. W publikacji nie
przedstawiono szczego6towej analizy statystycznej przeprowadzonego badania;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e  potwierdzone rozpoznanie CLN2 na podstawie obrazu klinicznego;
e obecnos¢ biallelicznych mutacji genu TPP1 i/lub potwierdzenie niedoboru aktywno$ci enzymatycznej;

e  brak wspdlistniejgcej postepujgcej choroby ograniczajgcej diugos¢ zycia, w ktoérej dlugoterminowa
enzymatyczna terapia zastepcza nie przyniostaby korzysci klinicznych;

e wynik =2 pkt w skali ML CLN2 w momencie rozpoczecia terapii;
e stosowanie CER w infuzji dokomorowej od stycznia 2014 r. do wrzesnia 2024 r.
Kryteria wykluczenia:

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 31

Wiek w momencie rozpoczecia leczenia, srednia 64 (b/d)

(SD) [mies.]

34 Dodatkowo od otwarcia w 2022 r. pieciu nowych osrodkéw leczenia w Anglii i Irlandii P6tnocnej 23 (74,2%) z 31
chorych zostato przeniesionych do nowo utworzonych osrodkéw.
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INTERWENCJA

Interwencja badana: CER w infuzji dokomorowej. W catej kohorcie podano ok. 2 705 infuzji dokomorowych.

Modyfikacja kolejnych infuzji, tj. zmiana schematu premedykacji lub harmonogramu podawania leku, byty
ustalane wspdlnie na podstawie odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia.

Leczenie wspomagajace: zgodnie ze standardowymi srodkami ostroznosci oraz obowigzujacymi wytycznymi
klinicznymi wszyscy chorzy otrzymywali paracetamol p.o. oraz leki przeciwhistaminowe (najczesciej
chlorfenaming) ok. 30 minut przed rozpoczeciem infuzji.

Strategie postepowania byty dostosowywane indywidualnie w zaleznosci od nasilenia:

e reakcje o fagodnym nasileniu (np. przemijajgca gorgczka, wymioty lub wysypka) leczono objawowo za
pomocg lekéw przeciwgorgczkowych i/lub przeciwhistaminowych (najczesciej chlorfenamina lub
cetyryzyna);

e reakcje o umiarkowanym nasileniu leczono za pomocg eskalacji terapii poprzez podanie GKS przed
kolejnymi infuzjami CER;

e reakcje o ciezkim nasileniu leczono zgodnie z obowigzujgcymi protokotami postepowania w
anafilaksji, obejmujgcymi podanie adrenaliny i.m., hydrokortyzonu i.v. oraz lekéw
przeciwhistaminowych, a nastepnie $cistg obserwacje i ocene zespotu wielodyscyplinarnego;

Modyfikacja kolejnych infuzji, tj. zmiana schematu premedykacji lub harmonogramu podawania leku, byty
ustalane wspdlnie na podstawie odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia.

W trakcie leczenia 11 (35,5%) z 31 chorych stosowato leczenie wspomagajgce:
e noc przed infuzjg CER: 1 (9,1%) chory stosowat prednizolon w dawce 2,0 mg/kg;

e przed infuzjg CER: 4 (36,4%) chorych stosowato prednizolon, w tym 2 (18,2%) chorych w dawce 2,0
mg/kg oraz po 1 (9,1%) chorym w dawkach 0,8 mg/kg i 1,0 mg/kg, a takze 1 (9,1%) chory stosowat
hydrokortyzon i.v. w dawce 2,0 mg/kg oraz chlorfenamine i.v.;

e po infuzji CER: po 2 (18,2%) chorych stosowato paracetamol i/lub ibuprofen oraz ibuprofen, a 1
(9,1%) chory stosowat paracetamol.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e brak.
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22.4. Skale oceny jakosci badan

Tabela 104.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tak/Nie

Tabela 105.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Pomena Domena Odpowiedz
krytyczna P
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ i
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas i
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ ]
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\'I?WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'?WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
e Odpowiedz
krytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznane;j
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 106.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 107
Skala IHE do oceny jakosci serii przypadkow*

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostalo przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byly zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
badania byli wtgczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby,
choroby towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektére/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie
Tak

7. Czy chorzy byli wiaczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

6. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia)

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji Czesciowo tak
[np. sposéb podania]) Nie
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Pytanie Odpowiedz**

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byty jasno opisane (tj.

: : Tak
dawkowanie, metoda podania)? L.
o o o . S . o . Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji Nie

[np. sposdb podania])

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie

12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami

obiektywnymi/subiektywnymi#? Ca éc-lz-ig\ljvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty koncowe mierzono odpowiednimi ¢ Nie

metodami)

Tak
Niejasne
Nie

13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu
interwencji?

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktéw koncowych uzyto odpowiednich testéw Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwaciji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?

(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwac;ji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z Niejasne
okresu obserwacji mozna obliczy¢é w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.

istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)? Cz éc-:rizl\jvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono ¢ Nie

miary rozrzutu)

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie

Konflikty intereséw i zrédta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty intereséw i zrodta wsparcia (np. finansowego) dla

badania? Caesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o Zzrédtach € Nie

wsparcia)

Suma

Badania eksperymentalne??

Badania obserwacyjne”*
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*oceniajgcy moze zdecydowac o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt. odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — O pkt.;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykéw)

AMwybor domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykow
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

*np. testy bedgce ztotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 108.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Bytanlo Tak/Nie 110

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczalcel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 109.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préoby

tak, poprzez niezalezng walidacje

b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

c) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w *

2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposob reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé¢ | | ...
niemozliwa do okreslenia (max.

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana

b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze I
wybraé najbardziej istotny czynnik) (max. **)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Poréwnywalnosé grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Stwierdzenie ekspozyciji

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 110.

b)

a)

Odpowiedz

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

c)

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d)

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

e)

brak opisu

a)

tak

b)

nie

a)

jednakowy w grupie badane;j i kontrolnej

b)

opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c)

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Suma

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobér  kohorty bez
narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

Odpowiedz

Dobor préoby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

b)

z innego srodowiska (z innej populacji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

Suma
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA - BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt

odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

Odpowiedz

nie okreslono

tak

nie
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
wybraé najbardziej istotny czynnik)

a)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

b)

taczenie zapisow

c)

raportowane przez chorego

d)

nie okreslono

a)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
badanego punktu koncowego)

b)

nie

a)

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

b)

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych-> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c)

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d)

nie okreslono

Suma

(max. ***)
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Tabela 111.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

trakcie przydzielania chorych.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zadlepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
kofncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autorow badania i ich wnioski.

Wybidércze raportowanie

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktore nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Tabela 112.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii'

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow
"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

Opinia ekspertow
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4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

22.5. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 113.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie gs  IMerwencia  Konwola g RD
(publikacja) n%) N \ n (%) (95% Cl) (95% CI)

Tabela 114.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych
Badanie Interwencja Kontrola )

P OBS . .
(publikacja) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)




NMANTS A@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 345

na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

22.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 115.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3.

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.
technologii medyczne;j

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziaty 4, 5, 6, 7, 7.2.
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6.

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 22.8 i 22.9.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 22.1.

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajagcych rekrutaciji do badania Tak, rozdziat 22.1.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 22.1.
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziat 22.1.
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 22.1.

7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 3.6.2.1.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 22.1.

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 22.1.

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty 4, 5,6,7,7.2,9, 11,
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 12,13, 14, 15, 16, 17.

tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 18.
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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