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Indeks skrotow

Skroét
AIMS
AOTMIT
APD
ASMR
ATC
ATTWC
AWMSG

BDSRA

BSC

CADTH

CDA-AMC

CER
ChPL
CLN
CLN2
CLN2 QoL
DCP
EKG
EMA

EQ-5D-5L

ERT
FDA
G-BA
GABA
GABA-A
H1
HAS
HR
HRQoL

HSCT
HTA

ICD

Rozwinigcie

ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

fr. Amelioration du Service Medical Rendu — ocena korzysci terapeutycznych

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre — walijskie centrum ds. lekéw i toksykologii

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. The Batten Disease Support and Research Association — Amerykanskie Stowarzyszenie
Wsparcia i Badan nad Chorobg Battena

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — daw. kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang.-fr. Canada’s Drug Agency L’Agence des medicaments du Canada — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

cerliponaza alfa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. neuronal ceroid lipofuscinosis — ceroidolipofuscynoza neuronalna

ang. neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 — ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2

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

procedura zdecentralizowana

elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

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

ang. enzyme replacement therapy — enzymatyczna terapia zastepcza

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

niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

ang. gamma-aminobutyric acid — kwas gamma-aminomastowy

ang. Gamma-Aminobutyric Acid Receptor A — receptor kwasu gamma-aminomastowego A

ang. Histamine Receptor 1 — receptor histaminowy 1

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hazard ratio — wspotczynnik ryzyka

ang. health related quality of life — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie krwiotwdrczych komérek
macierzystych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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zdrowotnego

Skrot

ICUR

ITQoL
ML CLN2

MLVS

MRI
Mz
NCL
n/d
NFZz
NHS

NICE

NLPZ
NMDA

PBAC

PedsQL

PedsQL FIM

PedsQL
GCS

PICOS

POChP
(e).\R ¢
QoL
RCT
RDTL
RSS

rhTPP1

SCAR
SMC
TPP1

UBDRS
URPLWMiPB
ZIN

Rozwiniecie

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. Infant Toddler Quality of Life — kwestionariusz jakosci zycia niemowlagt i matych dzieci

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

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

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

ang. Neuronal Ceroid Lipofuscinoses — neuronalne ceroidolipofuscynozy

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health Service — Krajowa Stuzba Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

kwas N-metylo-D-asparaginowy

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. The Pediatric Quality of Life Model — kwestionariusz oceny jakos$ci zycia u dzieci

ang. PedsQL™ Family Impact Module — kwestionariusz oceny wptywu choroby na rodzine

ang. PedsQL™ Generic Core Scales — pediatryczny model jakosci zycia

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

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. quality-adjusted life year — rok skorygowany o jako$¢ zycia

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

ang. Risk Sharing Scheme — instrument dzielenia ryzyka

ang. recombinant human tripeptidyl rekombinowana forma

tripeptydylopeptydazy 1

peptidase-1 — ludzkiej

ang. Severe Cutaneous Adverse Reaction — ciezka reakcja skérna polekowa

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. tripeptidyl peptidase 1 — tripeptydylo-peptydaza 1

ang. The Unified Batten Disease Rating Scale — Ujednolicona Skala Oceny Choroby Battena

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

hol. Zorginstituut Nederland — holenderska agencja oceny technologii medycznych
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

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 prowadzaca 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. Niepetnosprawnos¢ spowodowana chorobg jest znaczna, a dzieci
potrzebujg catodobowej opieki. Przecietna dtugos¢ zycia wynosi okoto 10 lat. Biorgc pod uwage ciezki przebieg
choroby, jej wystepowanie ma ogromny wptyw na funkcjonowanie catej rodziny. Opiekunowie dziecka, a takze
osoby z najblizszego otoczenia doswiadczajg znacznego obcigzenia psychicznego, spotecznego oraz
finansowego.

Swiatowa chorobowo$é zwigzana z CLN2 jest szacowana na 0,75 na milion populacji, z kolei wskaznik
zachorowalno$ci wynosi 0,5 na 100 000 zywych urodzen.

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

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia cerliponazg alfa w ramach Programu lekowego ,Leczenie
lipofuscynozy neuronalnej typu 2” (ICD-10: E75.4), do terapii mogg zosta¢ wiaczeni chorzy, u ktérych
rozpoznano ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 na podstawie:

° obnizonego poziomu aktywnosci enzymu tripeptydylo-peptydazy 1 w leukocytach krwi
obwodowej, fibroblastach skoéry lub w suchej kropli krwi; oraz
° wykrycia mutacji w genie TPP1/CLN2.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Neuronalna ceroidolipofuscynoza typu 2 (CLN2) charakteryzuje sie przewidywalnym, postepujgcym klinicznym
przebiegiem z lekoopornymi drgawkami i nieodwracalnym uposledzeniem funkcji jezykowych i motorycznych,
ktore ostatecznie prowadzi do degeneracji mozgu i siatkdwki.

Charakter i szybki poczatek objawdéw CLN2 sg dla chorych wyjatkowo wyniszczajace, prowadzac do
postepujacego pogorszenia jakosci zycia oraz utraty samodzielnosci. Dzieci z CLN2 stajg sie zazwyczaj
unieruchomione w tézku juz przed okresem wczesnego dojrzewania, a wzrok tracg do 7. roku zycia.
Niepetnosprawnos$¢ spowodowana chorobg jest znaczna, a dzieci potrzebujg catodobowej opieki. Przecietna
diugos¢ zycia wynosi okoto 10 lat. Biorac pod uwage ciezki przebieg choroby, jej wystepowanie ma ogromny
wptyw na funkcjonowanie catej rodziny.

Wsrdéd dzieci chorych na CLN2 istnieje ogromna, niezaspokojona potrzeba dostepu do skutecznej terapii
modyfikujgcej przebieg choroby. Odpowiedzia na te potrzebe jest enzymatyczna terapia zastepcza
z zastosowaniem (BRINEURA®) cerliponazy alfa, ktéra umozliwia spowolnienie progresji choroby, utrzymanie
funkcji motoryczno-jezykowych, osiggniecie kamieni milowych rozwoju, ograniczenie narastajgcej czestosci
napadow padaczkowych, a takze poprawe jakosci zycia i czasu przezycia.
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INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej jest produkt leczniczy BRINEURA® wskazany do leczenia ceroidolipofuscynozy
neuronalnej typu 2, znanej réwniez jako niedobdr tripeptydylo-peptydazy 1. Cerliponaza alfa stanowi pierwszg i
jedyng zarejestrowang technologie o udowodnionej skutecznosci modyfikujgcym przebieg choroby 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 neurodegeneraciji,
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 mozgowo-rdzeniowego przez infuzje za pomocag
wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika (urzadzenie podajgce do komory mézgowej).

KOMPARATOR

Zgodnie z aktualng wiedza, nie istniejg obecnie zadne zarejestrowane alternatywne technologie medyczne
o udowodnionej skutecznosci leczenia we wnioskowanym wskazaniu.

Biorac pod uwage miedzynarodowe rekomendacje kliniczne oraz informacje dotyczace refundaciji
poszczegoélnych opcji terapeutycznych [N  2nalizowanym wskazaniu,
komparatorem odpowiednim dla ocenianej interwencji jest: postepowanie objawowe (BSC), ktérego
glownymi obszarami terapeutycznymi jest leczenie objawéw padaczki, dystonii, mioklonii,
spastycznosci, a takze dolegliwosci bélowych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencii, 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 oceny jakosci zycia u dzieci, oceny jakosci zycia w CLN2,
kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQoL-5D wersja 5L);

e ocena przezycia chorych;
e ocena etapu rozwojowego (wynik zrewidowanego testu Denver);
o profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez metaanalizy);

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
Badania jednoramienne obserwacyjne i eksperymentalne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenc;ji);

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

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna

zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku BRINEURA® (CER, cerliponaza alfa) stosowanego w leczeniu chorych
na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 (CLNZ2) jest okre$lenie kierunkéw, zakresow

i metod dalszych analiz.




@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na
NAHF TA ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 - analiza problemu 10
ISNORANTIA NOCET zdrowotnego

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ 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 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy
BRINEURA® (cerliponaza alfa, CER) jest wskazany do stosowania w leczeniu
ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 (CLN2), znanej réwniez jako niedobér tripeptydylo-
peptydazy 1 (TPP1). [ChPL BRINEURA®].

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL BRINEURA®.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego BRINEURA® (cerliponaza
alfa) w ramach Programu Lekowego, co pozwoli na systematyczne monitorowanie leczenia

oraz ocene jego skutecznosci.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdlowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu Lekowego.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 to neurodegeneracyjna choroba dziedziczona
autosomalnie recesywnie, spowodowana przez patogenne warianty/mutacie w genie
TPP1/CLNZ2 i prowadzaca do postepujacej degeneracji mozgu i siatkéwki [Williams 2017].
Choroba CLN2 nalezy do grupy choréb zwanych neuronalnymi ceroidolipofuscynozami (NCL)
[Schulz 2013]. W odniesieniu do neuronalnych ceroidolipofuscynoz, w tym postaci pézno
niemowlecej, stosowany w literaturze jest rowniez termin choroba Battena. Obejmuje on

jednak wszystkie grupy ceroidolipofuscynoz i nie odnosi sie wytgcznie do CLN2 [Mole 2015].

Neuronalne ceroidolipofuscynozy wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych (ICD) klasyfikuje sie do grupy ICD-10: E75.4 [Klasyfikacja ICD].

3.3. Etiologiai patogeneza

Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 jest chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie
[Augustine 2013, Mole 2021], a obydwoje rodzice dziecka sg nosicielami mutacji w genie CLN2

w 11. chromosomie [Augustine 2013]. Zmiany genetyczne prowadzg do funkcjonalnego
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niedoboru TPP1 [Schulz 2013, Williams 2017], ktéry z kolei skutkuje akumulacjg lizosomu
(ceroidu lipofuscyny) w komodrkach osrodkowego uktadu nerwowego i siatkdwki oraz ich

postepujgcg degeneracjg [Williams 2017].

Do tej pory zidentyfikowano 131 niezaleznych wariantow genu TTP71 powodujgcych CLN2,
jednak za zdecydowang wiekszos¢ przypadkéw odpowiadajg dwa z nich: ¢.509-1G>C oraz
€.622C>T. Dotychczas nie potwierdzono zadnych korelacji pomiedzy fenotypem, a genotypem

(rodzajem mutac;ji) u chorych [Gardner 2019].
3.4. Rozpoznawanie

Wczesne rozpoznanie CLN2 ma zasadnicze znaczenie w celu zapewnienia optymalnej opieki
chorym i ich rodzinom. W ostatnich latach obserwuje sie coraz wczesniejsze rozpoznawanie
CLN2, wynikajace zaréwno z rosngcej $wiadomosci klinicystow, jak i z wiekszej dostepnosci
metod diagnostycznych oraz skutecznego leczenia przyczynowego. Wczesne rozpoznanie
w okresie przedobjawowym w wieku niemowlecym jest czeste u pacjentéw, u ktorych
u rodzenstwa rozpoznano CLN2. Wraz z wprowadzeniem enzymatycznej terapii zastepczej
wykazano jednoznacznie, ze korzysci kliniczne sg najwieksze przy jak najwczesniejszym
rozpoczeciu leczenia [Schaefers 2021, Schulz 2024 poster]. Grupa ekspertéw klinicznych
zwrdcita ponadto uwage, ze skrocenie Sciezki diagnostycznej jest mozliwe dzieki standaryzacii
podejscia klinicznego, w tym stosowaniu algorytméw diagnostycznych oraz szerokiego
wykorzystania badan genetycznych [Sampaio 2023]. W Swietle tych danych coraz czesciej
podnoszona jest zasadno$¢ wdrazania populacyjnych lub ukierunkowanych badan
przesiewowych, przede wszystkim w populacjach o podwyzszonym ryzyku lub u dzieci
prezentujgcych wczesne, niespecyficzne objawy neurodegeneracyjne. Wczesne wykrywanie
CLN2 jest zatem zaréwno medycznie uzasadnione, jak i kluczowe dla optymalizacji efektow

terapii.

W celu potwierdzenia rozpoznania CLN2 zaleca sie¢ wykonanie badan laboratoryjnych
wykazujgcych deficyt aktywnosci enzymu TPP1 (w leukocytach, fibroblastach, w suchej kropli
krwi lub w $linie), a nastepnie analizy molekularnej, ktéra umozliwia wykrycie mutaciji
patogennej w kazdym allelu genu TPP1/CLN2. Jezeli nie ma mozliwo$ci wykonania obu badan
— aktywnosci enzymu TTP1 oraz analizy molekularnej — w celu rozpoznania zaleca sie
wykonanie badania wykazujgcego deficyt aktywnosci enzymu TPP1 w leukocytach lub
fibroblastach albo wykrycie dwodch mutacji patogennych frans w genie TPP1/CLN2

[Fietz 2016]. Zgodnie z wytycznymi brazylijskimi z 2023 roku najlepszym testem genetycznym
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stosowanym w celu rozpoznania CLNZ2 jest sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) — panel
genow z analizg zmienno$ci liczby kopii [Sampaio 2023], ktory w Polsce jest finansowany
w niektérych nowotworach ztosliwych w ramach swiadczen zdrowotnych kontraktowanych

odrebnie w ramach opieki ambulatoryjnej [Zarzadzenie 2025].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

W okoto 85% przypadkéw CLN2 ujawnia sie w péznym niemowlectwie (miedzy 2 a 4 rokiem
zycia). U chorych obserwuje sie nieprowokowane drgawki i/lub ataksje, a takze opdznienie
rozwoju mowy [Nickel 2018]. Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 charakteryzuje sie
przewidywalnym klinicznym przebiegiem, z szybka utratg funkcji motorycznych i zdolnosci
jezykowych, ataksjg, zaburzeniami ruchu, postepujgcg demencjg i ostateczng utratg wzroku
i zdolnosci potykania [Chang 2011, Williams 2006].

W oparciu o dane literaturowe (badania kliniczne i przeglady) mozliwe jest przedstawienie

spéjnego oraz przewidywalnego obrazu naturalnego przebiegu choroby:

o w wieku 2-4 lat pojawiajg sie u chorych drgawki i ataksja poprzedzone przez opoznienie
rozwoju mowy;

e w wieku okoto 3 lat nastepuje szybka regresja funkcji motorycznych oraz jezykowych,
prowadzgc do ich catkowitej utraty w czasie kolejnych 2,5 lat;

e pomiedzy 4. a 6. rokiem zycia obserwuje sie u chorych spastycznos¢ konczyn,
hipotonie pnia mézgu oraz utrate kontroli utrzymania gtowy, prowadzgc do catkowitej
utraty zdolnosci do samodzielnego poruszania. Niepetnosprawnos¢ okredlana jest
mianem ciezkiej i wymaga catodobowej, profesjonalnej opieki;

e w wieku 6 lat wiekszos¢ chorych nie jest zdolna do samodzielnego siedzenia;

e od okoto 4 roku zycia razem z utratg funkcji motorycznych oraz jezykowych, pojawiajg
sie takie objawy jak: mioklonie, dystonia oraz spastycznos¢ o ciezkim nasileniu
powodujgca bél oraz niepokéj;

e od 4. roku zycia obserwuje sie u chorych zanik funkcji wzrokowych (w momencie

wystepowania widocznej progresji zaburzen psychomotorycznych), prowadzac do
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utraty wzroku w czasie okoto 3 lat. Zanik funkcji wzrokowych jest wolniejszy
w poréwnaniu do zaniku funkcji motorycznych lub jezykowych;
e u wiekszosci chorych wystepujg rowniez trudnosci z potykaniem, wymagajgce
odpowiedniego wsparcia zywieniowego poprzez zgtebnik nosowozotgdkowy Ilub
gastrostomie. Problemy z potykaniem mogg prowadzi¢ do powstawania niedoboréw
zywieniowych lub aspiracji tresci zotgdkowej. Niewydolnos$é krgzeniowo-oddechowa
i sepsa spowodowane aspiracyjnym zapaleniem ptuc nalezg do czestych przyczyn
zgonu w tej populacji;
e u wiekszosci chorych zgon nastepuje przed 10. rokiem zycia [Chang 2011, Dyke 2013,
Nickel 2018, Steinfield 2002, Williams 2017, Sampaio 2023].

Na ponizszym rysunku schematycznie przedstawiono naturalny przebieg choroby CLN2.

Rysunek 1.
Naturalny przebieg CLN2

Onset at 2—45 Rapid phase ofg Dependent on Average age of death
years of age: decline supportive care 8-10 years

Disease Age in years

domain
New onset seizures are Frequency may be reduced by Seizures may become
Seizures often first symptom ! anticonvulsanttherapy intractable
History of early Rapid early lossofr &
language delay ilanguageover 2.5 years
La nguage : :
Ataxia, Loss.of Unable to sit  Artificial feeding Bedridden
Motor ! clumsiness ambulation! unsupported  may be required
Myocloniclabnoﬁrmal movements are episodic and fluctuate over short periods
Myoclonus :
: Loss ofviéual ;
Vision function firstnoted Blind

Zrédto: NICE 2024

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, iz CLN2 nalezy uzna¢ za chorobe
demencyjng u dzieci, ktéra w pierwszych latach zycia pozostaje bez rozpoznania, a nastepnie
manifestuje sie objawami o piorunujgcej progresji, pozbawiajgc chorych podstawowych funkgciji
zyciowych od lat wczesnego dziecinstwa. Rozwdj niepetnosprawnosci wptywa w istotny

sposob na jako$¢ zycia chorych, rodzicéw, opiekundw i najblizszej rodziny.
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3.5.2. Rokowanie i powiktania

Przez pierwszy okres zycia dzieci rozwijajg sie prawidtowo, po czym nastepuje gwattowne
pogorszenie choroby [Schulz 2013]. Poczatkowo objawy mogg byé interpretowane jako

opoOznienie rozwoju mowy badz ogdlnych umiejetnosci psychomotorycznych [Chang 2011].

Do poczatkowych objawow nalezg rowniez ataksja tutowia i konczyn, zaburzenia zachowania
oraz inne opoznienia rozwojowe. Napady drgawek mogg mie¢ charakter polimorficzny
(np. uogdlnione napady toniczno-kloniczne, miokloniczne, atoniczne). W przebiegu choroby
napady padaczkowe wystepujg przewlekle i sg trudne do opanowania farmakologicznie,
a z czasem stajg sie oporne na standardowe leczenie przeciwpadaczkowe [Williams 2006].
Pogorszenie wzroku postepuje i skutkuje jego catkowitg utratg w czasie mniej wiecej 3 lat
[Chang 2011]. Wraz z postepem choroby dzieci tracg rowniez umiejetnosc potykania i muszag
by¢ karmione przez gastrostomie. U wiekszosci dzieci z CLN2 dochodzi do znacznego
pogorszenia stanu ogdlnego, z rozwinieciem sie gtebokiej niepetnosprawnosci, w tym slepoty
i stanu lezgcego. Mediana czasu przezycia od wystgpienia objawdéw wynosi okoto 8 lat,

natomiast mediana wieku w chwili zgonu wynosi okoto 10 lat [Nickel 2018, Williams 2006].

Nalezy zwrdci¢ uwage na czeste powikfania w przebiegu CLN, do ktérych nalezg m.in.
zaparcia, ktore nieleczone powodujg bél [Williams 2017]. Obserwuje sie takze zaburzenia snu,
wptywajace na obnizenie jakosci zycia chorych i ich rodzin, wystepujace u ok. 94% chorych
na CLN2 [Lehwald 2016, Williams 2017].

Z wyjatkiem cerliponazy alfa (CER), nie istnieje obecnie zadna inna skuteczna terapia CLN2
ukierunkowana na przyczyne choroby, jakg jest niedobdr TPP1, ktéra spowalnia jej postep.
Stosuje sie jedynie leczenie objawowe i paliatywne majgce na celu redukcje nasilenia objawow

oraz zapobieganie powiktaniom [Kohlschitter 2019].
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3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Do monitorowania postepéw choroby (skutecznosci leczenia CLN2) uzywane sg
2 specyficzne, zwalidowane narzedzia, tj. skala Hamburska oraz skala Weill Cornell. Obie
skale zostaty zaprojektowane w celu stosowania przez pracownikow stuzby zdrowia

zajmujgcych sie dzieémi chorymi na CLN2:

o skala Hamburska zostata zaprojektowana w celu umozliwienia opisu przebiegu CLN2
i oceny funkcji motorycznych (zdolnos¢ poruszania sie), funkcji jezykowych, funkcji
wzrokowych oraz napadéw drgawkowych;

e skala Weill Cornell zostata zaprojektowana w celu oceny nowych strategii
terapeutycznych i obejmuje ocene nastepujgcych domen: chdd (zdolnos¢ poruszania
sie), funkcje jezykowe, mioklonie (nieprawidlowosci funkcji motorycznych) oraz

przyjmowanie pokarmow [Worgall 2007, Steinfield 2002].

Obie skale obejmujg wyniki 4 domen, ocenianych w 4-punktowej skali (3 punkty — prawidiowe
funkcje/sprawnos¢, 2 punkty — zauwazalna nieprawidtowos¢, 1 punkt - ciezka
nieprawidtiowosé, 0 punktéw — catkowity zanik funkcji). Catkowity wynik w kazdej ze skal
wynosi od 0 do 12 punktéow, przy czym wyzszy wynik skali oznacza wyzszg sprawnosc
(mniejszy postep objawdw choroby), natomiast wynik utrzymujgcy sie w czasie nalezy

interpretowac jako zahamowanie progresji choroby [EMA 2017].

Obie skale oceniajg domeny dotyczace umiejetnoséci chodzenia oraz mowy (funkcje
motoryczne oraz jezykowe), reprezentujace 2 obszary, w ktérych obserwuje sie wyjgtkowo
szybka progresje CLN2. Istnieje rowniez wyrazna spojnos¢ w ocenie tych dwoch domen w obu
skalach. Pozostate dwie domeny w kazdej ze skal majg za zadanie ocene odmiennych

parametrow zwigzanych z progresjg CLN2 [EMA 2017].

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowy opis obu skali stuzgcych do oceny chorych
na CLN2.




NAHTA

&) BRINEURA®

IBMNORANTLA NOCET

zdrowotnego

(cerliponaza alfa)

leczeniu chorych na 17
ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 - analiza problemu

Tabela 1.

Poréwnanie skali Hamburskiej oraz skali Weill Cornell

Skala Hamburska

Prawidtowy chod

Czeste upadki,
widoczna niezdarnos¢
W poruszaniu

Funkcje
motoryczne

Utrata umiejetnosci
samodzielnego
chodzenia lub
mozliwos$¢ jedynie
czotgania

Catkowity brak
mobilnos$ci, przewaznie
unieruchomienie
w t6zku

Prawidtowe zdolnosci
jezykowe (okreslane
indywidualnie)

Widoczne
nieprawidtowos$ci
jezykowe

Funkcje
jezykowe

Trudnosci
W zrozumieniu mowy
chorego

Chory porozumiewa sie
w sposob catkowicie
niezrozumiaty lub
w ogole nie mowi

Rozpoznawanie
przedmiotow
i chwytanie

Funkcje

Chwytanie przedmiotéw
W sposob
nieskoordynowany

wzrokowe

Reagowanie na $wiatto

Brak reakcji na bodzce
wzrokowe

Brak napadow
drgawkowych w ciggu
ostatnich 3 miesiecy

Drgawki

1-2 napady drgawkowe
w ciggu ostatnich 3
miesiecy

Funkcje
jezykowe

Mioklonie

Przyjmowanie
pokarmow

Skala Weill Cornell

Chory normalnie chodzi

Chdd jest nieprawidtowy
(spastycznosé, bradykinezja
lub ataksja). Chory jest
w stanie samodzielnie sie
przemieszczac

Chdd jest nieprawidtowy
(spastycznosé, bradykinezja
lub ataksja) i chory nie jest
w stanie samodzielnie sie
przemieszczac

Chory nie jest w stanie sie
przemieszczac

Prawidtowe zdolnosci
jezykowe

nieprawidtowosci jezykowe
z nieprawidtowg wymowsg i/lub
zmniejszonym zasobem
stownictwa

Trudnosci w zrozumieniu
mowy chorego z ciezkg
dyzartrig i/lub niewielkg liczbg
zrozumiatych stow

Chory porozumiewa sie
w sposo6b catkowicie
niezrozumiaty lub w ogdle nie
mowi

Brak mioklonii,
plasawicy/drzenia/atetozy
i unoszenia palcow stép

Mioklonia,
plasawica/drzenie/atetoza lub
unoszenie palcow stép
dotyczgce jednej czesci ciata

Mioklonia,
plgsawica/drzenie/atetoza lub
unoszenie palcow stop
dotyczgce dwdch czesci ciata

Mioklonia oraz
plasawica/drzenie/atetoza
oraz unoszenie palcéw stop

Brak dysfagii

tagodna dysfagia
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Skala Weill Cornell

Skala Hamburska

1 napad drgawkowy

e Umiarkowana dysfagia
w miesigcu

>1 napad drgawkowy
W miesigcu

Chory przyjmuje pokarmy
przez gastrostomie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Worgall 2007 i Steinfeld 2002

Zgodnie z powyzszymi informacjami, pomimo réznic w obu skalach, umozliwiajg one ocene
funkcji motorycznych oraz jezykowych w zblizony sposéb. Oceniane aspekty stanowig gtdwne
obszary umozliwiajgce wczesng oraz szybkg ocene progresji choroby. W zwigzku ze
spojnoscig oceny domen funkcji motorycznych i jezykowych mozliwe jest zbieranie danych
z obu skal fgcznie, w celu oceny progresji choroby w odniesieniu do powyzszych kategorii

zaburzen.

W zakresie oceny skutecznosci leku BRINEURA®, skala Hamburska zostata zmodyfikowana
do skali stuzgcej do oceny progresji CLN2 (skala MLVS CLN2), uwzgledniajgc w zapisach
definicje punktéw krytycznych, utatwiajgce spojng ocene w ramach przeprowadzanych badan
klinicznych. Definicje punktéw krytycznych sg krotkie i zostaty zaproponowane przez badaczy
spojnie ztymi wykorzystywanymi w ramach oceny naturalnego przebiegu choroby.
Zmodyfikowana skala CLN2 oceniajgca funkcje motoryczne ijezykowe (ML CLN2) miata
odzwierciedla¢ historycznie stosowang skale Hamburska, z zachowaniem spojnosci oceny w
ramach miedzynarodowych i wieloosrodkowych badan klinicznych. R6znice miedzy skalg ML
CLN2 oraz oryginalng skalg Hamburskg wraz z uzasadnieniem wprowadzanych zmian zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli. Wykazano spojnos¢ oceny i wynikébw w obu skalach
[Wyrwich 2018].
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Tabela 2.

Poréwnanie oryginalnej skali Hamburskiej oraz skali ML CLN2 (modyfikacja skali

Hamburskiej)

Skala Hamburska (badanie oceny
naturalnego przebiegu choroby)

Funkcje
motoryczne

Funkcje
jezykowe

Prawidtowy chod

Skala ML CLN2 (badania kliniczne

Czeste upadki,
widoczna niezdarnos¢
W poruszaniu

Utrata umiejetnosci
samodzielnego
chodzenia lub
mozliwos$¢ jedynie
czotgania

Catkowity brak
mobilnosci,
przewaznie

unieruchomienie
w t6zku

Prawidtowe zdolnosci
jezykowe (okreslane
indywidualnie)

Widoczne
nieprawidtowosci
jezykowe

Funkcje
motoryczne

Funkcje
jezykowe

Uzasadnienie

dla CER) modyfikacji
Catkowicie
prawidtowy chad
.(n'e wyste,pulg Doprecyzowanie
widoczna ataksja, K :
. . ryterium
nie wystepujg
upadki
patologiczne)
Nieprawidtowy _Dfodanle__
chod. Chory jest ntormacyl
- o liczbie krokow
w stanie przejs¢ w celu

samodzielnie
10 krokow. Czeste
upadki. Widoczna

niezdarnos¢

W poruszaniu

doprecyzowania
zapisu kryterium
dla
poszczegodlnych
badaczy

Utrata
umiejetnosci
samodzielnego
chodzenia lub
mozliwosc¢ jedynie
czotgania. Chory
nie jest w stanie
przejs¢
samodzielnie
10 krokow

Doprecyzowanie
kryterium

Catkowity brak
mobilnosci (brak
mozliwosci
chodzenia lub
czotgania)

Brak zmian

Catkowicie
prawidtowe
zdolnosci
jezykowe (dla
wieku chorego).
Brak
odnotowanego
pogorszenia
zdolnosci
jezykowych.

Doprecyzowanie
kryterium

Pojawiajgce sie
widoczne btedy
jezykowe
(pogorszenie
w poréwnaniu
z indywidualnymi
zdolnosciami
chorego). Moze
formutowaé
krotkie zdania
wyrazajgce

Dodana
definicja
dotyczgca utraty
zdolnosci

jezykowych
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Skala Hamburska (badanie oceny Skala ML CLN2 (badania kliniczne Uzasadnienie
naturalnego przebiegu choroby) dla CER) modyfikacji
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Wyrwich 2018

Ocena etapu rozwojoweqo — zrewidowany test Denver

Zrewidowany test Denver (ang. Denver Il Developmental Scale) oparty zostat na skali Denver.
Skala ta nalezy do najstarszych i najlepiej zbadanych testéw przesiewowych stuzgcych do
oceny zaburzen psychoruchowych u dzieci w wieku przedszkolnym. Stosowany na catym
Swiecie instrument zostat poddany standaryzacji w 15 krajach [Glascoe 1992]. Zrewidowany
test Denver zostat =zaprojektowany w celu identyfikacji zaburzen poznawczych
i behawioralnych oraz oceny etapéw rozwoju u niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym (od
urodzenia do ukonczenie 6. r.z.). Skala ta odzwierciedla, jaki odsetek dzieci w danym wieku

jest w stanie wykonac okreslone zadania, ktére podzielono na cztery obszary:

e zadania spoteczne, np. usmiechanie sie;
e zadania z zakresu motoryki matej, np. rysowanie, chwytanie;
e zadania jezykowe, np. tgczenie wyrazow;

e zadania z zakresu motoryki duzej, np. chodzenie [FDA 2017].

Za wykonanie kazdego z zadan dzieciom przydziela sie punkty, ktére zostajg nastepnie
zsumowane w catkowity wynik. Wynik testu jest interpretowany w odniesieniu do wieku
dziecka (opéznienie, wynik niepewny, norma, wynik powyzej normy). Wyzszy wynik swiadczy
0 lepszym rozwoju psychoruchowym dziecka. Uzyskanie opdznienia w dwdch kategoriach

oznacza wystepowanie zaburzen poznawczych i/lub behawioralnych [Glascoe 1992].

Ocena aktywnosci choroby za pomoca metody rezonansu magnetycznego (MRI)

W badaniu Lobel 2016 wykazano, ze obrazowanie metodg MRI jest obiektywnym i bardzo

czulym narzedziem umozliwiajgcym ocene aktywnosci CLN2. W badaniu potwierdzono, ze
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postepowanie atrofii mézgu zwigzane jest z wiekiem chorego. Ponadto badanie MRI umozliwia
ocene zmniejszenia objetosci mézgu chorego nawet na péznych etapach choroby, gdy skale

progresji CLN2 nie majg juz zastosowania [L6bel 2016].

W celu oceny zmian w strukturze i anatomii mézgu zwigzanych z postepem choroby stosuje

sie nastepujgce parametry:

e objetos¢ catego mozgu;

e objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego;
e objetos¢ istoty biatej;

o objetosé istoty szarej;

o wspotczynnik efektywnej dyfuzji catego mézgu [EMA 2017].

Skale i kwestionariusze stuzace do oceny jakosci zycia

Do oceny jakosci zycia chorego stosuje sie réznorodne skale i kwestionariusze. Sposrdd tych,
ktore najczesciej mogg by¢ wykorzystywane w odniesieniu do chorych z CLN2 wymienié¢
mozna: pediatryczny model jakosci zycia (PedsQL) oraz kwestionariusz oceny jakosci zycia
w CLN2 (CLN2 Qol). Stosuje sie takze kwestionariusz oceny wptywu choroby na rodzine
(PedsQL FIM).

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci

W populacji pediatrycznej popularnie stosowanym kwestionariuszem jest PedsQL. Model
PedsQL tgczy podejscie ogodlne, ktére mozna zastosowac dla osob niezaleznie od stanu
zdrowia czy choroby, z podejsciem modularnym, nastawionym na specyfike jakosci zycia
w okreslonych jednostkach chorobowych. Wersja 4.0 tego modelu, obejmujgca podstawowe
skale (PedsQL GCS) jest sprawdzonym narzedziem do oceny jakosci zycia uwarunkowane;

stanem zdrowia (HRQoL) w populacji pediatrycznej [Varni 2003].
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Kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci jest wypetniany przez rodzica/opiekuna i zawiera
23 stwierdzenia stuzace do oceny HRQoL, dzieci i mtodziezy zdrowych lub przewlekle

chorych. W instrumencie tym uwzglednione zostaty cztery obszary/domeny:

¢ funkcjonowanie fizyczne (8 stwierdzen);
¢ funkcjonowanie emocjonalne (5 stwierdzen);
¢ funkcjonowanie spoteczne (5 stwierdzen);

¢ funkcjonowanie w szkole (5 stwierdzen) [FDA 2017].

W przypadku kwestionariusza oceny jakosci zycia u dzieci wypetnianego przez

rodzica/opiekuna, za klinicznie istotne uznano zmniejszenie wyniku o 4,5 punktu [Varni 2003].

Jako istotny punkt odciecia $wiadczgcy o obnizonej jakosci zycia okreslono wynik nizszy od
Sredniej populacyjnej o jedno odchylenie standardowe. Punkt odciecia dla catego
kwestionariusza wynosi 65,42 punktéw, a dla domeny funkcjonowania fizycznego — 63,28
punktéw, funkcjonowania emocjonalnego — 63,29 punktow, funkcjonowania spotecznego —
62,07 punktow, funkcjonowania w szkole — 56,75 punktow. Wyzszy wynik kwestionariusza

Swiadczy o lepszej jakosci zycia [Varni 2003].
Kwestionariusz oceny wptywu choroby na rodzine

Innym kwestionariuszem oceniajgcym jakos¢ zycia jest PedsQL FIM. Jest on wypetniany przez
rodzica/opiekuna i sktada sie z 36 stwierdzen mierzgcych wptyw przewlektej choroby dziecka

na rodzine. W instrumencie tym uwzglednionych zostato osiem obszaréw/domen:

¢ funkcjonowanie fizyczne (6 stwierdzen);

o funkcjonowanie emocjonalne (5 stwierdzen);
¢ funkcjonowanie spoteczne (4 stwierdzenia);
¢ funkcjonowanie poznawcze (5 stwierdzen);
o komunikacja (3 stwierdzenia);

e poziom obaw (5 stwierdzen);

e codzienne czynnosci (3 stwierdzenia);

e relacje w rodzinie (5 stwierdzen) [FDA 2017].

Punkty sg sumowane, a nastepnie dzielone przez liczbe udzielonych odpowiedzi. Wyzszy
wynik kwestionariusza Swiadczy o mniejszym negatywnym wptywie chronicznej choroby

dziecka na rodzine [Varni 2004].
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Kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2 (CLN2 QolL) skiada sie z 28 stwierdzen

obejmujgcych sze$¢ obszaréw zwigzanych z choroba:

e drgawki (6 stwierdzen);

e przyjmowanie pokarmow (bez gastrostomii) (4 stwierdzenia);
e przyjmowanie pokarmow (z gastrostomig) (3 stwierdzenia);

e sen (5 stwierdzen);

e zachowanie (6 stwierdzen);

e codzienne czynnosci (4 stwierdzenia) [FDA 2017].

Wyzszy wynik wg kwestionariusza CLN2 QoL $wiadczy o lepszej jakosci zycia chorych
[FDA 2017].

Wszystkie trzy opisane powyzej kwestionariusze wypetniane przez rodzica/opiekuna odnoszg
sie do tego samego okresu (ostatni miesigc), majg takie same warianty odpowiedzi i algorytm
oceny. Mozliwe opcje odpowiedzi to: 0 ,nigdy”, 1 ,prawie nigdy”, 2 ,czasami”, 3 ,czesto” i 4
.prawie zawsze”. Kazda odpowiedz przeksztatcana jest na liczbe punktéw na skali od 0 do 100
punktéw, gdzie 0=100 punktow, 1=75 punktow, 2=50 punktéw, 3=25 punktéw, 4=0 punktow.
Srednig liczbe punktéw dla kazdej domeny oblicza sie, tylko jezeli odpowiedz udzielona
zostata na co najmniej 50% pytan dotyczacych tej domeny. taczng Srednig oblicza sie jako

sume punktow z wszystkich domen [FDA 2017].
3.6. Epidemiologia

Doktadna chorobowo$¢ i zapadalno$¢ dotyczgca CLN2 jest nieznana w zwigzku z tym, ze jest
to choroba wystepujgca z wyjatkowo niskg czestoscig [Mole 2021, Fietz 2016, Moore 2008,
Williams 2011].

Zgodnie ze zidentyfikowanymi zrédtami, swiatowa chorobowo$¢ zwigzana z CLN2 jest
szacowana na 0,75 na milion populacji, z kolei wskaznik zachorowalnosci wynosi 0,5 na
100 000 zywych urodzen [Schulz 2020]. Zgodnie z wytycznymi opracowanymi na podstawie
opinii ekspertéw oraz systematycznego przegladu literatury, CLN2 dotyczy 6-8 przypadkow na
100 000 zywych urodzeh [Mole 2021]. Natomiast w oparciu o wyniki badania ankietowego
obejmujgcego ekspertéw w Wielkiej Brytanii chorobowos¢ zwigzana z CLN2 wynosi 0,31 na

milion populacji przy wskazniku zapadalnosci 0,78 na 100 000 zywych urodzen. Szacowana
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liczba nowo rozpoznanych CLN2 w Wielkiej Brytanii wynosi 4,8 w przeliczeniu na rok. Z kolei
w Niemczech, zgodnie z opinig ekspertéw, szacowana zachorowalnos¢ na CLN2 wynosi
0,22 na 100 000 zywych urodzen przy chorobowosci rownej 0,75 na milion populacji oraz
szacowanej liczbie nowo rozpoznanych CLN2 wynoszgcej 15-20 przypadkéw na rok
[Williams 2011, FDA 2017]. Na podstawie dostepnych danych literaturowych niemozliwe jest

oszacowanie wskaznika zapadalnosci oraz chorobowosci specyficznej dla populacji polskiej.

Szacunki epidemiologiczne dotyczgce CLN2 opierajg sie na zidentyfikowanych przypadkach,
a dostep do neurologéw pediatréw i badan genetycznych jest ograniczony. W zwigzku z tym
prawdopodobne jest, ze cze$¢ przypadkdéw pozostaje nierozpoznana. Warto jednak
podkresli¢, ze nawet jesli rzeczywista czestos¢ wystepowania jest wyzsza w poréwnaniu do

obecnie dostepnych oszacowan, CLN2 nadal jest chorobg bardzo rzadkg [EMA 2017].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA BRINEURA®] bedacej integralng czesciag niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje dotyczgce zalecanego sposobu postepowania w leczeniu CLN2 przedstawiono

w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane na podstawie

dostepych danych literaturowych
e

B Przedstawiono takze analize sposobu finansowania poszczegdlnych lekéw

wskazanych jako zalecane.

Dodatkowo, w rozdziale 3.7.5, przedstawiono opis dotyczacy niezaspokojonej potrzeby

lecznicze;j.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

Niniejszy rozdziat ma na celu przedstawienie standardéw postepowania dotyczgcego leczenia
CLN2 w postaci miedzynarodowych oraz polskich wytycznych oraz zalecenh klinicznych.
Jednakze w wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych nie odnaleziono
opublikowanych przez zagraniczne oraz polskie organizacje dokumentéw opisujgcych

aktualne wytyczne dotyczgce leczenia chorych na CLN2.
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Odnaleziono natomiast 3 publikacje przedstawiajgce strategie postepowania terapeutycznego

we wnioskowanym wskazaniu, spéjnie analizowane przez ekspertéw klinicznych.

W publikacji Mole 2021 rekomendacje dotyczace leczenia przedstawiono na podstawie
przegladu systematycznego oraz opinii 41 ekspertow. W publikacji Sampaio 2023
przedstawiono zalecenia oparte na konsensusie 9 brazylijskich ekspertéow. Z kolei w publikacji
Williams 2017 rekomendacje zostaty przygotowane na podstawie konsensusu 24 ekspertéw

z 8 krajow.

Wytyczne zagraniczne

Publikacja

Mole 2021 Rekomendacije dot. rozpoznania i leczenia CLN2

Sampaio 2023 Konsensus dot. leczenia i rozpoznania CLN2

Williams 2017 Konsensus dot. leczenia CLN2

Zgodnie z najnowszymi konsensusami ekspertéw aktualnie zalecanym leczeniem
w przebiegu CLN2 jest enzymatyczna terapia zastepcza (ERT), ktéra obejmuje
cerliponaze alfa [Mole 2021, Sampaio 2023]. Jest to terapia ukierunkowana na przyczyne
choroby CLN2, jaka jest niedobor TPP1, ktora spowalnia postep choroby [Sampaio 2023].

Sposdb podawania oraz dawkowania CER zostat szczegétowo przedstawiony w rozdziale 4.

Nie istnieje obecnie dostepna w Polsce zadna terapia zarejestrowana w leczeniu CLN2,
wptywajgca na podtoze choroby czy spowolnienie jej progresji, pozwalajgca uzyskac
zadowalajgce efekty terapeutyczne. Aktualnie jedyng formg leczenia jest postepowanie
wspomagajgce tzw. BSC. Celem BSC jest redukcja nasilenia wystepujgcych objawéw oraz
poprawa jakosci zycia chorych. Zalecane sg konsultacje psychologiczne i psychiatryczne oraz
edukacja specjalna lub w systemie zintegrowanym. Objawy padaczki, niedozywienie, refluks
zotgdkowo-przetykowy, depresja, niepokdj, spastycznosc czy objawy parkinsonizmu i dystonii
moga by¢ w pewnym stopniu tagodzone poprzez stosowanie odpowiednich lekdéw oraz terapii
paliatywnych. Dzieci chore na CLN2 czesto otrzymujg terapie wielolekowag, wymagajgca
ostroznego dostosowania schematu dawkowania poszczegolnych lekéw ze wzgledu na ryzyko
interakcji lekéw wzgledem siebie. Leczenie powinno zostaé rozpoczete natychmiast po
potwierdzeniu rozpoznania. Na wczesnym etapie choroby celem leczenia jest optymalizacja
funkcjonowania chorego oraz mozliwie najwieksze ograniczenie nasilenia objawéw
klinicznych. Dos¢ szybko objawy pogtebiajg sie w takim stopniu, iz gtdwnym celem
postepowania staje sie utrzymanie jakosci zycia na mozliwie jak najlepszym poziomie oraz

zapobieganie rozwojowi powiktah zwigzanych z niepetnosprawnoscig oraz unieruchomieniem,
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tj. atrofii miesniowej czy odlezyn. Opieka hospicyjna oraz paliatywna powinna by¢ oferowana
wszystkim chorym na CLN2 [Mole 2021, Sampaio 2023, Williams 2017].

Wsparcie oraz pomoc psychologiczna dla chorych dzieci i ich rodzin sg uznawane za
kluczowe, zwlaszcza w kontekscie radzenia sobie z otepieniem i narastajgca
niepetnosprawnoscig [Mole 2021, Sampaio 2023, Williams 2017].

Podsumowujgc, osoby z rozpoznaniem CLN2 wymagajg wielospecjalistycznej pomocy
medycznej. Rosngce nasilenie objawow oraz wystepowanie nieodwracalnych powiktan
prowadzg do koniecznosci regularnego stosowania wielu lekow. W zwigzku z powyzszym
wymagane jest Sciste monitorowanie chorego rowniez w aspekcie ewentualnych interakgciji

lekow wzgledem siebie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych rekomendaciji klinicznych

dotyczgcych leczenia chorych na CLN2.
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia CLN2

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Mole 2021

Zalecenia [poziom dowodow, sita zalecenia]

Cerliponaza alfa — enzymatyczna terapia zastepcza:

diugoterminowe leczenie w dawce 300 mg (lub odpowiedniej do wieku) co 2 tygodnie poprzez infuzje dokomorowg — zalecane przy
nietypowych postaciach niedoboru TTP1 oraz u chorych na klasyczne CLN2, ktérzy mogg odnies¢ korzys¢ z terapii po potwierdzeniu
rozpoznania i w porozumieniu z rodzicami i lekarzem (o ile nie wystepujg przeciwwskazania) [konsensus; poziom dowodu: CJ;
podanie:
o lek powinien by¢ podawany przez zespot doswiadczony w leczeniu CLN2 i stosowaniu urzgdzen dokomorowych [konsensus;
poziom dowodu: CJ;
o urzgdzenie dokomorowe powinno by¢ zaktadane w znieczuleniu ogdlnym przez doswiadczonego neurochirurga dzieciecego,
a dostep do urzadzenia powinien by¢ mozliwy tylko dla osob przeszkolonych [konsensus; poziom dowodu: CJ;
obecnie nie ma dowoddw na to, aby przeszczepienie krwiotworczych komdérek macierzystych (HSCT) przynosito korzysci chorym z CLN2
w zwigzku z tym nie jest zalecane [konsensus, poziom dowodu: C].

Zalecenia ogdlne:

leczenie powinno by¢ prowadzone holistycznie, w celu kontroli wszystkich objawéw choroby [konsensus; poziom dowodu: DJ;

zajecia logopedyczne — w celu wsparcia zdolnosci komunikacyjnych chorego [konsensus; poziom dowodéw: n/d];

ortezy, krzesta terapeutyczne, sprzet do stania i chodzenia — zalecane w celu wspomagania mobilnosci [konsensus; poziom dowodu: n/d];
wspomaganie mobilnosci, podnoszenie zdolnosci komunikacyjnych oraz niwelowanie skutkdw utraty wzroku w celu dbania o utrzymanie
aktywnosci oraz interakcji spotecznych chorego [konsensus; poziom dowodéw: n/d];

w przypadku zaburzen wzroku nauka alternatywnych metod komunikacji, tj. wykorzystywanie narzadu stuchu [konsensus; poziom
dowodow: n/d];

wsparcie opiekunéw chorego na CLN2 [konsensus; poziom dowodéw: n/d];]

utrzymanie zdolnosci widzenia — nalezy podjg¢ wszelkie srodki w zakresie wsparcia wzroku [konsensus; poziom dowodu: n/d];

terapia fizyczna, zajeciowa, logopedyczna i inne formy terapii wspomagajacej — zalecane w celu utrzymania aktywnosci i mozliwie
najwyzszej jakosci zycia chorych [konsensus; poziom dowodu: D].

Zaburzenia ruchu i bol:

mobilizacja i zmiana pozycji (w tym urzadzenie do stania lub systemy do pozycjonowania w {6zku) — zalecane w celu ograniczenia bélu
[konsensus; poziom dowodu: CJ;

podejscie terapeutyczne powinno by¢ ustalone przez ekspertéw ds. CLN i zaburzen ruchu [konsensus; poziom dowodu: CJ;

leczenie proaktywne zalezne od etiologii — zalecane przy ziozonym zaburzeniu ruchu CLN2 z fenotypem napadowym i drgawkami
mioklonicznymi [konsensus; poziom dowodu: CJ;

fentanyl — moze by¢ skuteczny w tagodzeniu bdlu o$rodkowego [brak rekomendaciji];

zalecane jest zastosowanie benzodiazepin, fenobarbitalu, lewetyracetamu, pregabaliny, walproinianu, lamotryginy, zonisamidu — nalezy
dobierac je ostroznie i poddawaé okresowej ocenie [brak rekomendac;jil;
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Zalecenia [poziom dowodow, sita zalecenia]

pomoce pozycjonujgce, koce wazone, fizjoterapia, ogrzewanie — moga ztagodzi¢ bdl [brak rekomendac;jil;
fizjoterapia, baklofen, tyzandyna — zalecane w leczeniu dyskomfortu spowodowanego spastycznoscia [brak rekomendac;i].

Napady padaczkowe:

postepowanie przeciwpadaczkowe powinno uwzglednia¢ dobdr najbardziej odpowiednich lekéw dla chorych z CLN2 [konsensus; poziom
dowodu: CJ;

istnieje koniecznos¢ opracowania listy sugerowanych terapii w zaleznosci od progresji choroby [konsensus; poziom dowodu: n/d];
karbamazepina i fenytoina sg niezalecane, mogg nasila¢ mioklonie [brak rekomendac;jil;

walproinian — najczesciej stosowany w leczeniu napadéw padaczkowych, jego diugotrwate stosowanie moze wigzac sie z zaostrzeniem
dystonii w péznych stadiach choroby [brak rekomendaciji];

tetrahydrokannabinol — moze zmniejsza¢ spastycznosc¢, poprawia¢ dystonie, zwiekszaé aktywno$¢ i zainteresowanie otoczeniem,
wykazuje takze dziatanie przeciwdrgawkowe [brak rekomendacji];

dieta ketogenna — wykazano, ze jest skuteczna w leczeniu wielu rodzajéw napaddw, réwniez tych lekoopornych. Jednakze nalezy $cisle
monitorowac efekty uboczne tj. zaparcia, kamice nerkowg oraz zahamowanie wzrostu [brak rekomendacji];

midazolam, diazepam lub lorazepam — leczenie przeznaczone do stosowania w nagtych przypadkach powinno by¢ dostepne w miejscu
przebywania chorego [brak rekomendacji].

Zaburzenia odzywiania:

karmienie zgodnie ze stopniem integralnosci osrodkowego uktadu nerwowego — brak dowoddw wskazujgcych na korzysci ze stosowania
zywienia innego niz u chorych na inne choroby neurodegeneracyjne [konsensus; poziom dowodu: DJ;

zywienie dojelitowe — zalecane u chorych na CLN2 w wieku >16 r.z. ze znaczng dysfagig [konsensus; poziom dowodu: n/d];

zywienie przez sonde — nalezy rozwazyc¢ przy zwiekszonym ryzyku zakrztuszenia, niemoznosci zaspokojenia zapotrzebowania na sktadniki
odzywcze, bezobjawowej aspiracji potwierdzonej w badaniu wideofluoroskopowym, powtarzajgcych sie epizodach zachtystowego
zapalenia ptuc potwierdzonych w badaniu obrazowym [konsensus; poziom dowodu: n/d];

leczenie antycholinergiczne —konieczne do zastosowania w celu zmniejszenia $linotoku, zwigzane jest jednak ze skutkami ubocznymi [brak
rekomendacji];

toksyna botulinowa — regularne, przerywane wstrzykiwanie matych dawek toksyny botulinowej do gruczotéw slinowych moze wspomaoc
kontrole objawdw $linotoku [brak rekomendac;ji.

Zaburzenia oddychania:

srodki wspomagajgce — mogg wspomoc zachowanie zdrowia uktadu oddechowego [konsensus; poziom dowodu: n/d], np. stosowanie
lekéw mukolitycznych, oscylaciji klatki piersiowej o wysokiej czestotliwosci, urzadzen insuflatorowo-eksuflacyjnych, lekéw rozszerzajacych
oskrzela, zmian pozyciji, fizjoterapii [brak rekomendaciji];

szczepienia zgodnie z kalendarzem szczepien — zalecane dla wszystkich chorych z wylgczeniem chorych, u ktérych udokumentowano
przeciwwskazania [konsensus; poziom dowodu: DJ;

szczepienia opiekundw, czionkéw rodziny — zalecane w celu obnizenia ryzyka zakazenia chorego [konsensus; poziom dowodu: D].

Zaburzenia snu i odpoczynku:
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Zalecenia [poziom dowodow, sita zalecenia]

leczenie zaburzen zgodnie z lokalng praktyka oraz stosowanie poduszek umozliwiajacych pozycjonowanie — zalecane réwniez w celu
zmniejszenia ryzyka i strachu przez zakrztuszeniem [konsensus; poziom dowodu: CJ;

zapewnienie odpowiedniego snu jest niezwykle wazne dla chorego oraz opiekunéw [konsensus; poziom dowodu: CJ;

wsparcie chorego w czynnym uczestniczeniu w zyciu szkolnym oraz innych aktywnosciach na ile jest to mozliwe [konsensus; poziom
dowodu: DJ];

odpowiednie wsparcie dla opiekunow, rodzenstwa oraz cztonkéw rodziny [konsensus; poziom dowodéw: D];

melatonina — bezpiecznie i czesto stosowana w zaburzeniach rozwoju neurologicznego [brak rekomendaciji].

Opieka u schyltku zycia:

zalecane jest wsparcie dla chorych, w tym zmniejszanie bélu oraz leku, kontynuowanie aktywnosci i interakcji spotecznych chorego,
wsparcie dla rodziny i opiekunéw [konsensus; poziom dowodu: CJ;

opieka paliatywna — nalezy wdrozy¢ plan opieki u schytku zycia chorego [konsensus; poziom dowodu: DJ;

opieka u schytku zycia — tagodzenie bélu i cierpienia, utrzymanie komfortu oddechowego (czeste zmiany pozycji), opieka hospicyjna
i paliatywna domowa, zapobieganie powiklaniom wtérnym, tj. odlezynom, zanikowi miesni, zachtystowemu zapaleniu ptuc [brak
rekomendacji].

Sampaio 2023 N

Cerliponaza alfa — enzymatyczna terapia zastepcza:

zalecane ukierunkowane leczenie choroby CLN2 [konsensus; poziom dowodu: 1b] w postaci rekombinowanego ludzkiego TTP1
[konsensus; poziom dowodu 5];
leczenie jest przeznaczone dla chorych na CLN2 w wieku 23 lat!, z wynikiem 23 punktéw w skali ML CLN2 [konsensus; poziom dowodu:
1b]. Nie udowodniono skutecznosci wsréd chorych z wynikiem <3 punktéw, a korzysci z leczenia w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby sg niejasne [konsensus; poziom dowodu: 5]. Leczenie powinno by¢ zastosowane takze u chorych bezobjawowych z
potwierdzonym rozpoznaniem CLN2. Nie istniejg jednak wystarczajgce dowody, by okresli¢ najlepszy czas na rozpoczecie leczenia u tych
chorych [konsensu; poziom dowodu: 5].
dziatanie: umozliwia kontrole napadéw padaczkowych [konsensus; poziom dowodu: 1b]. Prawdopodobnie spowalnia postep choroby,
jednak konieczne sg dalsze dowody z badan klinicznych [konsensus; poziom dowodu: 5];
dawkowanie: zalecana dawka wynosi 300 mg co 2 tygodnie, podawana w infuzji dokomorowej, wykonywanej przy rozciefczeniu 300 mg
w 10 ml i wlewie w czasie 4 godzin [konsensus; poziom dowodu: 1b];
podanie:
o podanie przez cewnik infuzyjny dokomorowy (typ Ommaya) z uzyciem pompy infuzyjnej strzykawkowej [konsensus; poziom
dowodu: 5] z udziatem neurologa dzieciecego, neurochirurga, pediatry i pielegniarki [konsensus; poziom dowodu: 5];
o minimalne warunki konieczne do zastosowania enzymatycznej terapii zastepczej (ERT) w celu zmniejszenia ryzyka infekcji lub
innych powiktan to: pomieszczenie z izolacja i $cistg aseptyka, ograniczenie liczby oséb w pomieszczeniu podczas infuzji, unikanie

1 Zgodnie ChPL BRINEURA® lek moze by¢ podawany niezaleznie od wieku chorego.
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o
[¢]

Zalecenia [poziom dowodow, sita zalecenia]

gosci i innych specjalistow niebedgcych niezbednymi do przeprowadzenia zabiegu, regularne monitorowanie parametréw
zyciowych oraz monitorowanie przez caty okres infuzji [konsensus; poziom dowodu: 4];

po zatozeniu cewnika infuzyjnego nalezy zapobiegaé zanieczyszczeniu opatrunku i urazom w miejscu zabiegu [konsensus;
poziom dowodu: 4];

w przypadku wystgpienia zakazenia nalezy tymczasowo wstrzymac¢ podawanie ERT, rozpoczg¢ antybiotykoterapie i wymieni¢
urzgdzenie [konsensus; poziom dowodu: 1b];

przy wielokrotnym stosowaniu moze wystgpi¢ niedrozno$¢ lub nieszczelno$¢ uktadu [konsensus; poziom dowodu: 1b], nalezy
wtedy wymieni¢ urzgdzenie [konsensus; poziom dowodu: 5];

minimalny okres miedzy umieszczeniem przez neurochirurga urzgdzenia dokomorowego a pierwszym wlewem ERT wynosi od 5
do 7 dni lub dtuzej, w zaleznosci od miejscowego obrzeku [konsensus; poziom dowodu: 5];

cewnik nalezy wymienia¢ co 4 lata, aby zmniejszy¢ ryzyko infekcji lub wycieku ptynu mézgowo-rdzeniowego [konsensus; poziom
dowodu: 5];

na 30 minut przed rozpoczeciem wlewu nalezy poda¢ w lek przeciwhistaminowy w infuzji [konsensus; poziom dowodu: 1b];

nie ma potrzeby pobierania ptynu mézgowo-rdzeniowego przy kazdej infuzji [konsensus; poziom dowodu: 5].

skutki uboczne: najczesciej wystepuje gorgczka [konsensus; poziom dowodu: 1b], nalezy stosowaé leki przeciwgorgczkowe oraz
monitorowanie temperatury [konsensus; poziom dowodu: 5]. Moze wystgpi¢ bdl gtowy, drazliwosé, wymioty, wysypka skoérna, napady
padaczkowe [konsensus; poziom dowodu 1b], nalezy wtedy stosowac leczenie objawowe [konsensus; poziom dowodu: 5]. Obecnos$é
pleocytozy i podwyzszonego poziomu biatka w plynie moézgowo-rdzeniowym nalezy analizowaé w kontekscie klinicznym chorego,
poniewaz nie zawsze wskazuje to na zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego [konsensus; poziom dowodu: 1b]. Nie nalezy rutynowo
bada¢ obecnosci przeciwciat przeciwlekowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym, a ich obecnos¢ nie ma zwigzku z ciezkoscig choroby
[konsensus; poziom dowodu: 1b].

przerwanie leczenia: brakuje wystarczajgcych dowodéw, aby ustali¢ kryteria zaprzestania leczenia [konsensus; poziom dowodu: 5].

Opieka paliatywna — stosowana w zaawansowanych stadiach (ij. kontrola bolu, wsparcie oddechowe i hemodynamiczne oraz pomoc rodzinom),
ukierunkowana na jakos$¢ zycia chorych oraz fagodzenie powiktan [konsensus; poziom dowodu: 5].

Napady padaczkowe:

leki przeciwpadaczkowe: kwas walproinowy, benzodiazepiny (klobazam, klonazepam), lewetyracetam — w pierwszej kolejnosci
monoterapia, nastepnie powolne, stopniowe zwickszanie dawki w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozadanych
[konsensus; poziom dowodu: 5];

karbamazepina, fenytoina — niezalecane, mogg nasila¢ napady miokloniczne [konsensus; poziom dowodu: 4];

fenobarbital, midazolam — opcjonalnie w stanie padaczkowym (tac. status epilepticus) [konsensus; poziom dowodu: 5].

Zaburzenia motoryczne (spastycznos¢, mioklonie, dystonia, parkinsonizm):

spastycznosé: baklofen, toksyna botulinowa — leczenie pierwszej linii [konsensus; poziom dowodu: 5];
mioklonie: lewetyracetam [konsensus; poziom dowodu: 5];
dystonia: triheksyfenidyl i biperyden [konsensus; poziom dowodu: 5];
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Zalecenia [poziom dowodow, sita zalecenia]

e  parkinsonizm: lewodopa?[konsensus; poziom dowodu: 5].
Zaburzenia snu:

e melatonina [konsensus; poziom dowodu: 5];
e utrzymanie higieny snu [konsensus; poziom dowodu: 5].

Zaburzenia behawioralne:

e identyfikacja i leczenie czynnikow wyzwalajgcych, podejscie behawioralne, szkolenie rodzicielskie, leczenie objawowe [konsensus; poziom
dowodu: 5];
e rysperydon — zaburzenia zachowania zwigzane z CLN2 [konsensus; poziom dowodu: 5].

Lek i depresja:
o fluoksetyna, fluwoksamina lub sertralina [konsensus; poziom dowodu: 5].
Zaburzenia odzywiania:

e  zywienie — zbilansowana dieta z odpowiednig podazg kalorii, podzielona na mniejsze objetosci [konsensus; poziom dowodu: 5];
e gastrostomia — przy dysfagii z epizodami nawracajgcych infekcji drég oddechowych lub utracie 10% masy ciata w czasie trzech miesiecy
[konsensus; poziom dowodu: 4].

Zalecenia ogdlne:

e leczenie chorych na CLN2 powinno by¢ zgodne z zasadami pediatrycznej opieki paliatywnej oraz holistycznego podejscia do chorego.

Napady padaczkowe:

e leki przeciwpadaczkowe: kwas walproinowy, benzodiazepiny (klobazam, klonazepam), etosuksymid, lewetyracetam, lamotrygine,
fenobarbital oraz zonisamid. Walproinian stanowi najczes$ciej stosowany lek w politerapii;

Williams 2017 e niektére z lekdw wymagajg zachowania szczegodlnej ostroznosci z uwagi na profil bezpieczenstwa, np. karbamazepina oraz fenytoina.
Rozpoczete leczenie powinno by¢ okresowo poddawane ocenie i dostosowaniu z uwagi na ryzyko ewentualnego wplywu na zaostrzenie
innych objawdéw u chorych;

ez uwagi na pogtebianie objawow w czasie trwania choroby, czesto wymagane jest stosowanie politerapii;
e dieta ketogenna — moze stanowi¢ istotng role w redukcji nasilenia napadéw padaczkowych opornych na leczenie;

Zaburzenia motoryczne (mioklonie, spastycznosé¢, dystonia):

e mioklonie: benzodiazepiny (klobazam, klonazepam), lamotrygina, lewetyracetam, fenobarbital, walproinian oraz zonisamid;

2 Autorzy jako zalecang terapie wskazali dopamine, jednak zgodnie ze zidentyfikowanymi zrédtami w leczeniu choroby Parkinsona stosowana jest lewodopa
[Hoglinger 2024, NICE 2017].
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e spastyczno$¢: baklofen, benzodiazepiny (diazepam), toksyna botulinowa podawana domigsniowo (doogniskowo), fenobarbital oraz
tizanidyna;

e dystonia: baklofen, benzodiazepiny, klonidyna, tizanidyna oraz triheksyfenidyl;

e rozpoczete leczenie powinno by¢ okresowo poddawane ocenie i dostosowaniu z uwagi na ryzyko ewentualnego wptywu na zaostrzenie
innych objawéw u chorych;

o fizjoterapia oraz zastosowanie sprzetéw medycznych, m.in. orteza, chodzik, krzesto terapeutyczne, kotnierz ortopedyczny rekomendowane
jest jako dodatkowa pomoc medyczna juz we wczesnych etapach choroby. Sesje fizjoterapeutyczne zalecane sg 2-3 razy w tygodniu.
We wczesnym etapie choroby zaleca sie rozpoczecie terapii mowy oraz miesni twarzy.

Zaburzenia funkcji wydzielniczych:

e atropina podawana dojelitowo oraz leczenie antycholinergiczne, obejmujgce: bromek ipratropiowy (w postaci inhalacji), skopolamine
(hioscyne) podawang w postaci plastréw transdermalnych lub glikopirolan podawany dojelitowo;
o w przypadku koniecznosci uzyskania kontroli objawow oraz minimalizacji uktadowych reakcji niepozgdanych stosuje sie okresowe iniekcje
toksyny botulinowej do gruczotéw slinowych.
Zaburzenia odzywiania, niedozywienie, zaparcia:

e odpowiednie dostosowanie diety oraz uwzglednienie suplementéw diety oraz zywnosci fortyfikowanej;

e w przypadku wysokiego ryzyka aspiracji oraz znaczacych probleméw z przetykaniem (dysfagia), znaczgcej utraty masy ciata,
niedozywienia, problemoéw z karmieniem chorego dziecka, rekomenduje sie zywienie przez sonde nosowo-zotgdkowg lub dozotgdkows.
Konieczne moze by¢ dodatkowe stosowanie inhibitorbw pompy protonowej w celu zmniejszenia objawow refluksu przetykowo-
zotgdkowego;

e uchorych, u ktérych wystepuja zaparcia, wazna jest ich eliminacja, poniewaz powodujg dolegliwosci bélowe i mogg pogtebia¢ inne objawy,
tj. napady padaczkowe i zaburzenia motoryczne;

e zaleca sie odpowiednig podaz ptynéw, modyfikacje diety, podawanie srodkéw zmiekczajgcych stolec lub srodkéw przeczyszczajgcych.

Zaburzenia oddychania:

e lekirozszerzajgce oskrzela: salbutamol oraz leki mukolityczne (dornaza alfa);

e tlen nie jest rutynowo podawany chorym, jednakze w niektérych przypadkach jest stosowany;

e szczepienia przeciwko chorobom uktadu oddechowego (np. szczepienia przeciwko grypie, przeciwko pneumokokom) oraz utrzymywanie
regularnej higieny ptuc (zabieg oscylacji $cian klatki piersiowej z duzg czestoscig, urzgdzenie utatwiajgce usuwanie wydzieliny).

Zaburzenia snu:
e leki poprawiajgce jakos¢ snu: melatonina, wodzian chloralu, klonidyna oraz pregabalina;
e zaleca sie réwniez terapie behawioralng (zachowanie higieny snu) oraz dostosowanie otoczenia chorego.

o leki przeciwbolowe: proste analgetyki (paracetamol, acetaminofen, niesteroidowe leki przeciwzapalne), silne analgetyki (metadon, morfina,
hydromorfina), amitryptylina, klonidyna, gabapentyna, pregabalina;
e rodzaj dobranej terapii przeciwbdlowej powinien zalezeé od przyczyny bolu;
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zapobieganie oraz zmniejszanie odczuwania dolegliwoéci bélowych jest gtdwnym celem leczenia w zaawansowanych stadiach choroby;
dodatkowo stosuje sie terapie wspomagajace, {j. fizjoterapia, sprzety pomagajace w utrzymaniu pozycji, wazone koce, ogrzewanie.

Publikacja Mole 2021:
Stopien rekomendacji oraz sugestii:

1a — przeglad systematyczny randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych (RCT) z homogenicznoscig

1b — pojedyncze RCT z waskim przedziatem ufnosci,

1c — ,wszystko lub nic”, tj. przed wprowadzeniem terapii, zgon wystepowat u wszystkich chorych, natomiast po jego wprowadzeniu czes¢ chorych przezywa badz przed
wprowadzeniem terapii zgon wystepowat u wszystkich chorych, natomiast po jego wprowadzeniu zgon nie wystepuje u zadnego chorego

2a — przeglad systematyczny badan kohortowych z homogeniczno$cig

2b — pojedyncze badanie kohortowe lub RCT niskiej jakosci

2¢ — badanie ,punktéw koncowych” (ang. ,outcomes” research) lub badania ekologiczne

3a — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych z homogenicznoscia

3b — pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne,

4 — badania serii przypadkoéw, badania kohortowe oraz kliniczno-kontrolne niskiej jakosci,

5 — opinia ekspertow bez wyraznej oceny krytycznej lub oparta na mechanizmach fizjologicznych, badaniach laboratoryjnych lub ,pierwszych zasadach” [Oxford EBM 2009]
Poziom rekomendaciji:

A — spdéjne badania o poziomie dowodoéw 1;

B — spojne badania o poziomie dowoddw 2/3 lub ekstrapolacje z badan o poziomie dowodéw 1;

C — badania o poziomie dowodow 4 lub ekstrapolacje z badan o poziomie dowodéw 2 lub 3;

D — dowody na poziomie 5 lub niepokojgco niespéjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie dowodow;

Ekstrapolacje majg miejsce, gdy dane sg wykorzystywane w sytuacji, kiéra ma potencjalnie istotne klinicznie réznice w stosunku do pierwotnej sytuacji badania [Oxford EBM
2009]

Publikacja Sampaio 2023:

Poziom dowodéw:

1a — przeglad systematyczny homogenicznych badan RCT;

1b — pojedyncze RCT z waskim przedziatem ufnosci;

1¢c — badanie leku, w ktérym wszyscy chorzy umierali, zanim lek stat sie dostepny, natomiast aktualnie niektérzy chorzy przezywajg po jego zastosowaniu; lub gdy niektorzy
chorzy umierali, zanim lek stat sie dostepny, ale aktualnie wszyscy przezywajg po jego zastosowaniu;

2a — przeglad systematyczny homogenicznych badan kohortowych;

2b — badanie kohortowe oraz RCT niskiej jakosci (np. wyniki dostepne dla <80% chorych wigczonych do obserwac;ji);

2c — analizy wynikow, badania srodowiskowe;

3a — przeglad systematyczny homogenicznych badan kliniczno-kontrolnych;

3b — badanie kliniczno-kontrolne;
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4 — serie przypadkdéw oraz niskiej jakosci® badania kohortowe i kliniczno-kontrolne;
5 — opinia ekspertow bez wyraznej krytycznej oceny lub oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych lub podstawowych zasadach (ang, first principles) [Oxford EBM 2009]
Publikacja Williams 2017 — brak rekomendacji

3 Przez niskiej jakosci badanie kohortowe rozumiemy takie, w ktérym nie udato sie jasno zdefiniowaé grup poréwnawczych i/lub nie udato sie zmierzy¢ ekspozyciji
i punktéw koncowych w ten sam (najlepiej zaslepiony), obiektywny sposéb zaréwno u chorych narazonych, jak i nienarazonych i/lub nie udato sie zidentyfikowac
lub odpowiednio kontrolowa¢ znanych czynnikéw zaktécajgcych i/lub nie udato sie przeprowadzi¢ wystarczajgco dtugiej i petnej obserwacji chorych. Przez
niskiej jakosci badanie kliniczno-kontrolne rozumiemy takie, w ktérym nie udato sie jasno zdefiniowa¢ grup poréwnawczych i/lub nie udato sie zmierzy¢
ekspozycji i wynikdw w ten sam (najlepiej zaslepiony), obiektywny sposdb zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej i/lub nie udato sie zidentyfikowaé lub
odpowiednio kontrolowa¢ znanych czynnikow zaktécajgcych
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 (CLN2) jest rzadkg, dziedziczong autosomalnie
recesywnie chorobg neurodegeneracyjng o ciezkim i postepujgcym przebiegu. Jej przyczyng
jest niedobdér enzymu tripeptydylopeptydazy 1 (TPP1), prowadzgcy do odkfadania sie
lipofuscyny w komdrkach nerwowych i ich stopniowej degeneracji. Objawy choroby pojawiajg
sie zwykle miedzy 2. a 4. rokiem zycia i obejmujg padaczke, zaburzenia mowy, regres rozwoju,
zaburzenia chodu i funkcji motorycznych, a w dalszym przebiegu — utrate wzroku i wymaganie
catodobowej opieki. W klasycznej postaci CLN2 dtugos¢ Zzycia wynosi okoto 10 Ilat
[Sampaio 2023].

Cerliponaza alfa (BRINEURA®) jest rekombinowang formg enzymu TPP1 i jedynym obecnie
zarejestrowanym lekiem stosowanym przyczynowo w leczeniu CLN2. Terapia ta ma na celu
spowolnienie progresji choroby, a jej skuteczno$é wykazano w badaniach klinicznych

Z udziatem os6b z rozpoznaniem CLN2.




@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na
NAHF TA ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza problemu 36
ISNORANTIA NOCET zdrowotnego




@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na
NAHF TA ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza problemu 37
ISNORANTIA NOCET zdrowotnego




@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na 38
NAHF TA ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza problemu
ISNORANTIA NOCET zdrowotnego

W Polsce niezaspokojong potrzebg pozostaje brak dostepu do terapii enzymatycznej dla
chorych z CLN2, co skutkuje koniecznoscig leczenia wszystkich dzieci za granicg, gtéwnie
w Niemczech i we Wioszech, oraz istotnym obcigzeniem klinicznym, ekonomicznym

i organizacyjnym dla rodzin [MedExpress 2020]. Zgromadzone dane kliniczne |

wskazujg, ze wprowadzenie terapii cerliponazg alfa do praktyki klinicznej w Polsce
mogtoby istotnie poprawi¢ rokowanie dzieci z CLN2 oraz przyczyni¢ sie do lepszego
planowania i koordynacji opieki, zwlaszcza w odniesieniu do dtugoterminowych potrzeb

zdrowotnych i opiekunczych.
3.7.3. Sposéb finansowania opcji terapeutycznych w Polsce

Analiza odnalezionych dokumentéw opisujacych rodzaje terapii stosowanych u chorych ||}

wykazata, ze obecnie nie istnieje terapia o zarejestrowanym wskazaniu
w CLN2, o udowodnionej skutecznosci w leczeniu tej choroby, ktéra mogtaby stanowié

alternatywe dla CER.

Zgodnie z informacjami zawartymi w literaturze podmiotu oraz z obecng praktyka kliniczng
w Polsce (wyniki ankiety eksperckiej), nalezy przyjac, iz wszystkie obecnie stosowane leki
w Polsce w analizowanym wskazaniu stanowig jedynie najlepsze leczenie wspomagajgce
BSC).

—
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Na podstawie analizy rozdziatow 3.7.1 i 3.7.2, zidentyfikowano leki, ktére sg lub tez mogtyby

by¢ potencjalnie stosowane u chorych z populacji docelowej jako BSC.

Powyzsze informacje Swiadczg o tym, iz leczenie CLN2 jest ustalane indywidualnie, a przede
wszystkim jest bardzo zréznicowane. Warto podkresli¢, iz z uwagi na krétkg prognozowang
dlugosc zycia, wnioskowang populacje stanowig dzieci, u ktérych czesé¢ lekéw objawowych nie

jest finansowana.

Jak wynika z analizy obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce, substancjami finansowanymi
we wskazaniach, ktére mogg dotyczy¢ chorych z CLN2 (ze szczegélnym uwzglednieniem

miodego wieku chorych) sa:

o diazepam — padaczka, drgawki inne niz okreslone w ChPL (lek u dzieci nalezy
stosowac ze szczegdlng ostroznoscig; niezalecane jest stosowanie u noworodkéw
i wczesniakow);

o etosuksymid — padaczka (od 3. roku zycia);

o fenobarbital* — padaczka (od 2. roku zycia);

¢ fenytoina — padaczka (dozwolona u dzieci);

e gabapentyna — padaczka oporna na leczenie (od 6. roku zycia), bdl inny niz okreslony
w ChPL;

e klonazepam — padaczka (lek u dzieci nalezy stosowa¢ ze szczegdlng ostroznoscig);

e kwas walproinowy i/lub walproinian sodu - padaczka, choroby psychiczne
lub uposledzenia umystowe, neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy (lek moze by¢
stosowany u dzieci);

¢ lamotrygina —padaczka oporna na leczenie, neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy
(od 2. roku zycia);

o lewetyracetam — padaczka (od 12. roku zycia);

e metadon — umiarkowany lub silny bodl, ktéry nie moze by¢ skutecznie leczony
nieopioidowymi lekami przeciwbdlowymi (nie zaleca sie stosowania u dzieci);

e midazolam — przedtuzone, ostre napady drgawkowe u niemowlat, dzieci i mtodziezy

(od 6. miesigca zycia);
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o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji — bdle réznego pochodzenia o nasileniu stabym
do umiarkowanego (od 6. roku zycia);

e topiramat — padaczka oporna na leczenie (od 2. roku zycia).

Pozostate leki sg finansowane w Polsce we wskazaniach nieobejmujgcych populacji
docelowej. Dornaza alfa, glikopirolan, bromek ipratropiowy i salbutamol sg refundowane we
wskazaniach obejmujgcych choroby uktadu oddechowego, tj. mukowiscydoza, pierwotna
dyskineza rzesek, POChP oraz astma. Klonidyna jest refundowana w leczeniu nadcisnienia
tetniczego pierwotnego i wtdérnego, tizanidyna w leczeniu stwardnienia rozsianego, a inhibitory
pompy protonowej w leczeniu objawow refleksowego zapalenie przetyku. Natomiast
pregabalina refunowana jest w terapii neuropatii u dzieci. Ponadto w ramach programow
lekowych finansowana jest toksyna botulinowa, w tym u chorych pediatrycznych ze
spastycznoscig konczyn bedgca nastepstwem urazéw, mézgowego porazenia dzieciecego lub
stwardnienia rozsianego. Biperyden i lewodopa refundowane sg we wskazaniu zespét

i choroba Parkinsona.

Amitryptylina, baklofen, klobazam, lorazepam, paracetamol, triheksyfenidyl i zonisamid nie sg

refundowane w Polsce ze srodkéw publicznych w zadnym ze wskazan, pomimo ze zostaty

wskazane jako stosowane w leczeniu chorych z CLN2. | NN

Zgodnie z odnalezionymi informacjami hydromorfina i triheksyfenidyl nie znajdujg sie na liscie

lekéw dopuszczonych do obrotu w Polsce.

Ze wzgledu na ciezki przebieg CLN2 wsrdd chorych wspotwystepowaé moga zaburzenia
psychiczne, takie jak depresja czy zaburzenia zachowania. W leczeniu depresji zastosowanie
znajdujg fluoksetyna, fluwoksamina lub sertralina. Natomiast w terapii zaburzen zachowania

mozliwe jest zastosowanie rysperydonu.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowg analize sposobu i poziomu finansowania
(jesli terapia jest finansowana) oraz przedstawiono zarejestrowane wskazania zalecanych
opcji terapeutycznych (wytyczne oraz badanie ankietowe — szczegoétowy opis w powyzszych
rozdziatach 3.7.1i 3.7.2).
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Tabela 4.

Sposoéb finansowania w Polsce opcji terapeutycznych wymienionych w wytycznych klinicznych w leczeniu chorych na CLN2

Terapia
(przyktady produktow

leczniczych)

Cerliponaza alfa
(BRINEURA®)

Amitryptylina
(Amitriptylinum VP®)

Baklofen
(np. Baclofen Polpharma®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie celowane

Niefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

Leczenie objawowe, paliatywne

Niefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

Leczenie ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2, znanej réwniez jako
niedobdr tripeptydylo-peptydazy 1

Leczenie duzych zaburzen depresyjnych, bélu neuropatycznego, profilaktyka
migreny i przewlektych napieciowych bolow gtowy u dorostych oraz leczenie
moczenia nocnego u dzieci w wieku od 6 lat w przypadku wykluczenia patologii
organicznej i wobec braku odpowiedzi na inne terapie niefarmakologiczne
i farmakologiczne.

Amitryptylina w pozostatych wskazaniach nie powinna by¢ stosowana u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci tego produktu w tej grupie wiekowe;j.

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Leczenie standw spastycznych wystepujgcych w przebiegu: stwardnienia
rozsianego, innych uszkodzen rdzenia kregowego, udardw naczyniowych
mobzgu, porazenia mézgowego, zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, urazéw
gtowy.

Dzieci i miodziez: leczenie objawowe standéw spastycznych pochodzenia
mobzgowego, szczegollnie powstalych w  wyniku moézgowego porazenia
dzieciecego, a takze incydentdw naczyniowo-médzgowych lub na skutek
obecnosci zmian nowotworowych, lub choroby zwyrodnieniowej moézgu.
Baklofen jest réwniez wskazany w leczeniu objawowym stanéw spastycznych
miesni powstatych na skutek infekcji i choréb rdzenia kregowego, zmian
zwyrodnieniowych, urazéw, zmian nowotworowych oraz nieznanego
pochodzenia jak stwardnienie rozsiane, spastyczne porazenie rdzenia
kregowego, stwardnienie zanikowe boczne, jamistos¢ rdzenia, poprzeczne
zapalenie rdzenia, urazowe porazenie lub niedowlad konczyn dolnych
i kompresja rdzenia kregowego.

Baklofenu w postaci tabletek nie nalezy stosowac u dzieci o masie ciata ponizej
33 kilogramow.
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Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Biperyden
(np. Akineton®)

Bromek ipratropiowy

(np. Atrodil®)

Diazepam
(np. Relsed®)

Dornaza alfa
(Pulmozyme®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

e choroba i zespét Parkinsona

Poziom odptatnosci: 30%; bezptatnie dla chorych <18
r.z.i>65r.z.

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie sztywnosci miesniowej, drzenia i spowolnienia ruchowego
w przebiegu choroby Parkinsona, zaburzeh motorycznych w zespofach
pozapiramidowych (parkinsonowskich i dystonicznych, wywotanych przez
neuroleptyki i podobnie dziatajgce  produkty lecznicze), innych
pozapiramidowych zaburzern ruchowych (w tym dystonii uogdlnionej
i odcinkowej, zespotu Meige’a, kurczu powiek lub spastycznego kreczu karku).

Doswiadczenia w stosowaniu biperydenu u dzieci sg niewielkie, dotyczg przede
wszystkim krétkotrwatego zastosowania w przypadku zaburzen ruchowych
spowodowanych innymi produktami leczniczymi np. neuroleptykami,
metoklopramidem lub lekami o podobnym dziataniu.

Wykaz lekéw refundowanych:

e astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
eozynofilowe zapalenie oskrzeli;

e wskazania pozarejestracyjne: mukowiscydoza,
dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek.

Poziom odptatnosci: ryczalt; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

Leczenie podtrzymujgce standw skurczowych oskrzeli w POChP (obejmujacej
przewlekie zapalenie oskrzeli i rozedme ptuc) oraz w astmie oskrzelowej
u dzieci i dorostych.

Ze wzgledu na niewystarczajgcg ilo$¢ informacji na temat stosowania produktu
u dzieci, lek ten nalezy stosowaé tylko po przepisaniu produktu przez lekarza
i pod kontrolg osoby dorostej.

Wykaz lekéw refundowanych:

e padaczka;
e wskazanie pozarejestracyjne: drgawki inne niz
okreslone w ChPL.

Poziom odptatno$ci: ryczaft; bezptatnie dla chorych
<18r.z.

Leczenie drgawek goraczkowych, stanu padaczkowego, rzucawki ciezarnych,
napadow leku, standw ze zwiekszonym napieciem miesniowym, tezca,
w ramach premedykacji przed zabiegami diagnostycznymi i chirurgicznymi oraz
sedacji w okresie pooperacyjnym u dzieci i dorostych.

Produktu nie nalezy stosowa¢ u noworodkéw, szczegdlnie z oznakami

wczesniactwa. Podawanie niemowletom do 6. miesigca zycia jest dopuszczalne
tylko w wyjgtkowych przypadkach — w stanach zagrazajgcych zyciu.

Wykaz lekéw refundowanych:

e  mukowiscydoza;
e wskazanie pozarejestracyjne:
dyskineza rzesek.

Poziom odptatno$ci: ryczaft; bezptatnie dla chorych
<18r.z.

pierwotna

Leczenie mukowiscydozy u chorych z wartosciami natezonej pojemnosci
zyciowej powyzej 40% normy w celu poprawy czynnosci ptuc.

Decyzja o leczeniu u dzieci ponizej 5. roku zycia powinna by¢ podjeta przez
os$rodek wyspecjalizowany w leczeniu mukowiscydozy, a terapia prowadzona
pod $cistym nadzorem.
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Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Etosuksymid
(Petinimid®)

Fenobarbital
(np. Luminalum®)

Fenytoina (np. Phenytoinum
WZF®)

Fluoksetyna
(np. Fluoxetin Polpharma®)

Fluwoksamina / maleinian
fluwoksaminy

(Fevarin®)

Gabapentyna
(Gabapentin Teva®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

e padaczka.

Poziom odpftatnosci: ryczait; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie pierwotnie uogdlnionej padaczki z typowymi i nietypowymi napadami
niedwiadomosci u chorych od 3. roku zycia.

Wykaz lekéw refundowanych:

e padaczka.

Poziom odptatnosci: ryczait; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

Leczenie uogdlnionych napadéw padaczkowych toniczno-klonicznych
i napadéw czesciowych prostych, w szczegodlnosci padaczki lekooporne;.
Produkt leczniczy Luminalum® nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Wykaz lekéw refundowanych:

e padaczka;

Poziom odptatnosci: ryczalt; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

Leczenie m.in. padaczki (napady uogolnione, napady czesciowe ziozone).

Zapobieganie napadom padaczkowym po operacjach neurochirurgicznych
i urazach gtowy.

Wykaz lekéw refundowanych:

e choroby psychiczne Ilub
umystowe.

Poziom odptatnosci: 30%; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

uposledzenia

Leczenie m.in. epizodu duzej depresji o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
jesli po 4-6 sesjach chory nie odpowiada na psychoterapie u dzieci w wieku
28 lat. Leki przeciwdepresyjne powinny by¢ zalecane dzieciom i miodziezy
z depresjg umiarkowang lub ciezkg jedynie tgcznie z psychoterapig.

Wykaz lekéw refundowanych:

e choroby psychiczne Ilub
umystowe.

Poziom odptatnosci: 30%; bezptatnie dla chorych <18
rz.i>65r.z.

uposledzenia

Leczenie duzych zaburzen depresyjnych i zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych.

Nie nalezy stosowaé¢ produktu leczniczego Fevarin® w_leczeniu duzych
zaburzen depresyjnych u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ustalono
skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Fevarin® w leczeniu
duzych zaburzen depresyjnych w populaciji pediatryczne.

Wykaz lekéw refundowanych:

e padaczka oporna na leczenie;

e wskazanie pozarejestracyjne: bol inny niz
okreslony w ChPL - leczenie wspomagajace
u chorych na nowotwory.

Poziom odptatnosci: ryczatt; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.2.

Leczenie padaczki i obwodowego bélu neuropatycznego.

Leczenie napadéw czesciowych i wtérnie uogdlnionych u dorostych i dzieci
w wieku 6 lat i starszych.
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Terapia
(przyktady produktow Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce
leczniczych)

Zarejestrowane wskazanie

Wykaz lekéw refundowanych:

e POChP - leczenie podtrzymujgce u chorych | Leczenie podtrzymujgce rozszerzajgce oskrzela, w celu ztagodzenia objawow
powyzej 18. roku zycia. choroby u dorostych chorych z POChP.

Poziom odptatnosci: 30%; bezptatnie dla chorych >65 Leku nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

r.z.

Glikopirolan
(Seebri Breezhaler®)

Brak rejestraciji w Polsce.

Hydromorfina Zgodnie z listg produktéw dopuszczonych do obrotu EMA [EMA 2022] oraz Wykazem Produktéow Leczniczych Dopuszczonych do
Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [URPLWMIiPB 2023] hydromorfina nie jest obecnie dopuszczona do obrotu w Polsce.

Wykaz lekéw refundowanych:

o we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
Inhibitory pompy protonowej, np. na dzien wydania decyzji;
omeprazol e wskazanie pozarejestracyjne — zapalenie btony
(np. Agastin®) Sluzowej zotgdka u dzieci ponizej 2. roku zycia.
Poziom odptatnosci: 50%; bezptatnie dla chorych <18
r.z.i>65r.z.

Leczenie m.in. refluksowego zapalenia przetyku, zgagi i zarzucania kwasnej
tresci zolgdkowej w chorobie refluksowej przetyku. Leczenie objawéw choroby
refluksowej przetyku (np. zgaga, zarzucanie tresci zotagdkowej) u dzieci powyzej
1. roku oraz o masie 210 kg.

Ostre i przewlekle stany lekowe po wykluczeniu przyczyny pochodzenia
organicznego. Wspomagajgco w padaczce, gdy dotychczasowe leczenie
przeciwdrgawkowe nie dato zadowalajgcych wynikow.

Niefinansowana ze srodkow publicznych w Polsce. Benzodiazepin nie wolno podawaé dzieciom bez starannej oceny koniecznosci
stosowania tych lekéw. Nie wolno stosowaé leku Frisium 10® u dzieci w wieku
od 6 miesiecy do 6 lat, z wyjgtkiem szczegdlnych przypadkéw leczenia drgawek
Z bezwzglednymi wskazaniami.

Klobazam
(Frisium 10%)

Leczenie (przerywanie) wszystkich postaci klinicznych stanu padaczkowego.

Wykaz lekéw refundowanych: Lek mozna stosowa¢ u dzieci, jednak u niemowlakéw i matych dzieci moze

Klonazepam e padaczka. powodowaé nadmierne wydzielanie $liny i,wvdzielin w droq’ach oddechowych.
(Clonazepamum TZF®) . . ] . Podczas leczenia nalezy kontrolowa¢ drozno$¢ drog oddechowych.
8 Poziom odpfatnosci: ryczatt; bezptatnie dla chorych | \y produkcie znajduie sie alkohol benzylowy: podawanie noworodkom wiaze sie

<18rz.i>65r.z. Z ryzykiem ciezkich dziatan niepozgdanych i $mierci. Ryzyko u matych dzieci

jest zwiekszone z powodu kumulacii.
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Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Klonidyna
(Iporel®)

Kwas walproinowy
(np. Convulex®)

Kwas walproinowy + walproinian
sodu

(np. Depakine Chrono®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

e nadci$nienie tetnicze.
Poziom odptatnosci: 30%.

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego i wtdrnego wszystkich stopni
ciezkosci.

Nie zaleca sie stosowania u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Przeciwwskazany u chorych ponizej 12. roku zycia.

Wykaz lekéw refundowanych:

e padaczka;

e wskazanie pozarejestracyjne:

neuropatia w obrebie twarzy.

neuralgia

lub

Poziom odptatnosci: ryczalt; bezptatnie dla chorych

<18r.z.i>65r.z.

e choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.
Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu; bezptatnie

dla chorych <18 r.z. i >65r.z.

W leczeniu m.in. napadéw uogdlnionych w postaci: napadéw mioklonicznych,
napadéw  toniczno-klonicznych, napadow atonicznych, napadoéw
nieswiadomosci oraz w leczeniu napadéw czesciowych: napadoéw z prostych
lub ztozonych, napadéw wtérnie uogoélnionych, zespotu Lennoxa-Gastauta.

Jesli istniejg wskazania, lek moze by¢ stosowany u dzieci o masie ciata powyzej
17 kg, pod warunkiem mozliwosci potkniecia kapsutki. Ta posta¢ produktu nie
jest odpowiednia dla dzieci w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu na ryzyko
zadfawienia.

Wykaz lekéw refundowanych:

e padaczka;

e wskazanie pozarejestracyjne:

neuropatia w obrebie twarzy.

neuralgia

lub

Poziom odptatnosci: ryczalt; bezptatnie dla chorych

<18r.z.i>65r.z.

e choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.
Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu; bezptatnie

dla chorych <18 r.z. i >65r.z.

m.in. w leczeniu napadéw padaczkowych uogdlnionych w postaci: napadéw
mioklonicznych, napadéw toniczno-klonicznych, napaddéw atonicznych,
napadoéw nieswiadomosci oraz w leczeniu napaddéw czesciowych: napadéw
z prostych lub zlozonych, napadéw wtornie uogdlnionych, zespotu Lennoxa-
Gastauta.

Jesdli istniejg wskazania, produkt Depakine Chrono® tabletki powlekane
o przedtuzonym uwalnianiu moze by¢ stosowany u dzieci o masie ciata powyzej
17 kg, pod warunkiem mozliwosci potkniecia tabletki.

Ta postaé produktu nie jest odpowiednia dla dzieci ponizej 6 lat (ryzyko

zadtawienia).
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IBMNORANTLA NOCET

Terapia
(przyktady produktow Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce Zarejestrowane wskazanie
leczniczych)

W leczeniu padaczki:

Wykaz lekow refundowanych: e u dorostych i mtodziezy w wieku =13 lat: leczenie skojarzone lub
monoterapia napadéw czesciowych i uogoélnionych, w tym napadow
toniczno-klonicznych, napady zwigzane z zespotem Lennox-Gastaut.

e u dorostych i miodziezy od 2 do 12 lat: leczenie skojarzone napadéw
czesciowych i uogdlnionych, w tym napadéw toniczno-klonicznych
i napadéw zwigzanych z zespotem Lennox-Gastaut, monoterapia

e padaczka oporna na leczenie;

e choroba afektywna dwubiegunowa;

. e wskazania pozarejestracyjne: stan po epizodzie
Lamotrygina padaczkowym indukowanym przerzutami

(np. Epitrigine®) w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego - w typowych napadach nieswiadomosci
postepowanie wspomagajgce; neuralgia lub . y wy ) o )
neuropatia w obrebie twarzy. Istniejg ograniczone dane dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa

stosowania lamotryginy w leczeniu skojarzonym napadéw czesciowych u dzieci
w wieku od 1 miesigca do 2 lat. Brak danych dotyczgcych dzieci w wieku ponizej
1 miesigca. Dlatego tez lamotrygina nie jest zalecana u dzieci w wieku ponizej
2 lat.

Poziom odptatnosci: ryczait; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

Leczenie napadéw padaczki czesciowych Ilub czesciowych wtdrnie
uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

Wykaz lekéw refundowanych: padaczka.

Lewetyracetam e padaczka. Terapia wspomagajgca w leczeniu: napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtérnie uogdlnionych u dorostych, dzieci i niemowlgt w wieku od 1 miesigca

z padaczkag, napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat

z miodzienczg padaczka miokloniczng oraz napaddéw toniczno-klonicznych

pierwotnie uogodlnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat

z idiopatyczng padaczka uogodliniona.

(np. Cezarius®) Poziom odptatnosci: ryczalt; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

Wykaz lekéw refundowanych:

e choroba i zespét Parkinsona;

e wskazania pozarejestracyjne: dystonia wrazliwa

Lewodopa + benserazyd na lewodope inna niz w przebiegu choroby
(np. Madopar®) i zespotu Parkinsona, niedobdr hydroksylazy
tyrozyny.

Poziom odptatno$ci: ryczaft; bezptatnie dla chorych

>65r.z.

Leczenie m.in. choroby Parkinsona.
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problemu zdrowotnego

Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Lorazepam (np. Lorabex®)

Melatonina
(np. Melatonina Biofarm®)

Metadon

(Methadone hydrochloride
Molteni®)

Midazolam
(np. Buccolam®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Niefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zarejestrowane wskazanie

Kontrola stanu padaczkowego u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat od 1
miesigca zycia.

Premedykacja przed zabiegiem stomatologicznym lub przedoperacyjna oraz
leczenie ostrych stanéw lekowych, ostrego pobudzenia lub ostrej manii
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Niefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce.

Melatonina jest wskazana jako srodek pomocniczy w leczeniu zaburzen rytmu
snu i czuwania np. zwigzanych ze zmiang stref czasowych lub w zwigzku
z pracg zmianowg. Lek utatwia takze regulacje zaburzen dobowego rytmu snu
i czuwania u chorych niewidomych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Melatonina Biofarm® u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Wykaz lekéw refundowanych:

e umiarkowany lub silny bdl, kiéry nie moze byc
skutecznie leczony nieopioidowymi lekami
przeciwboélowymi;

e nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: ryczait; bezptatnie dla chorych

>65r.z

Lek drugiego rzutu w zwalczaniu silnych bdlow, zwlaszcza w chorobach
nowotworowych i po operacjach chirurgicznych oraz leczenie opioidowego
zespotu abstynencyjnego i leczenie substytucyjne uzaleznien od heroiny
i morfiny.

Nie zaleca sie stosowania leku jako $rodka przeciwbdlowego u dzieci, poniewaz
dotychczasowe badania kliniczne nie sg wystarczajgce do ustalenia wtasciwego
sposobu dawkowania.

Wykaz lekéw refundowanych:

e przediuzone, ostre napady drgawkowe
u niemowlat, dzieci i mtodziezy (od 6 miesiecy do
18 lat);

e przediuzone,
u dorostych.

Poziom odptatno$ci: ryczatt; bezptatnie dla chorych
<18r.z.

ostre  napady drgawkowe

Wskazania u dzieci:

Leczenie przediuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat od
3 miesigca zycia, matych dzieci, dzieci i mtodziezy oraz dorostych.

U niemowlgt w wieku 3-6 miesiecy leczenie powinno by¢ prowadzone
w szpitalu, gdzie mozliwe jest monitorowanie stanu chorego oraz dostepny jest
sprzet do resuscytaciji.

Nie okreslono bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci midazolamu
u dzieci w wieku od 0 do 3 miesiecy. Brak dostepnych danych.
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problemu zdrowotnego

Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Morfina
(np. Morphini sulfas WZF®)

NLPZ
(np. Ibuprofen Hasco®)

Paracetamol
(np. Paracetamol Aflofarm®)

Pregabalina
(np. Lyrica®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

e nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu; bezptatnie
dla chorych <18 r.z. i >65 r.z.

e we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji.

Poziom odpftatnosci: ryczait; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

Zarejestrowane wskazanie

W bdlu ostrym i przewlektym o nasileniu od umiarkowanego do silnego, ktory
nie ustepuje po zastosowaniu lekéw przeciwbdlowych innych niz opioidowe (we
wszystkich rodzajach bélu, w tym pooperacyjnych i przewlektych, najczesciej
pochodzenia nowotworowego, z wyjagtkiem bdlu spowodowanego skurczem
miesni gtadkich, np. drég zotciowych).

Nie zaleca sie podawania morfiny doustnie u dzieci i mtodziezy. W przypadku
stosowania produktu u noworodkéw lub niemowlat zaleca sie statg obserwacje.

Wykaz lekéw refundowanych:

o we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji.

Poziom odptatnosci: ryczait; bezptatnie dla chorych

<18 r.z.i>65r.z.

Bole réznego pochodzenia o nasileniu stabym do umiarkowanego: béle gtowy
(w tym takze migreny), bdle zgbdw, bole migsniowe, stawowe i kostne, bdle po
urazach, nerwobdle, bodle towarzyszace przezigbieniu i grypie. Bolesne
miesigczkowanie. Stany gorgczkowe réznego pochodzenia (m.in. w przebiegu
grypy i przezigbienia). Objawowe leczenie choroby zwyrodnieniowej stawdw,
reumatoidalnego zapalenia stawoéw (w tym mitodzienczego reumatoidalnego
zapalenia stawow).

Przeciwwskazania: wiek <6 lat przy masie ciata <20 kg.

Niefinansowana ze $srodkéw publicznych w Polsce.

Gorgczka, np. w przebiegu przezigbienia i grypy. Bdle réznego pochodzenia
o matym i umiarkowanym nasileniu: bdél gtowy, bdl zebdw, bdl zwigzany
z zabkowaniem, bdl po zabiegach stomatologicznych i chirurgicznych, bdl
miesniowy, bdl kostno-stawowy.

Produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania u dzieci w_wieku od
3 miesigca zycia do 12 lat.

Wykaz lekéw refundowanych:

e leczenie  dorostych
neuropatycznym
nowotworowym;

e wskazanie pozarejestracyjne: neuropatia u dzieci
do 18 r.z.

Poziom odptatno$ci: ryczatt; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

chorych z  bdélem
spowodowanym  procesem

Leczenie bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego,
leczenie wspomagajgce napaddéw czesciowych i leczenie uogdlnionych
zaburzen lekowych u dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Lyrica® u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12-17 lat).
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Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce Zarejestrowane wskazanie

Wykaz lekéw refundowanych:

e schizofrenia;

e wskazania pozarejestracyjne: zespoét Tourette’a,
zaburzenie typu schizofrenii, uporczywe
zaburzenia urojeniowe, ostre i przemijajgce
zaburzenia indukowane

Rysperydon
(np. Orizon®)

psychotyczne,
zaburzenie urojeniowe, zaburzenie
schizoafektywne, nieorganiczne zaburzenia
psychotyczne, nieokreslona psychoza
nieorganiczna (F21; F22; F23; F24; F25; F28;

W leczeniu m.in. schizofrenii i w krotkotrwatym objawowym (do 6 tygodni)
leczeniu uporczywej agresji w przebiegu zaburzen zachowania u dzieci w wieku
od 5 lat i mtodziezy ze sprawnoscig intelektualng ponizej przecigtnej badz
uposledzonych umystowo, u ktérych nasilenie agresji i innych zachowan
destrukcyjnych wymaga leczenia farmakologicznego.

F29 wg ICD-10), depresja lub zaburzenia
depresyjne (F32; F33; F34; F38; F39 wg ICD-
10); tiki (F95.0; F95.1; F95.8; F95.9 wg ICD-10)
— do ukonczenia 18 r.z.

Poziom odptatnosci: ryczalt; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

Wykaz lekéw refundowanych:

o we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji.

Salbutamol

Leczenie m.in. skurczu oskrzeli lub odwracalnej obturacji drég oddechowych.
(np. Aspulmo®)

Poziom odptatnosci: ryczait; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

W leczeniu epizodoéw duzej depresji, zapobieganiu nawrotowi epizodow duzej
depresji. Leku napadowego z towarzyszgcg (lub nie) agorafobig, Zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych (u chorych dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku
6-17 lat), zespotu leku spotecznego, zespotu leku pourazowego.

Nie wykazano skutecznosci stosowania produktu leczniczego w przypadkach
duzej depresiji u dzieci. Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania leku
u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Wykaz lekéw refundowanych:
Sertalina .

(np. Zoloft®)

choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.

Poziom odptatnosci: 30%; bezptatnie dla chorych <18
rz.i>65r.z.

Dolegliwosci bélowe w stanach skurczowych przewodu pokarmowego
(np. skurcze zotadka, kolka jelitowa, zespot jelita drazliwego), drog zotciowych
(np. kolka zétciowa), uktadu moczowo — piciowego (np. kolka nerkowa, stany
skurczowe zwigzane z kamicg moczowodowg, bolesne miesigczkowanie).

Nie nalezy stosowaé u dzieci ponizej 6. roku zycia.

Skopolamina, tj. hioscyna

Niefi Srodké bli h w Polsce.
(np. Scopolan®) iefinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce
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Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Tetrahydrokannbiol

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
(np. Sativex®) y P y

Zarejestrowane wskazanie

W tagodzeniu objawdw spastycznosci o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych chorych ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych brak jest
odpowiedzi na inne produkty lecznicze tagodzgce spastyczno$¢, a ktorzy
wykazujg klinicznie znamienng poprawe objawdw zwigzanych ze
spastycznoscig we wstepnym etapie terapii.

Wykaz lekéw refundowanych:
Tizanidyna .
(Tizanor®)

stwardnienie rozsiane.

Poziom odpfatnosci: 30%; bezpfatnie dla chorych
<18 r.z.i>65r.z.

W leczeniu: bolesnych skurczy miesni (zwigzanych ze statycznymi
i czynnosciowymi schorzeniami kregostupa i w nastepstwie zabiegu
chirurgicznego) oraz zwiekszonego napiecia miesni w chorobach
neurologicznych (np. w stwardnieniu rozsianym).

Doswiadczenie ze stosowaniem tizanidyny u chorych w wieku <18 lat jest
ograniczone, dlatego nie zaleca sie podawania tego produktu leczniczego tej

grupie chorych.

Wykaz lekéw refundowanych:

e padaczka oporna na leczenie;
e wskazanie pozarejestracyjne: zespét Tourette’a.

Poziom odptatnosci: ryczait; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

Topiramat
(np. Etopro®)

Monoterapia czesciowych napaddéw padaczkowych, z wtérnym uogdlnieniem
lub bez oraz pierwotnie uogdlnionych napaddéw kloniczno-tonicznych u osob
dorostych, miodziezy i u dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Terapia uzupetniajgca u dzieci (w wieku 2 lat i powyzej), mtodziezy i os6b
dorostych z cze$ciowymi napadami padaczkowymi z wtérnym uogélnieniem lub
bez albo z pierwotnie uogodlnionymi napadami padaczkowymi toniczno-
klonicznymi oraz w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta.

W zapobieganiu migrenie u dorostych po dokfadnym rozwazeniu innych
alternatywnych metod leczenia.
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Terapia

(przyktady produktow

leczniczych)

Toksyna botulinowa
(np. Botox®)

Triheksyfenidyl

Walproinian sodu
(np. Absenor®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Finansowane w ramach programow lekowych:

B.28. ,Leczenie dystonii ogniskowych
i potowiczego kurczu twarzy (ICD-10 G 24.3,
G24.4,G24.5,G24.8,G51.3);

B.30. ,Leczenie pacjentéw pediatrycznych
ze spastycznoscig konczyn z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161,
163, 169, G35, G80, G82, G83, T90, T91)”
B.57. .Leczenie pacjentow ze
spastycznoscig konczyn z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10: 161, 163, 169,
G35, G80, G82, G83, T90, T91)";

B.73. sLeczenie neurogenne;j
nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10 N31);
B.133: ,Profilaktyczne leczenie chorych na
migrene przewlektg (ICD-10: G43)”.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Zarejestrowane wskazanie

Objawowe leczenie m.in.:

e ogniskowej spastycznosci stawu skokowego i stopy u dzieci
z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku 22 lat jako
uzupetnienie terapii rehabilitacyjnej;
ogniskowej spastycznosci nadgarstka i dfoni u chorych dorostych;

e ogniskowej spastycznosci stawu skokowego i stopy u chorych
dorostych;

e kurczu powiek, potowiczego kurczu twarzy i zwigzanych z nim
ogniskowych dystonii;

e idiopatycznego kreczu karku (dystonia szyjna).

Zaleca sie stosowanie leku u matych dzieci w przypadku ogniskowych

przykurczy w przebiegu mdzgowego porazenia dziecieceqo (powyzej 2. roku

zycia).

Brak rejestracji w Polsce.

Zgodnie Wykazem Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [URPLWMiPB 2023]
triheksyfenidyl nie jest obecnie dopuszczony do obrotu w Polsce.

Wykaz lekéw refundowanych:

e padaczka;

e wskazanie pozarejestracyjne:

neuralgia lub

neuropatia w obrebie twarzy.

Poziom odpftatnosci: ryczalt; bezptatnie dla chorych
<18r.z.i>65r.z.

e choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu; bezptatnie
dla chorych <18 r.z.i >65r.z.

Leczenie m.in.:

uogdélnionych  napadéw  padaczkowych ~w  postaci napadow
nieswiadomosci, napadéw mioklonicznych i napadéw toniczno-klonicznych
napadow ogniskowych i napadéw wtérnie uogdlnionych

leczenie skojarzone innych rodzajéw napadéw padaczkowych, takich jak
napady ogniskowe z objawami prostymi i zlozonymi, a takze napady
ogniskowe z wtérnym uogdlnieniem, gdy te rodzaje napaddéw nie reagujg
na zwykle stosowane leczenie przeciwpadaczkowe.

U _malych dzieci leczenie produktami zawierajgcymi walproinian _moze byé

terapig pierwszego wyboru jedynie w wyjgtkowych przypadkach.
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IBMNORANTLA NOCET

Terapia
(przyktady produktow Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce
leczniczych)

Zarejestrowane wskazanie

Dawniej stosowany byt w leczeniu bezsennosci czy w celu sedacji. Chloralu
hydratu nie nalezy stosowac u dzieci powyzej 4 roku zycia ani u dzieci w kazdym
wieku z zaburzeniami rozwojowymi ukiadu nerwowego ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych i niepowodzenia
. Surowiec farmaceutyczny wykorzystywany leczenia [Nordt 2014]. Co wiecej, wykazuje potencjat uzalezniajgcy, a jego
Wodzian chloralu w praktyce receptury aptecznej. stosowanie moze skutkowa¢ kumulacjg w narzadach migzszowych
[Magazyn Recepta 2023].

W Polsce jest dostepny i stosowany w praktyce recepturowej do sporzgdzania
wlewek doodbytniczych, mieszanek i masci. Moze by¢ stosowany
w monoterapii badz w leczeniu skojarzonym [Magazyn Recepta 2023].

W leczeniu wspomagajgcym m.in. napadoéw czesciowych, z uogdlnionymi
Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. napadami wtérnymi lub bez uogdlnionych napaddéw wtérnych, u dorostych,
mtodziezy oraz dzieci w wieku 6 lat i starszych.

Zonisamid
(Zonegran®)

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ] i odpowiednich ChPL dla poszczegdlnych produktéw

leczniczych
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3.7.4. Wnioskowany Program lekowy ,,Leczenie lipofuscynozy
neuronalnej typu 2” (ICD-10: E75.4)

Obecnie w Polsce nie funkcjonuje program lekowy obejmujacy leczenie os6b z rozpoznaniem
lipofuscynozy neuronalnej typu 2. W ramach niniejszego rozdzialu przedstawiono
najwazniejsze informacje dotyczgce kwalifikacji chorych, kryteriow wytgczenia oraz
monitorowania leczenia zgodnie z wnioskowanym Programem lekowym. Kwalifikacji
swiadczeniobiorcow dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany

przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu lekowego oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie co 6
miesiecy, w oparciu o ocene stanu klinicznego swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci

zastosowanej terapii.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia cerliponazg alfa w ramach Programu lekowego
.Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2” (ICD-10: E75.4), do terapii mogg zosta¢ wtgczeni

chorzy:
1) w wieku <18.r.z,;

2) u ktérych rozpoznano ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 na podstawie
obnizonego poziomu aktywnosci enzymu tripeptydylo-peptydazy 1 (w leukocytach krwi
obwodowej, fibroblastach skéry lub w suchej kropli krwi) potwierdzone badaniem

genetycznym (wymagane wykrycie mutacji w genie TPP1/CLN2);

3) z adekwatng wydolnoscia narzadowg okreslong na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych umozliwiajgcych w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne

rozpoczecie terapii.

Do programu mogg by¢ rowniez kwalifikowani chorzy uprzednio leczeni cerliponazg alfa
w ramach innego dostepu do terapii, z wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod
warunkiem, ze na dzien rozpoczecia leczenia spetniali kryteria rozpoznania choroby oraz nie

wystepowaty u nich przeciwwskazania okreslone w kryteriach wykluczenia.

W przypadku wystgpienia ciezkich zakazen rozpoczecie leczenia powinno zosta¢ czasowo

odroczone do momentu ich ustgpienia.
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Z udziatu w programie wykluczone sg osoby, u ktérych stwierdzono obecnosé zastawki
komorowo-otrzewnowej lub innego systemu odprowadzajgcego ptyn mézgowo-rdzeniowy,
a takze chorzy, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do wykonania zabiegu operacyjnego
w obrebie uktadu nerwowego lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania leku zgodnie
z ChPL.

Leczenie trwa do momentu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub
lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu. Udziat
w programie zostaje zakonczony w przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej zagrazajgcej
Zyciu na substancje czynng lub ktérykolwiek ze sktadnikéw leku, jesli ponowna préba leczenia
okaze sie nieskuteczna. Chorzy petnoletni, kidérzy rozpoczeli leczenie w programie moga
kontynuowac terapie pod warunkiem ustalenia przewagi korzysci nad ryzykiem w ocenie

lekarza prowadzgcego oraz Zespotu Koordynujgcego ds. Chorob Ultrarzadkich.

Dawkowanie leku, sposéb jego podania, czasowe wstrzymanie leczenia oraz ewentualne

modyfikacje dawki sg prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

W momencie przystgpienia do Programu lekowego chorzy bedg musieli by¢ poddani

nastepujacym badaniom:

1) badanie podmiotowe (w tym wywiad rodzinny) oraz badanie przedmiotowe (w tym
ocena rozwoju ruchowego i obwodu gtowy);

2) badanie aktywnosci enzymu TPP1 w leukocytach krwi obwodowej, fibroblastach skory
lub suchej kropli krwi (w przypadku braku wyniku w dokumentacji medycznej);

3) wykrycie mutacji w genie TPP1/CLN2 (w przypadku braku wyniku w dokumentaciji
medycznej);

4) rezonans magnetyczny (MRI) wykonany bezposrednio przed podaniem pierwszej
dawki leku;

5) badania biochemiczne funkcji watroby (ALAT, AspAT, stezenie bilirubiny);

6) badania biochemiczne funkcji nerek (stezenie kreatyniny, kwasu moczowego
i mocznika w surowicy, stezenia elektrolitéw w surowicy: Na, K, P, Ca);

7) morfologia krwi z rozmazem;

8) badanie ogdlne moczu;

9) elektroencefalografia (EEG);

10) ocena stanu klinicznego w skali ML CLN2 (funkcje mowy i ruchu);

11) 12-odprowadzeniowe EKG;




@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na
NAHF TA ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza problemu 55
ISNORANTIA NOCET zdrowotnego

12) konsultacja neurologiczna;
13) konsultacja psychologiczna z oceng ilorazu inteligencji;

14) konsultacja okulistyczna — badanie dna oka oraz ostrosci wzroku.

Leczenie chorego bedzie wymagato regularnego monitorowania parametréw klinicznych

i laboratoryjnych. Zgodnie z zapisami programu lekowego, co 6 miesiecy nalezy wykonywac:

1) badanie podmiotowe oraz badanie przedmiotowe (w tym ocena rozwoju ruchowego
i obwodu gtowy);

2) badania biochemiczne funkcji watroby (ALAT, AspAT, stezenie bilirubiny);

3) badania biochemiczne funkcji nerek, w tym oznaczenie stezenia kreatyniny, mocznika,

kwasu moczowego oraz elektrolitéow (Na, K, Cl, P, Ca) w surowicy;

morfologie krwi z rozmazem;

badanie ogdlne moczu;

EEG;

ocene stanu klinicznego wedtug skali ML CLN2 (obejmujacej funkcje mowy i ruchowe);

12-odprowadzeniowe EKG

konsultacje neurologiczng.

Dodatkowo, co 12 miesiecy, nalezy przeprowadzaé konsultacje okulistyczng, obejmujgca
badanie dna oka i ocene ostrosci wzroku, a takze konsultacje psychologiczng z oceng ilorazu

inteligencji oraz badanie MRI w zaleznosci od decyzji badacza.

W ramach programu obowigzuje takze monitorowanie administracyjne. Obejmuje ono
gromadzenie w dokumentacji medycznej chorego danych dotyczacych leczenia i ich
udostepnianie na zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia. Ponadto
Swiadczeniodawca jest zobowigzany do uzupetniania danych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych oraz do przekazywania informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ w formie papierowej lub elektronicznej, zgodnie z wymaganiami

Funduszu.

3.7.5. Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

I niezaspokojona potrzeba lecznicza

Do czasu uzyskania pozytywnej rekomendaciji dla cerliponazy alfa, leczenie choroby CLN2
miato charakter wytgcznie objawowy i opierato sie na opiece wspomagajgcej. W terapii

stosowano szerokg game lekéw fagodzacych objawy choroby. Co istotne, zaden z tych lekéw
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nie wptywat na przyczyne choroby, ktorg jest mutacja genetyczna prowadzgca do niedoboru

enzymu tripeptydylopeptydazy 1 [Schulz 2024, Williams 2017].

W badaniu ankietowym przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii i Niemczech opiekunowie
zgtosili, ze w celu leczenia u dzieci szeregu objawow zwigzanych z CLN2 (w tym napadéw
padaczkowych, drzenia/dystonii, zmian nastroju, trudnosci w zasypianiu i problemow
zwigzanych z brakiem mobilnosci, widzenia i komunikacji) konieczne byto stosowanie co
najmniej 10-12 réznych lekéw, a w przypadku zaostrzenia objawéw moze zaistnie¢ potrzeba

wigczenia dodatkowego leczenia [Schulz 2020, Williams 2017].

Ze wzgledu na zlozone potrzeby medyczne, praktyczne i psychospoteczne chorych z CLN2
oraz ich rodzin, leczenie tej choroby wymaga wspotpracy wielodyscyplinarnego zespotu
specjalistéw. Eksperci wymieniajg wielu pracownikdw ochrony zdrowia i opieki spotecznej,
ktérzy sg zaangazowani w opieke nad chorymi na CLN2, w tym lekarzy (neurologéw,
specjalistéw opieki paliatywnej, pediatrow), pielegniarki, fizjoterapeutéw, logopedow,
dietetykdw, psychologéw, pracownikédw socjalnych oraz doradcéw, ktérych celem jest
tagodzenie objawdéw, minimalizowanie bodlu, cierpienia, a takze zapewnienie wsparcia

psychospotecznego [Williams 2017].
Smiertelnosé

W przypadku zastosowania paliatywnej opieki medycznej, obejmujgcej jedynie kontrole
objawéw, niewielu chorych dozywa lat nastoletnich [Nickel 2018, Moore 2018, Steinfeld 2002,
Sleat 1999]. Zgodnie z wynikami badania DEM-CHILD, obejmujgcego 20 chorych na CLN2
stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce, mediana wieku w czasie zgonu wyniosta
10,1 lat. Ponadto szacunki wskazujg, ze mediana czasu od pojawienia sie objawow do zgonu
wynosi 7,8 lat. Biorgc pod uwage mediane wieku w czasie wystgpienia objawdéw wynoszgca
2,9 lat, chorzy na CLN2 zyjg krocej niz 11 lat [Nickel 2018].

Szybka progresja CLN2 prowadzi do zgonu, a choroba charakteryzuje sie przewidywalnym,
postepujgcym klinicznym przebiegiem z drgawkami oraz upos$ledzeniem funkcji jezykowych
i motorycznych. W konsekwencji choroba destrukcyjnie oddziatuje na jakos¢ zycia (QolL)
chorych dzieci, a takze rodzicéw, opiekunéw i rodziny [Schulz 2020, | EEGzG

Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia dzieci chorych na CLN2 poréwnano z jako$ciag
zycia ogolnej populacji USA przy uzyciu kwestionariusza jakosci zycia niemowlat i matych

dzieci (ITQoL) [Raat 2007]. |
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Wplyw CLN2 na opiekunéw i rodziny

czasie trwajgcym czesto diuzej niz 2 lata, co stanowi znaczne obcigzenie dla rodzin
[Mole 2021].

>0

Opiekunowie dzieci chorych na CLN2 zgtaszajg negatywny wptyw choroby na ic
samopoczucie. Wielu uczestnikéw badania ankietowego przeprowadzonego wérdd 19 rodzin
w Wielkiej Brytanii i Niemczech zgtosito znaczgcy wptyw opieki na ich zdrowie fizyczne

w zwigzku ze stresem (90% opiekunéw), brakiem snu (93% opiekunow) i bdlem plecéw

—

66% opiekunéw). Wiekszos¢ opiekundéw stawia potrzeby dziecka nad wlasnymi

—

83% opiekundéw), czuta sie obcigzona (66% opiekunéw) oraz odczuwata niepokdj

—

52% opiekunow). Mimo trudnej sytuacji, smutku oraz zdenerwowania, opiekunowie akceptujg
sytuacje oraz uczg sie sobie z nig radzic. Podsumowujgc, badanie to wykazato liczne
wyzwania zwigzane z opiekg i zyciem z dzieckiem chorym na CLN2, a takze znaczgcy

negatywny wptyw CLN2 na opiekundw, rodzenstwo i catg rodzine [Schulz 2020]. | R
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Wplyw fizyczny, emocjonalny oraz psychologiczny na opiekunéw i rodziny

Opieka nad dzieckiem chorym na CLN2 ma znaczacy wplyw na zycie rodzinne, w tym
koniecznosc¢ dzielenia sie obowigzkami miedzy opiekunami i zaktdcenie rutyny. Opiekunowie
zgtaszali, ze opieka nad dzieckiem z CLN2 byta przyttaczajgca. Zgtaszano zaburzenia snu,

bole plecow spowodowane noszeniem chorego dziecka, lek/depresje i wyczerpanie, a takze
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Opiekunowie zgtaszali,
ze poswiecali na opieke okoto 96 godzin tygodniowo i zwykle spali zaledwie pie¢ godzin na
dobe [Schulz 2020].

W ocenie jakosci zycia rodzin opiekujgcych sie dzieémi z CLN2, stopien zaawansowania
choroby znaczgco wptywa na obcigzenie opiekundéw. Opiekunowie dzieci w pdznym stadium
choroby po$wiecajg na opieke wiecej godzin i $pig krocej niz ci, ktérych dzieci sg we wczesnym
stadium. Ponadto, wraz z postepem choroby, obniza sie ich ogdlne poczucie szczeécia [Schulz
2020].
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Choroba wptywa réwniez na relacje rodzinne, prowadzac m.in. do emocjonalnego oddalenia
sie cztonkéw rodziny. Zdrowe rodzenstwo czesto ma trudnosci ze zrozumieniem sytuaciji,
a opiekunowie wskazujg, ze koniecznos¢ dzielenia czasu i uwagi pomiedzy dzieci stanowi

istotne wyzwanie. [Schulz 2020].
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Ksztatcenie

Edukacja dzieci chorych na CLN2 pozostaje istotnym elementem opieki — umozliwia im nie
tylko proces socjalizacji, ale réwniez stymuluje rozwoj poznawczy. Jak wynika z badania
Schulz 2020 niemal wszystkie dzieci uczestniczyty w edukacji, z czego wiekszos¢ uczeszczata
do szkdt specjalnych oferujgcych catodzienne wsparcie. Opiekunowie zgtaszali jednak
trudnosci w uzyskaniu dostepu do tych placéwek oraz w zapewnieniu odpowiedniego wsparcia

w szkotach ogdélnodostepnych, zwlaszcza przed postawieniem diagnozy [Schulz 2020].

Opiekunowie z Wielkiej Brytanii i Niemiec fgcznie zgtaszali Srednio o 73,4 godzin wiecej opieki

tygodniowo w poréwnaniu z ogdéing populacjg [Schulz 2020].
Obcigzenie ekonomiczne

Rodziny dzieci chorych na CLN2 zgtaszaly istotne obcigzenie finansowe zwigzane
z koniecznoscig sprawowania opieki. Wskazywano m.in. na konieczno$¢ rezygnacji z pracy
zawodowej, brak mozliwosci powrotu do pracy po przerwie lub potrzebe korzystania z urlopu
w celu zapewnienia codziennej opieki nad dzieckiem. Obcigzenie finansowe wynikajgce
z choroby CLN2 moze by¢ znaczace, gtéwnie z powodu utraty lub ograniczenia dochodow.
W badaniu przeprowadzonym przez Amerykanskie Stowarzyszenie Wsparcia i Badan nad
Chorobg Battena (BDSRA), ktére objeto 93 rodzicéw i opiekundéw dzieci chorych na NCL,
az 68% z nich musiato przerwac prace po postawieniu diagnozy u dziecka, natomiast 86%

zgtaszato pogorszenie sytuacji finansowej rodziny po rozpoznaniu choroby [Frazier 2014].

Co wiecej, wskazywana jest takze konieczno$¢ samodzielnego pokrywania kosztow

zwigzanych z opiekg zdrowotng. Obejmuje to m.in. zakup sprzetu opiekunczego oraz
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dostosowanie przestrzeni domowej i pojazddéw (np. instalacja wind, ramp, adaptacja tazienek),

a nawet przeprowadzke do nieruchomosci przystosowanych do potrzeb chorych [Schulz

)
o
R
2

Schulz 2020].

Rodziny dzieci chorych na CLN2 mierzg sie z wieloma trudnymi wyzwaniami o charakterze
emocjonalnym, fizycznym, zawodowym, finansowym oraz logistycznym. Skala
niezaspokojonej potrzeby medycznej w tej grupie chorych jest ogromna. Nalezy podkresli¢, ze
w Polsce dostepne i finansowane opcje leczenia ograniczajg sie wytgcznie do lekow
stosowanych wramach BSC [Obwieszczenie MZ], ktére nie zapewniajg stabilizacji ani

poprawy stanu zdrowia dzieci.

Na podstawie przedstawionych danych mozna stwierdzi¢, ze CLN2 charakteryzuje sie szybka
progresjg, prowadzgcg do przedwczesnego zgonu. Stopniowo pogarszajg sie funkcje
motoryczne i jezykowe, a koniecznos$é stosowania kosztownych urzadzen, takich jak woézki
inwalidzkie oraz adaptacji miejsc zamieszkania staje sie nieunikniona. Ponadto wzrasta
czestosci napaddéw padaczkowych, ktére z czasem stajg sie oporne na leczenie i czesto
wymagajg hospitalizacji. W zwigzku z powyzszym, niezbedne jest zapewnienie dostepu do
skutecznej terapii ukierunkowanej na etiologie choroby, czyli na akumulacje ceroidu
lipofuscyny spowodowang funkcjonalnym niedoborem enzymu TPP1. Terapia ta powinna

umozliwi¢ stabilizacje przebiegu choroby oraz zmniejszy¢ ucigzliwosc¢ objawdw.

Podsumowujac, wsréd dzieci chorych na CLN2 istnieje ogromna, niezaspokojona
potrzeba dostepu do skutecznej terapii. Odpowiedzig na te potrzebe jest enzymatyczna
terapia zastepcza z zastosowaniem BRINEURA® (cerliponazy alfa), ktéra umozliwia
spowolnienie progresji choroby, utrzymanie funkcji motoryczno-jezykowych,
ograniczenie narastajacej czestosci napadéw padaczkowych, a takze wydtuzenie czasu

przezycia [Schulz 2024].
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3.7.6. Jakos¢ zycia opiekundéw i rodzenstwa uwzgledniona

w ramach analizy ekonomicznej
Jakos¢ zycia opiekunéw

W najciezszych stanach zdrowia chory z CLN2 jest prawie catkowicie zalezny od swoich
opiekunow. W wielu przypadkach wymaga wiecej niz 1 opiekuna catkowicie poswiecajgcego
sie opiece nad nim. Ze wzgledu na charakter objawdéw CLNZ2 ich negatywny wptyw na jako$¢
zycia rodziny chorych jest niepodwazalny. Na jako$¢ zycia rodzicow i najblizszych cztonkdéw

rodziny, w aspekcie fizycznym, emocjonalnym i psychologicznym, wptywa szczegdlnie:

e przyttaczajgca i wymagajgca sity praca opiekuna;

¢ utrudniona edukacja dziecka (w tym dostep do szkét specjalnych);

e ograniczony czas dla siebie i swoich partnerow;

e poczucie izolacji;

e charakterystyczny dla CLN2 pogarszajgcy sie stan chorego (utrata nadziei na
odzyskanie zdrowia, smutek, zatoba po $mierci chorego);

.|

Schulz 2020].

Pokresli¢ nalezy wielokrotne spotegowanie tych czynnikéw (szczegdlnie dotyczacych izolaciji
i wycofania z zycia) w przypadku samotnych rodzicow. Rodzice zgtaszali réwniez, ze droga do
ustalenia prawidtowego rozpoznania moze trwaé nawet dwa lata, co powodowato uczucie
ztosci i frustracji [Schulz 2020]. Wraz z postepujagcg progresjg CLN2 wzrasta zaangazowanie
w opieke nad chorym. Opieka ta jest zwykle zapewniana zaréwno przez cztonkdéw rodziny, jak

i dodatkowo zatrudnianych opiekunéw formalnych.

W celu wiadciwego modelowania rzeczywistosci klinicznej w obrebie progresji CLN2
zdefiniowano 10 stanéw zdrowotnych. Kazdy kolejny stan oznacza zwiekszone nasilenie
objawdw choroby. 7 stanéw zostato wyréznionych w obrebie potencjalnych wynikéw, jakie
mozna osiggng¢ w uproszczonej skali oceny aktywnosci CLN2. Stan 8 zostat zdefiniowany
jako wynik O w uproszczonej skali oceny aktywnosci CLN2 wraz z catkowitg utratg wzroku.
Stan 9 obejmuje te same kryteria co stan 8, a ponadto wymég opieki paliatywnej nad chorym.
Stan 10 oznacza $mier¢ chorego. Podsumowanie uwzglednionych stanéw zdrowotnych

przedstawiono na ponizszym schemacie oraz w ponizszej tabeli.
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Rysunek 2.

Okreslenie stanow zdrowotnych w przebiegu CLN2

v

Increasing disease severity

Health State Health State Health State Health State Health State Health State Health State Health State Health State Health State

|| Score of 0 on the
CLNZ2 Clinical Rating

Defined by a score on the CLN2 Clinical Rating Scale only Scale plus complete

vision loss
Patients considered to be “educationally” blind at a score of 0
VI - complete vision loss, beyond which point clinical experts felt no further loss of vision would be As for health state 8
expected to impact the patient's quality of life ,DIUS the requ.‘remen!‘

for palliative care

Tabela 5.
Stany zdrowotne odpowiadajace ocenie w skali ML CLN2

Stan zdrowotny

(HealthState) Ocena w skali ML CLN2 Dodatkowe charakterystyki

6 n/d

5 n/d

4 n/d

3 n/d

2 n/d

1 n/d

0 n/d

0 Catkowita utrata wzroku
0 Catkowita utrata wzroku oraz opieka paliatywna nad

chorym

n/d Smier¢

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono mozliwos¢ oszacowania jakosci zycia
opiekundéw chorych na CLN2 w ramach kalkulacji catkowitej jakosci zycia w cyklu. Natomiast
catkowita uzytecznos¢ uwzgledniajgca opiekundw (wytgcznie rodzinnych) chorego zostata
uwzgledniona wytgcznie z perspektywy spotecznej. Zatozono, ze opieka nad chorym nie ma
wptywu na jako$¢ zycia opiekunow formalnych, dla ktérych opieka nad chorym stanowi prace

zawodowa.
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I ' stanach HS1 i HS2 przyjeto zmniejszenie jakosci zycia opiekunéw réwne
0,020 i 0,025 zgodnie z zatozeniem przyjetym w analizach NICE 2018 i NICE 2025.

Jakos¢ zycia rodzenstwa

Wptyw choroby CLN2 na rodzenstwo jest niepodwazalny i gteboki. W szczegodlnosci

rodzenstwo doswiadcza skutkéw psychologicznych i powaznych lekow, z powodu m.in.

e poczucia niesprawiedliwosci i niezrozumienia losu chorego cztonka rodziny. Czesto
leki dotyczg tego, czy w przysztosci u nich samych moze rozwing¢ sie CLN2, tj. czy
moga by¢ nosicielami mutacji genetycznych odpowiedzialnych za chorobe,

e stresu pourazowego (w publikacji Schulz 2020 opisano przypadek zdiagnozowanego
zespotu stresu pourazowego ze wzgledu na doswiadczenie reanimacji chorego

rodzenstwa po napadzie padaczkowym) oraz
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e mniejszego zainteresowania rodzicow z uwagi na ich opieke nad chorym [Schulz
2020].

Podobnie jak w przypadku opiekunéw rodzinnych, obnizenie jakosci zycia rodzenstwa chorych

z CLN2 zostato uwzglednione w perspektywie spotecznej.

Srednia liczba rodzenstwa chorych na CLN2 zostata ustalona na poziomie 1,47 w oparciu
o obliczenia na podstawie danych GUS dotyczacych kolejnosci urodzenia dziecka w 2023 roku
(liczba rodzenstwa w rodzinie n-dzietnej wazona udziatem liczby dzieci w rodzinie n-dzietnej)
[GUS urodzenia 2024].

Tabela 8.
Oszacowanie sredniej liczby rodzenstwa chorych na CLN2

Kolejnos¢ urodzenia
dziecka w 2023 roku

Liczba zywych urodzen
dziecka danej
kolejnosci

Liczba dzieci w rodzinie
n-dzietnej

Udziat liczby dzieci w
rodzinie n-dzietnej

Liczba rodzenstwa
dziecka w rodzinie n-
dzietnej

Srednia liczba
rodzenstwa dziecka

*arbitralnie przyjeto, ze rodziny 10+ dzietne majg $rednio 12 dzieci. Przyjecie alternatywnych wartosci (10; 15) ma
znikomy wplyw na $rednig liczbe rodzenstwa
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4. Interwencja — cerliponaza alfa

Produkt leczniczy BRINEURA® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskie;

30 maja 2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma BioMarin International Limited.

Produkt leczniczy BRINEURA® dostepny jest w postaci klarownego do lekko opalizujgcego
roztworu do infuzji. Roztwor jest bezbarwny do barwy bladozoéttej i moze czasami zawieraé
cienkie, poiprzezroczyste witdkna lub nieprzezroczyste czgstki. Kazda fiolka produktu
leczniczego BRINEURA® zawiera 150 mg cerliponazy alfa® w 5 ml roztworu. Kazdy 1 ml
roztworu do infuzji zawiera 30 mg cerliponazy alfa. Kazda fiolka zawiera 17,4 mg sodu

(substancji pomocniczej) w 5 ml roztworu.

Zgodnie z oceng EMA produkt leczniczy BRINEURA® stosowany w leczeniu CLN2 uzyskat
status leku sierocego [EMA 2017].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego BRINEURA®

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy
i metabolizm, enzymy, kod ATC: A16AB17.

BRINEURA® (cerliponaza alfa) jest rekombinowang formg ludzkiej
tripeptydylopeptydazy 1 (rhTPP1). Cerliponaza alfa to proteolityczny,
nieaktywny proenzym (zymogen), ktdry jest aktywowany w lizosomie.
Cerliponaza alfa jest pobierana przez komorki docelowe i przenoszona do
lizosoméw przez niezalezny od kationu receptor mannozo-6-fosforanu. Profil
Dzialanie leku glikozylacji cerliponazy alfa powoduje spdjny wychwyt komorkowy i
skierowanie do lizosomu w celu aktywaciji.

Aktywowany enzym proteolityczny (rhTPP1) rozszczepia tripeptydy z N-konca
docelowego biatka bez okreslonej swoistosci substratowej. Nieodpowiednie
stezenie TPP1 powoduje chorobe CLN2, ktéra prowadzi do neurodegeneracji,
utraty funkcji neurologicznych i zgonu w dziecinstwie.

Produkt leczniczy BRINEURA jest wskazany do leczenia ceroidolipofuscynozy
VA S AVERCRTE EVEL M neuronalnej typu 2 (CLN2), znanej réwniez jako niedobor tripeptydylo-
peptydazy 1 (TPP1).

Dawkowanie:

Zalecana dawka to 300 mg (10 ml roztworu) cerliponazy alfa, podawanej
Dawkowanie i sposo6b w infuzji do komory moézgowej raz na dwa tygodnie. W przypadku chorych
przyjmowania w wieku ponizej 2 lat, zaleca sie mniejsze dawki, tj.

e 100 mg (3,3 ml roztworu) raz na dwa tygodnie od urodzenia do <6
miesiecy;

5 wytwarzanej w komoérkach jajnika ssaka, chomika chifnskiego.
6 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

¢ 150 mg (5 ml roztworu) raz na dwa tygodnie od 6 miesiecy do <1 roku;
e 200 mg ( 6,7 ml roztworu), raz na dwa tygodnie (pierwsze 4 dawki) —
300 mg (10 ml roztworu) raz na dwa tygodnie (kolejne dawki).

Zaleca sie podanie lekéow przeciwhistaminowych, wraz z lekami
przeciwgorgczkowymi lub bez, na 30-60 minut przed rozpoczeciem infuzji.

Sposéb podawania:
Podanie do komory mézgowe;j.

Produkt leczniczy BRINEURA® i roztwor przeptukujgcy nalezy podawac tylko
do komory moézgowej. Wszystkie fiolki produktu leczniczego BRINEURA®
i roztworu przeptukujacego sg przeznaczone wytgcznie do jednorazowego
uzytku.

Produkt leczniczy BRINEURA® podaje sie do ptynu mozgowo-rdzeniowego
przez infuzje za pomoca wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika
(urzadzenie podajgce do komory mézgowej). Urzadzenie podajgce do komory
mobzgowej nalezy wszczepi¢ przed pierwszg infuzjg. Wszczepione urzadzenie
podajgce do komory moézgowej powinno zapewniaé dostep do komoér
mdbzgowych w celu podania produktu leczniczego.

Po podaniu infuzji produktu leczniczego BRINEURA®, nalezy uzy¢ obliczonej
ilosci roztworu przeptukujgcego do przeptukania zestawu infuzyjnego oraz
urzgdzenia podajgcego do komory moézgowej, aby podaé petng dawke
produktu leczniczego i zapewni¢ droznos¢ urzadzenia podajgcego do komory
moézgowej. Fiolki z produktem leczniczym i roztworem przeptukujacym nalezy
rozmrozi¢ przed podaniem. Szybkos¢ infuzji produktu leczniczego i roztworu
przeptukujgcego to 2,5 ml na godzine. Catkowity czas infuzji produktu
leczniczego BRINEURA® i roztworu przeptukujgcego wynosi okoto od 2 do
4,5 godzin, w zaleznosci od dawki i objetos$ci.

Przed wykonaniem infuzji nalezy kontrolowa¢ skére gtowy pod katem oznak
nieszczelnosci lub usterek urzadzenia podajgcego do komory moézgowej
i potencjalnych zakazen. Nie podawaé¢ produktu leczniczego BRINEURA®
jezeli wystepujg oznaki lub objawy ostrej postaci nieszczelno$ci urzadzenia
podajgcego do komory mobzgowej, awarii urzgdzenia Ilub zakazenia
zwigzanego z wyrobem. Przed wykonaniem infuzji nalezy przygotowac skore
gtowy przy uzyciu techniki aseptycznej zgodnie ze standardowymi praktykami
instytuciji.

Whnioskowany Program Lekowy: LECZENIE LIPOFUSCYNOZY
NEURONALNEJ TYPU 2 (ICD-10 E 75.4)

Nalezy $ciSle przestrzega¢ zasad aseptyki w trakcie przygotowywania
i podawania. Produkt leczniczy BRINEURA® musi by¢ podawany przy uzyciu
techniki aseptycznej w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Podczas stosowania produktu leczniczego BRINEURA® zgtaszano reakcje
anafilaktyczne. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci i umozliwi¢
tatwy dostep do pomocy medycznej podczas podawania produktu leczniczego
BRINEURA®. Jezeli wystgpig reakcje anafilaktyczne, infuzje nalezy
natychmiast przerwac¢ i rozpoczg¢ odpowiednie postepowanie medyczne.
Nalezy uwaznie obserwowa¢ chorego w trakcie i po infuzji. W przypadku
wystgpienia anafilaksji nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy ponownym podaniu.

Nie stosowa¢ produktu leczniczego BRINEURA®, jesli chory ma objawy
wskazujgce na nieszczelnos$é lub awarie urzgdzenia podajgcego do komory
modzgowej lub zakazenie zwigzane z wyrobem.

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Leczenie powinno opiera¢ sie na ocenie korzysci i ryzyka u konkretnego
chorego, dokonanej przez lekarza. Wazne jest, aby jak najwczesniej rozpoczg¢
leczenie.

U chorych leczonych produktem leczniczym BRINEURA® zaobserwowano
zakazenia, w tym zakazenia podkliniczne i zapalenie opon mézgowych,
zwigzane z wyrobem podajgcym do komory mézgowe;.
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce chorych z zaawansowang progresjg
choroby w momencie rozpoczecia leczenia i nie sg dostepne Zzadne dane
kliniczne dotyczgce dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia. U noworodkéw
integralno$¢ bariery krew-moézg moze by¢ zaburzona. U dzieci ponizej 3 lat
zwiekszona ekspozycja na produkt leczniczy w strukturach obwodowych nie
byta wigzana z wyrazng zmiang profilu bezpieczenstwa.

Najczestsze (> 20%) dziatania niepozgdane zaobserwowane podczas badan
klinicznych produktu leczniczego BRINEURA® to gorgczka (kod ICD: R50,
R50.2), drgawki (R56), mate stezenie biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym
(R83), zmiany w zapisie EKG (R94.3), wymioty (R11), problemy z igtg (T80),
zakazenia zwigzane z wyrobem (T80.2) i nadwrazliwo$é (T88.7). Zaden
z chorych nie musiat przerwa¢ leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Produkt leczniczy BRINEURA® oznaczony jest symbolem czarnego
odwréconego tréjkagta. Oznacza to, Ze bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

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 mézgowych z nastepujgcymi objawami: gorgczka, bol gtowy,
sztywnos$¢ karku, wrazliwos¢ na $Swiatto, nudno$ci, wymioty i zmiana stanu
umystowego. Prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowac
na obecnos¢ zakazen podklinicznych zwigzanych z wyrobem.

Przed kazdg infuzjg, osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny skontrolowa¢ skére gtowy pod katem integralnosci skory, aby upewnic
sie, ze urzadzenie podajgce do komory moézgowej nie ma usterek. Czeste
oznaki przeciekow i usterek urzgdzenia to obrzek, rumiehn skory gtowy,
wynaczynienie ptynu lub wybrzuszenia skoéry gtowy okoto lub powyzej
urzgdzenia podajgcego do komory moézgowej. Jednak objawy te moga
wystepowac rowniez w kontekscie zakazen zwigzanych z wyrobem.

Konieczna jest kontrola miejsca infuzji i droznosci w celu wykrycia przeciekow
i (lub) usterek urzgdzenia podajgcego do komory mozgowej przed
rozpoczeciem infuzji. Objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazen
zwigzanych z wyrobem mogg nie by¢ oczywiste, dlatego probki pitynu
mobzgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowa¢ na obecno$¢ zakazen
podklinicznych zwigzanych z wyrobem. Moze by¢ konieczna konsultacja
z neurochirurgiem w celu potwierdzenia integralnosci urzadzenia. Podawanie
produktu leczniczego BRINEURA® nalezy przerwa¢ w przypadku awarii
urzadzenia. Urzadzenie dostgpowe moze wymagaé wymiany przed kolejnymi
infuzjami.

Degradacja materiatu zbiornika urzadzenia podajgcego do komory mézgowe;j
nastepuje po diugich okresach stosowania, zgodnie ze wstepnymi wynikami
badan laboratoryjnych i jak obserwowano w badaniach klinicznych po okoto
4 latach stosowania. W dwoch przypadkach klinicznych, urzadzenie podajgce
do komory mézgowej nie wykazywato oznak uszkodzenia podczas infuzji;
jednak po usunieciu widoczna byta degradacja materiatu urzgdzen i byto to
zgodne z badaniami laboratoryjnymi urzgdzenia podajacego do komory
moézgowej. Urzgdzenie podajgce wymieniano i chorzy wznawiali leczenie
produktem leczniczym BRINEURA®. Wymiane urzgdzenia podajgcego nalezy
rozwazy¢ przed uptywem 4 lat regularnego podawania produktu leczniczego
BRINEURA®, jednak zawsze nalezy upewni¢ sie, ze urzadzenie podajgce do
komory moézgowej jest stosowane zgodnie z instrukcjami odpowiedniego
producenta wyrobu medycznego.

W przypadku powiktan zwigzanych z urzadzeniem podajgcym do komory
mobzgowej, patrz zalecenia producenta urzadzenia na etykiecie.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych ze skionnoscig do powiktan w wyniku
podawania produktéw leczniczych do komér mézgowych, w tym chorych
z wodogtowiem obturacyjnym.

Objawy czynnosci zyciowych powinny by¢é monitorowane w placéwce opieki
zdrowotnej przed rozpoczeciem infuzji, okresowo podczas infuzji i po
zakohczeniu infuzji. Po zakohczeniu infuzji, nalezy oceni¢ stan kliniczny
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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 bradykardia,
zaburzeniami przewodzenia albo z wadami strukturalnymi serca w wywiadzie,
gdyz u niektorych chorych na CLN2 mogg wystgpi¢ zaburzenia przewodzenia
lub choroby serca. U chorych z czynnoscig serca w normie nalezy regularnie
monitorowa¢ 12-kanatowy zapis EKG co 6 miesiecy.

Prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowaé na obecnos¢
zakazen podklinicznych zwigzanych z wyrobem.

Najczedciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi z czestoscig
wystepowania ,bardzo czesto” (1/10) sa:
zakazenie zwigzane z wyrobem (ICD-10 T85.7), nadwrazliwo$¢ (ICD-10
R20.3), drazliwos¢ (ICD-10 R45.4), napady drgawek (ICD-10 G.40), bdl gtowy
Najczestsze dziatania (ICD-10 R51), pleocytoza ptynu mézgowo-rdzeniowego (ICD-10 R94.8),
niepozadane wymioty (ICD-10 R11), gorgczka (ICD-10 R50), zwiekszone stezenie biatka
w PMR (ICD-10 R94.8), zmniejszone stezenie biatka w PMR (ICD-10 R94.8),
nieprawidtowosci zapisu EKG (ICD-10 R94.31), nieszczelne urzadzenie (ICD-
10 T82.4), problem z igtg (ICD-10 T80.8), wadliwe dziatanie urzgdzenia (ICD-
10 T82.8).

N EN A EW R LRI eV /A Produkt leczniczy BRINEURA® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

* kod ICD-10; wymieniono zdarzenia wystgpujgce bardzo czgsto i czgsto
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL BRINEURA® i Obwieszczenia MZ

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania
BRINEURAP® (cerliponazy alfa)

4.1.1. Rekomendacje AOTMiT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacje’ wydane przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania leku w analizowanym wskazaniu. Lgcznie
odnaleziono 2 dokumenty [AOTMIT 2019, AOTMIT 2019a].

Dodatkowo w zwigzku z prosbg Analitykow Agencji wyrazong w piSmie
OTOW.4131.2.2026.6.AM z dnia 23 kwietnia 2026 r. przeanalizowano 2 dodatkowe
dokumenty [AOTMIT 2019b, AOTMIT 2019c].

7 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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Wykaz rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Produkt leczniczy

(substancja czynna) Typ dokumentu, organ AOTMIT

Rok wydania

_ ) 2019
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [AOTMIT 2019]

o . 2019
Opinia Prezesa AOTMIT [AOTMIT 2019a]

BRINEURA® (cerliponaza alfa) 2019
Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT [AOTMIT 2019b]

o . . . 2019
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT [AOTMIT 2019¢]

W 2019 roku wydano pozytywng warunkowg rekomendacje dla finansowania produktu
leczniczego BRINEURA® stosowanego w leczeniu CLN2 w ramach programu lekowego:
Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4), pod warunkiem obnizenia ceny
zbytu netto i zastosowania korzystniejszego dla ptatnika publicznego mechanizmu instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) [AOTMIT 2019].

Prezes AOTMIT wydat takze pozytywng opinie dot. finansowania leku BRINEURA® w ramach
procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) [AOTMIT 2019a].

Decyzje podejmowano w oparciu o korzystne wyniki pochodzgce z poréwnania badania
jednoramiennego do populacji CLN2 otrzymujgcych BSC (dane historyczne). W czasie 96 tyg.
stosowania leczenia CER obserwowano stabilizacje stanu klinicznego chorych. W przypadku
braku leczenia stan zdrowia chorych ulega szybkiemu pogorszeniu. Nie osiggnieto mediany
czasu do trwatego obnizenia funkcji motorycznych ijezykowych o co najmniej
2 punkty ocenianych w skali ML CLN2. Wynik wskazuje na istotng statystycznie korzys$¢ ze
stosowania CER w poréwnaniu do populacji chorych z naturalnym przebiegiem CLN2,
dopasowanych wzgledem poczgtkowych wynikéw w skali ML CLN2, wieku oraz genotypu,
stosujagcych jedynie BSC. Znamiennie wiekszg korzys¢ wsrdd chorych przyjmujgcych CER
obserwowano takze w analizie wynikdw ocenianych na skali obejmujgcej petng ocenge MLVS
CLN2 w 48 oraz 96 tyg. badania. Dziatania i zdarzenia niepozadane wystagpity u co najmnie;j

95% chorych. W _rekomendacji Prezesa z 2019 r. wskazano na ograniczenia analizy, w tym

m.in. brak badan obserwacyjnych, jednak w zwigzku z ultrarzadkim charakterem choroby oraz

brakiem alternatywnych opcji aktywnego leczenia, uznano za zasadne objecie refundacja
whnioskowanej technologii [AOTMIT 2019].
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Nalezy takze podkresli¢, ze petne wyniki z badan badania 790-207 i 190-202 zostaty
opublikowane po wydaniu rekomendacji, a dane dostepne w czasie wydawania rekomendacji
byty niepetne. Ponadto po rejestracji leku przeprowadzono dalsze badania kliniczne (190-203),

obejmujgce rowniez mtodszych chorych.

Réwniez Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
BRINEURA®, w zwigzku z tym, Ze na dzien wydania decyzji byta ona jedynym lekiem
wykazujgcym  skutecznos¢ w leczeniu CLN2 [AOTMIT 2019b]. Jednoczesnie
w momencie wydania opinii brak byto dostepnego komparatora oraz alternatywnej technologii
medycznej dla CER [AOTMIT 2019c].

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke rekomendacji, stanowisk oraz opinii

finansowych wydanych przez AOTMIT dla CER w leceniu CLN2.
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Tabela 11.
Charakterystyka rekomendacji, stanowisk i opinii finansowych wydanych przez AOTMIT dla cerliponazy alfa w leczeniu lipofuscynozy
neuronalnej typu 2

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Terapia

Rekomendacja: zarekomendowano objecie refundacja produktu
leczniczego BRINEURA® w ramach programu lekowego: Leczenie
lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4) pod warunkiem
obnizenia ceny zbytu netto oraz zastosowania korzystniejszego dla
ptatnika publicznego mechanizmu RSS.

Uzasadnienie: decyzje podjeto biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow klinicznych
oraz rekomendacje refundacyjne.

Rekomendacja Prezesa | o, ‘ Chorzy na Iilpofuscyr;oze, Dostepne na czas wydania rekomendacji dowody naukowe w zakresie
AOTMIT 2019 ozytywna warunkowa neuronalng typu skutecznosci i bezpieczenstwa  leku  pochodzg  z jednego,

! ICD-10: E75.4 i : i
(ICD-10: 4) prospektywnego, jednoramiennego badania eksperymentalnego

190-201/202 (Schulz 2018) w populacji chorych na CLN2. Wyniki
analizowano w poréwnaniu z danymi historycznymi dla chorych na
CLN2, u ktorych stosowano BSC. Roznice miedzy CER a BSC

BR"‘!EURA(@ wskazywaly na istotng statystycznie korzysé ze stosowania CER
(cerliponaza w ocenie w skali CLN2 (zaréwno w ML CLN2, jak i w petnej wersiji skali
alfa) CLN2) w 48. i 96. tyg. obserwaciji. Analiza bezpieczenstwa na podstawie

badania 790-201/202 wykazata, ze dziatania i zdarzenia niepozgdane
zgtaszano u co najmniej 95% chorych.

Opinia: wydano pozytywng opinie dot. zasadnosci finansowania ze
$rodkow publicznych leku BRINEURA® (cerliponaza alfa) we wskazaniu:
ceroidolipofuscynoza typu 2 (ICD-10: E75.4) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

.- ; Chorzy na lipofuscynoze | Uzasadnienie: analize kliniczng oparto na przegladzie systematycznym

Opinia Prezesa AOTMIT
pin! 2201 9 ! Pozytywna neuronalng typu 2 CADTH 2019, oceniajgcym skuteczno$é stosowania CER w poréwnaniu
(ICD-10: E75.4) z placebo lub BSC w populacji pediatrycznej chorych na CLN2, a takze

publikacjach Schulz 2018 i Cherukuri 2018.

Przeglad CADTH 2019 wskazat na niejednoznaczne wyniki dot. oceny
jakosci zycia — wykazano pogorszenie jakosci zycia zaréwno chorych,
jak i opiekunow przy zastosowaniu kwestionariuszy PedsQL PRT (ocena
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Typ dokumentu, organ

Terapia Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

AOTMIT, rok wydania

wykonana przez rodzica) oraz PedsQL, zas w skali CLN2 QoL na
poprawe jakosci zycia.

W publikacji Schulz 2018 wykazano istotng statystycznie korzysé ze
stosowania CER w poréwnaniu do BSC w ocenie w skali CLN2 (zaréwno
w ML CLN2, jak i petnej wersji skali CLN2) w 48. i 96. tyg. obserwac;ji.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie publikacji Schulz 2018 wykazata,
ze zdarzenia niepozgdane zgtaszano u 100% chorych, a cigzkie
zdarzenia niepozadane u 83% chorych otrzymujgcych CER.

Opinia: uznano za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
BRINEURA® (cerliponaza alfa) w ramach programu lekowego ,Leczenie
lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4), w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znacznego
obnizenia ceny leku oraz wprowadzenia mechanizmu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie: produkt leczniczy BRINEURA® jest jedynym lekiem,
ktory w chwili wydania stanowiska wykazywat skutecznos¢ w leczeniu
CLN2. Dostepne dane wskazujg na zadowalajgca skutecznosc¢ kliniczng
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa (w horyzoncie 96 tygodni). Jest
to pierwsza skuteczna technologia stosowana w tym schorzeniu.

Biorgc pod uwage fakt, ze produkt BRINEURA® jest jedynym lekiem
wykazujacym skutecznos¢ w leczeniu CLN2, Rada rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem znacznego
obnizenia kosztéw leczenia.

Stanowisko Rady Chorzy na lipofuscynoze
Przejrzystosci AOTMIT Pozytywna neuronalng typu 2
2019 (ICD-10: E75.4)

Opinia: uznano za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
BRINEURA® (cerliponaza alfa) we wskazaniu lipofuscynozy neuronalnej

- . typu 2 (ICD-10: E75.4).
Opinia Rady Chorzy na lipofuscynoze . ® . .
Przejrzystosci AOTMIT Pozytywna neuronalng typu 2 Uzasadnienie: lek BRINEURA® wykazuje skuteczno$¢ kliniczng w

2019 (ICD-10: E75.4) Ieczgniu ,choroby o barqzo piepomys’lnym rokowapiu. Prgfi!

bezpieczenstwa terapii oceniono jako korzystny, a relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka uznana zostata za wysoka. Jednoczes$nie w
momencie wydania opinii brak byto dostepnego komparatora oraz
alternatywnej technologii medycznej dla CER.

Zrédto: opracowanie wiasne
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4.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2, wydanych
przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie® na stronach nastepujgcych

agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych)® — https://awttc.nhs.wales/;

e CDA-AMC (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych, uprzednio CADTH)™
— https://www.cda-amc.ca/;

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

e HAS" (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NCPE (irlandzka agencja oceny technologii medycznych) — http://www.ncpe.ie/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

8 Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania zagranicznych rekomendacji finansowych w dniu
27.04.2026 .

9 Funkcjonowanie AWMSG jest wspierane poprzez dziatalno$é¢ walijskiego centrum ds. lekéw
i toksykologii (AWTTC) w zakresie tworzenia rekomendacji oraz strategii dot. przepisywania lekéw
i rozwoju opieki zdrowotnej [AWTTC 2024]

0'W maju 2024 r. kanadyjska agencja lekéw zmienita nazwe z CADTH (ang. Canada’s Drug and Health
Technology Agency) na CDA-AMC (ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du
Canada) [CDA-AMC 2024]

W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejagcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg |AB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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e ZIN (holenderska agencja oceny technologii medycznych -

https://www.zorginstituutnederland.nl/.

W efekcie przeszukiwania ww. stron odnaleziono 8 rekomendacji [NICE 2026, CADTH 2019,
G-BA 2022, HAS 2024, NCPE 2019, NICE 2019, SMC 2020, PBAC 2023].

Wiekszos¢ rekomendacji wydanych przez agencje HTA byto pozytywnych [HAS 2024, CADTH
2019SMC 2020, G-BA 2022, PBAC 2023], natomiast zgodnie z decyzjg CDA-AMC (wczes$niej
CADTH) rekomendacja zostata przyznana warunkowo [CADTH 2019]. W 2026 r. agencja
NICE wydata negatywng rekomendacje dla cerliponazy alfa, uzasadniajgc jg brakiem
optacalnosci kosztowej technologii, pomimo jednoznacznego wskazania na bardzo wysokag
niezaspokojong potrzebe zdrowotng w populacji chorych z CLN2 oraz brak jakiejkolwiek
alternatywnej terapii modyfikujgcej przebieg choroby. Nalezy jednoczesnie podkresli¢,
ze w2019r. agencja NICE wydata rekomendacje pozytywng warunkowg [NICE 2019].
Odnaleziono takze skrécony przeglad wykonany przez CDA-AMC [CDA-AMC 2025], ktérego
celem byta aktualizacja dostepnych dowodéw na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo cerliponazy
alfa w leczeniu ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2, szczegdlnie u dzieci. Celem
opracowania byto takze ustalenie, czy dostepne sg nowe dane dotyczace momentu
zaprzestania terapii. Wyniki przegladu nie wptynety na pozytywng decyzje refundacyjng z 2019
roku. Rekomendacja NCPE z 2019 r. byta negatywna [NCPE 2019], jednak po negocjacjach
cenowych w 2020 r. zdecydowano o refundaciji cerliponazy alfa w leczeniu CLN2 [NCPE
2020].

Agencje podejmowaty decyzje w oparciu o dane pochodzgce z badania jednoramiennego oraz
jego przedtuzenia (badania 790-2071 i 190-202)'?, a takze poréwnanie do standardowego
leczenia w oparciu o dane historyczne, pochodzgce z badania 790-901. Korzys¢ kliniczna ze
stosowania cerliponazy alfa zwigzana jest z istotnym statystycznie spowolnieniem progresji
objawdw motorycznych oraz jezykowych wzgledem naturalnego przebiegu choroby, a takze
stabilizacjg jakosci zycia (eksploracyjny punkt koncowy). Kluczowym aspektem jest takze
wysoka niezaspokojona potrzeba chorych na CLN2, zwigzana z brakiem dostepu do
alternatywnych skutecznych terapii oraz dotychczasowym stosowaniem BSC. Eksperci

wskazujg na cerliponaze alfa jako odpowiedz na niezaspokojong potrzebg medyczng oraz

2 Rekomendacje opublikowane przed 2020 r. opieraty sie na ograniczonych dowodach z wczesniejszej
daty odciecia danych, poniewaz badania 7190-201 i 190-202 zostaty zakonczone w grudniu 2020 r.
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skuteczng opcje terapeutyczng, umozliwiajgcg ograniczenie postepu choroby [NICE 2026,
HAS 2024, CADTH 2019, NICE 2019, SMC 2020, G-BA 2022, PBAC 2023].

W przypadku rekomendacji NICE oraz CADTH jako warunek pozytywnej rekomendacji
wskazano wprowadzenie cerliponazy alfa w ramach zarzgdzanego dostepu [NICE 2019] oraz
obnizenie ceny [CADTH 2019].

Na stronie internetowej walijskiej agencji HTA — AWMSG odnaleziono informacje o odstagpieniu
od oceny cerliponazy alfa w zwigzku z przeprowadzeniem procesu przez NICE
[AWMSG 2017].

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowg charakterystyke rekomendaciji finansowych dla

BRINEURA® (cerliponazy alfa) we wnioskowanym wskazaniu.
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problemu zdrowotnego

Tabela 12.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
wydania
rekomendaciji

NICE 2026

Rodzaj rekomendacji

Negatywna

Populacja

Ceroidolipofuscynoza
neuronalna typu 2, niedobor
TPP1

Uzasadnienie

Na podstawie dostepnych danych nie rekomenduje sie stosowania cerliponazy alfa

zgodnie z jej wskazaniami rejestracyjnymi w rutynowej praktyce NHS. Jednoczesnie
niniejsza rekomendacja nie ma wptywu na leczenie CER, ktére bylo finansowane
w ramach wczes$niejszego programu dostepu zarzgdzanego. Osoby, ktdre juz otrzymujg
CER w leczeniu CLN2, lub ktére rozpoczng leczenie CER przed zakonczeniem tego
programu, mogg kontynuowaé terapie do momentu, gdy wspdlnie z lekarzem
prowadzgcym uznajg za zasadne jej zakonczenie. Decyzja ta powinna by¢ podejmowana
wspolnie przez zespot medyczny, chorego oraz jego rodzicéw lub opiekunow.

Choroba CLN2 jest rzadkim, uwarunkowanym genetycznie schorzeniem
neurodegeneracyjnym o bardzo ciezkim i szybko postepujgcym przebiegu. Prowadzi do
wystepowania napaddéw padaczkowych, otepienia oraz stopniowej utraty zdolnosci
mowy, poruszania sie i widzenia. W konsekwencji znaczgco obniza jakos$¢ zycia i skraca
jego dtugos¢. Obcigzenie chorobg dotyczy nie tylko dzieci, ale réwniez ich rodzin —
wplywa na codzienne funkcjonowanie, zdrowie psychiczne i sytuacje spoteczng
opiekunow, ktérzy czesto petnig catodobowg role opiekunczg. Zgodnie z oceng NICE
potrzeby terapeutyczne w tej grupie chorych pozostajg w duzej mierze niezaspokojone.

Cerliponaza alfa jest jedyng terapig ukierunkowang na przyczyne choroby. Dotychczas
byta dostepna w Anglii w ramach programu MAA, natomiast standardowe postepowanie
bez jej zastosowania ogranicza sie do leczenia wspomagajgcego, majgcego na celu
tagodzenie objawéw choroby. Obejmuje ono m.in. farmakoterapie napaddéw
padaczkowych, dystonii i mioklonii, a takze interwencje rehabilitacyjne, takie jak
fizjoterapia czy terapia mowy.

Nowe dowody uwzglednione w ocenie obejmujg zaréwno wyniki badan klinicznych, jak i
dane z praktyki klinicznej w NHS w Anglii. Wskazujg one, ze cerliponaza alfa spowalnia
progresje choroby, a wedtug opinii ekspertéw klinicznych moze mie¢ charakter terapii
przetomowej, istotnie zmieniajacej przebieg CLN2 oraz rokowanie chorych. Zwrécono
jednak uwage na ograniczong ilo$¢ danych dotyczacych diugoterminowej skutecznosci
leczenia.

Pomimo uwzglednienia rzadkosci i ciezkosci choroby oraz wptywu terapii na dtugos¢
i jakos¢ zycia chorych, komitet uznat, ze przy proponowanej cenie leku najbardziej
prawdopodobna ocena efektywnosci kosztowej nie miesci sie w granicach uznawanych
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Organizacja, rok
wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
rekomendacji

przez NICE za akceptowalne dla technologii wysokospecjalistycznych. W zwigzku z tym
cerliponaza alfa nie zostata rekomendowana do finansowania ze $rodkéw NHS.

Korzys¢ kliniczna zwigzana z leczeniem produktem leczniczym BRINEURA® zostata
oceniona jako wysoka. Stosowanie produktu leczniczego BRINEURA® zapewnia
osiggniecie umiarkowanej klinicznej wartosci dodanej. Leczenie cerliponazg alfa jest
przeznaczone do stosowania w warunkach szpitalnych.

BRINEURA® (cerliponaza alfa) wykazuje istotng skuteczno$¢ kliniczng, polegajacg na
spowolnieniu progresji choroby CLN2 ocenianej na podstawie funkcji motorycznych
i jezykowych. Sg to kluczowe obszary, ktére ulegajg szybkiemu pogorszeniu
w naturalnym przebiegu choroby.

Wedtug oceny HAS dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa nie ujawnity

Ceroidolipofuscynoza nowych, niespodziewanych dziatan niepozadanych. Profil bezpieczenstwa leku, zaréwno
HAS 2024 Pozytywna neuronalna typu 2, niedobdr | pod wzgledem samej substancji czynnej, jak i drogi jej podawania (do komory mézgu),
TPP1 pozostaje zgodny z wczesniejszymi obserwacjami klinicznymi.

CLN2 stanowi powazne obcigzenie zdrowotne ze wzgledu na ciezki, progresywny
charakter oraz dynamiczny przebieg prowadzacy nieuchronnie do zgonu chorego. HAS
podkre$la, ze w tym wskazaniu istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna, poniewaz
aktualnie brak jest dostepnych alternatywnych opcji terapeutycznych ukierunkowanych
na przyczyne choroby. Agencja wskazata, ze cerliponaza alfa czesciowo zaspokaja te
potrzebe.

HAS wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg przedtuzenia refundacji BRINEURA®
w leczeniu CLN2, przy zatozeniu stosowania leku zgodnie z zatwierdzonym zakresem
wskazan i obowigzujgcym schematem dawkowania.

Cerliponaza alfa jest finansowana w ramach programu lekéw ratujgcych zycie,
zapewniajgcego dostep do drogich lekéw niezbednych w leczeniu chorych na
ultrarzadkie, zagrazajgce zyciu choroby. Cerliponaza alfa znajduje sie na tej liscie od
1 maja 2019 r.

Zgodnie z ponowng oceng wykonang w 2023 r., czas do pogorszenia wyniku w skali ML
CLN2 byt diuzszy wsrdd chorych stosujgcych cerliponaze alfa w pordwnaniu z chorymi

Choroba Battena o p6znym
PBAC 2023 Pozytywna poczatku w wieku
dzieciecym (CLN2)
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nie otrzymujgcymi leczenia. Zaobserwowano tez mniejszg zmiane w skali ML CLN2
u chorych leczonych CER w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi'3.

Na podstawie literatury zdarzenia niepozgdane i ciezkie zdarzenia niepozgdane byty
powszechne i wystepowaly u prawie wszystkich chorych. Najczestsze zdarzenia
niepozagdane obejmowaly drgawki, gorgczke, wymioty, nadwrazliwos¢, zapalenie
nosogardta i niezyt nosa. Jednak chorzy stosujgcy lek w ramach LSDP nie zgtaszali
zadnych zdarzen niepozadanych. Do tej pory nie zgtoszono zadnych zgondéw podczas
leczenia cerliponazg alfa.

Podczas pierwotnej oceny cerliponazy alfa w celu umieszczenia jej na liscie LSDP, Panel
Ekspertéw uznat, ze istniata niepewnos¢ co do zakresu korzysci dotyczacych przezycia
wynikajgcych z leczenia cerliponazg alfa, i ze ekstrapolowana korzy$¢ w zakresie
przezycia przedstawiona we wniosku prawdopodobnie zostata przeszacowana. Przeglad
skutecznosci wykazat, ze jesli wynik w skali ML CLN2 jest zastepczym punktem
koncowym dla zgonu, to stosowanie cerliponazy alfa prawdopodobnie wydtuza
przezycie.

Panel Ekspertow ostatecznie stwierdzit, ze cerliponaza alfa powinna wcigz by¢
finansowana w ramach LSDP, bez zmian kryteriéw kwalifikowalnosci. Eksperci zalecili
przeprowadzenie ponownej oceny cen cerliponazy alfa w celu uzyskania lepszego
stosunku jakosci do ceny po wygasnieciu obecnej umowy ze sponsorem.

Ceroidolipofuscynoza
G-BA 2022 Pozytywna neuronalna typu 2, niedobor
TPP1

Decyzje podjeto w oparciu o wyniki badan jednoramiennych 190-201/202, 190-203
(ocena skutecznosci po wydaniu pozwolenia), 790-504 (ocena bezpieczenstwa po
wydaniu pozwolenia), 190-901 (historyczna grupa kontrolna) oraz badania rejestrowego
DEM CHILD RX. Na podstawie dostgpnych danych stwierdza sie klinicznie istotng
dodatkowg korzys$¢ ze stosowania cerliponazy alfa w zakresie $miertelnosci oraz funkgiji
motorycznych i jezykowych w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (dane
historyczne).

Ceroidolipofuscynoza
SMC 2020 Pozytywna neuronalna typu 2, niedobor
TPP1

Terapia cerliponazg alfa spetnia kryteria leku ultrasierocego w zwigzku z niskg
chorobowoscig (<1 na 50 000 lub mniej niz ok. 100 os6b w Szkocji), decyzja EMA oraz
koniecznoscig stosowania wysoce specjalistycznego leczenia. Aktualnie obowigzujgca

13 Zatozono, ze autorzy dokonali poréwnania z chorymi niestosujgcymi cerliponazy alfa. Nie zostato to jednak jednoznacznie okreslone.
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decyzja SMC zostata wydana 2 listopada 2023 r. Ponowna ocena jest planowana na
3 lata od wydania aktualnie obowigzujacej decyzji [SMC 2023].

Badanie fazy I/ll wykazato klinicznie istotny efekt leczenia cerliponaza alfa, mierzony
w skali MLCLN2 po 48 tygodniach. Ten efekt leczenia utrzymywat sie w przediuzeniu
badania do 96. tygodnia. Stosowanie cerliponazy alfa byto rowniez zwigzane ze istotnie
wiekszymi korzysciami w poréwnaniu z BSC (dane historyczne).

Dane dotyczgce jakosci zycia sg potencjalnie trudne do zinterpretowania, ale mozna je
uzna¢ za korzystne. Obserwowana stabilizacja dotyczgca jakosci zycia moze by¢
korzystna, biorgc pod uwage spadek jakosci zycia zwykle obserwowany w przebiegu
CLN2.

Ocena ekonomiczna oparta na modelu sugeruje, ze stosowanie cerliponazy alfa jest
zwigzane ze znacznym zyskiem QALY w porownaniu ze standardowym leczeniem.
Czynnikami zwigkszajgcymi niepewno$¢ wynikdw oceny s3a:

e zalozenia dotyczgce dtugoterminowej stabilizacji choroby;

e rozkiad chorych w réznych poczgtkowych stanach zdrowia;

e szacunki wartosci uzytkowej i dlugoterminowy horyzont czasowy.

Pomimo programu dostepu chorego (PAS), ktoéry poprawia optacalnos¢ cerliponazy alfa,
koszt leczenia w stosunku do korzysci zdrowotnych pozostaje wysoki.

Co istotne, dotychczas stosowane leczenie we wnioskowanym wskazaniu jest
paliatywne i opiera sig na kontroli objawéw. Wsrod chorych na CLN2 wystepuje znaczna
niezaspokojona potrzeba. Eksperci kliniczni zwracajg uwage na to, ze cerliponaza alfa
spetnia niezaspokojong potrzebe kliniczng oraz ogranicza postep choroby.

CADTH 2019

Pozytywna warunkowa

Ceroidolipofuscynoza
neuronalna typu 2, niedobor
TPP1

Rekomendacja CADTH jest pozytywna pod warunkiem obnizenia ceny produktu
leczniczego BRINEURA®. W celu rozpoczecia leczenia nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie
CLN2 w oparciu o aktywnos$¢ enzymu TPP1 oraz analize genotypu CLN2. Chory musi
osiggng¢ wynik =21 punktu w domenie motorycznej i jezykowej oraz tgczny wyniki =3
punktow w skali ML CLN2.

W otwartych badaniach jednoramiennych, 190-201 i 190-202, wykazano srednie
zmniejszenie wyniku w skali ML CLN2 00,27 punktu w czasie 48 tyg. leczenia
cerliponazg alfa. W$réd chorych nieleczonych (dane historyczne) redukcja wyniku w
czasie 48 tyg. wyniosta 2,12 punktu. Wspétczynnik ryzyka (HR) dotyczacy czasu do
trwatego pogorszenia wyniku w skali ML CLN2o =2 punkty wskazuje na korzys¢ terapii
cerliponazg alfa w poréwnaniu z brakiem leczenia (HR = 0,08;95% CI: 0,02; 0,23).
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Nie odnotowano zgondéw w badaniach 790-207 i 190-202. Dziatania niepozgdane
uznane za zwigzane z cerliponazg alfa i/lub jej podawaniem obejmowaty nadwrazliwosc,
gorgczke, pleocytoze, nieprawidiowe dziatanie urzadzenia izakazenie zwigzane
z urzgdzeniem. W badaniach 7190-201 i 190-202 zdarzenia nadwrazliwo$ci zgtoszono
37 razy u 15 chorych (63%), natomiast dziatania niepozadane zwigzane z urzadzeniem
zgtoszono 34 razy u 12 chorych (50%). Dwa urzadzenia zostaty usunigte u dwodch
chorych w badaniu 790-202 z powodu zakazenia po ponad czterech latach ich
uzytkowania.

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) nie jest uwazany za optacalny
przy konwencjonalnych progach gotowosci do zaptaty (ang. willingness to pay).
Oszacowania sg wysoce niepewne w zwigzku z brakiem bezposrednich wynikéw dot.
porownania skutecznosci klinicznych oraz modelowania postepu choroby. Aby osiggnaé¢
progi gotowosci do zaptaty wynoszace 500 000 i 100 000 na liczbe lat skorygowang
o jakosc¢ zycia (QALY) wynoszgcg 1, konieczne sg obnizki cen odpowiednio o co najmniej
75% 1 99%.

Negatywna
Finansowanie
NCPE 2019 przyznano po
negocjacjach cenowych

w 2020 .

Ceroidolipofuscynoza
neuronalna typu 2, niedobér
TPP1

Agencja wydata negatywng rekomendacje dla finansowania cerliponazy alfa w leczeniu
CLN2 ze wzgledu na brak wykazanej skutecznosci w dtuzszym okresie (po 96
tygodniach). Jednoczesnie NCPE odnotowato istotng korzy$¢ kliniczng dotyczaca
wpltywu na progresje choroby do 96 tygodni.

Po poufnych negocjacjach cenowych w listopadzie 2020 r. HSE zdecydowata
o finansowaniu cerliponazy alfa w leczeniu CNL2 [NCPE 2020]

NICE 2019 Pozytywna warunkowa

Ceroidolipofuscynoza
neuronalna typu 2, niedobor
TPP1

Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 szybko postepuje i prowadzi do utraty mowy,
mobilnosci oraz wzroku, postepujgcej demencji i przedwczesnego zgonu. Dostepne
opcje leczenia ograniczajg sie do tagodzenia objawdw oraz opieki paliatywnej.

Dowody kliniczne wskazujg, ze CER poprawia jako$¢ zycia i spowalnia pogarszanie sig
funkcji motorycznych i jezykowych w krétkim okresie obserwaciji. Zatozenia dotyczgce
dtugoterminowej stabilizacji choroby i zgondéw sg niepewne.

Szacunki optacalnosci spetniajg kryteria QALY wynoszgcego 3,0 (j. pokazuja, ze CER
zapewnia znaczne dodatkowe korzysci zdrowotne i jakosciowe), jednak sg bardzo
niepewne. Prawdopodobnie moga zawiera sie w zakresie, ktéry NICE uwaza za
efektywne wykorzystanie zasobow narodowej stuzby zdrowia NHS na wysoce
wyspecjalizowane technologie.

Biorgc pod uwage, ze CLN2 jest chorobg rzadkg i wyniszczajgca, istnieje znaczgca
niezaspokojona potrzeba medyczna dot. dostepu do skutecznego leczenia. Co wiecej,
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istniejg dodatkowe korzysci, wykraczajace poza bezposrednie korzysci zdrowotne,
ktoérych nie uwzgledniono w analizie ekonomiczne;.

Bioragc pod uwage te czynniki, cerliponaza alfa moze zapewni¢ korzystny stosunek
jakosci do ceny jako wysoce specjalistyczna technologia. Istnieje jednak znaczna
niepewnos¢ kliniczna i wysokie ryzyko finansowe dla NHS. W zwigzku z tym konieczne
jest zawarcie umowy o zarzgdzanym dostepie, kidéra zapewni ochrone przed ryzykiem
finansowym, a jednoczes$nie umozliwi dostep do cerliponazy alfa osobom, ktére mogg
odnie$¢ najwieksze korzysci z leczenia, w czasie, kiedy gromadzone sg dalsze dane.

W ramach zarzadzanego dostepu okreslono kryteria: rozpoczecia terapii
(m.in. rozpoznanie CLN2 czy wynik ML CLN 22) oraz przerwania leczenia (m.in.
niestosowanie sie od zalecen czy nietolerancja infuzji) [NICE 2023].
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5. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Cerliponaza alfa stanowi pierwszg i jedyng zarejestrowang technologie o udowodnionej

skutecznosci modyfikujgcym przebieg choroby w leczeniu chorych na CLN2.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6ézn. zm.)
[Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w literaturze oraz zamieszczonymi przez organizacje

zajmujace sig chorobami rzadkimi, |

I icdomym jest, iz obecnie nie istnieje zadna zarejestrowana ani
skuteczna terapia leczenia chorych z CLN2, ktéra mogtaby stanowic¢ alternatywe dla leku

BRINEURA®. Cerliponaza alfa jest jedynym lekiem zarejestrowanym we wskazaniu
o udowodnionej skutecznosci, zaliczanym do enzymatycznej terapii zastepczej (status leku
sierocego), natomiast wszystkie pozostate stosowane terapie nalezy uznaé za terapie

wspomagajgcg (BSC).

Standardowym postepowaniem u chorych jest fagodzenie objawdw oraz poprawa jakosci zycia
poprzez stosowanie szeregu lekdw o rdéznorodnym mechanizmie dziatania, w tym: leki
przeciwpadaczkowe, przeciwbolowe, leki obnizajgce napiecie miesniowe tj. mioklonie,
spastyczno$¢ czy dystonie. Ponadto, w zaleznosci od wystepujgcych powiktah chorzy mogag
wymagac stosowania terapii zaburzen funkcji wydzielniczych oraz ukfadu oddechowego,
zaburzen odzywiania i snu, a z uwagi na ciezki charakter choroby, czesto stosuje sie u nich

réwniez leki wplywajgce na poprawe stanu psychicznego. Wymienione terapie nie prowadzg
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do zahamowania postepu choroby, a postepujgca niepetnosprawnos¢ prowadzi do

pogorszenia objawow, wymagajgc z czasem stosowania coraz silniejszych lekow.

Z uwagi na mnogosc i réznorodnos¢é mozliwych do stosowania lekéw w populacji docelowej,
a takze brak scistych standardéw postepowania zaréwno w Polsce jak i na swiecie, terapie
podawane w ramach BSC nalezy uzna¢ za leki przykladowe. Terapia wspomagajgca
w przypadku chorych z CLN2 powinna by¢ dobierana indywidualnie, w Zzaleznosci od

ujawniajgcych sie objawow oraz stopnia zaawansowania choroby.

Natomiast na podstawie dostepnych informacji oraz analizy finansowej przyktadowych terapii

leczenia objawowego wymienianych || NG ' odhalezionej

literaturze, jako finansowane w populacji docelowej BSC przyjeto m.in. takie leki jak:

o diazepam,;

o etosuksymid;

o fenobarbital;

o fenytoina;

e gabapentyna;

e klonazepam;

e kwas walproinowy i/lub walproinian sodu;
e lamotrygina;

o lewetyracetam;

e metadon;

e midazolam;

e morfina;

¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ);

e topiramat.

Nalezy, jednakze pamietac, iz ww. leki stanowig jedynie przyktady terapii, a w przypadku
chorych z CLNZ2, ktérych obraz kliniczny choroby jest wysoko zindywidualizowany, mozna sie
spodziewac¢ stosowania réwniez innych lekow. || GGG
I (oGatkowo takze leki niefinansowe,

jak réwniez niewskazane do leczenia dzieci z CLN2:

¢ leki finansowane w innych wskazaniach, nieobejmujgcych dzieci z CLN2: klonidyna,

pregabalina, tizanidyna;




@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na
NAHF TA ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza problemu 86
ISNORANTIA NOCET zdrowotnego

o leki niefinansowane w Polsce: amitryptylina, baklofen, klobazam, lorazepam,

paracetamol (acetaminofen) i zonisamid.

Na podstawie wszystkich powyzszych informacji stwierdzono, ze komparatorem dla
cerliponazy alfa w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke
kliniczng w Polsce jest podawanie BSC, dla ktérego giownymi obszarami
terapeutycznymi jest leczenie objawéw padaczki, dystonii, mioklonii, spastycznosci, a

takze dolegliwosci bélowych.
5.1. Opis komparatorow

Na podstawie analizy finansowej terapii leczenia objawowego CLN2 wybrano przyktady lekéw
stosowanych w ramach BSC. Nalezg do nich m.in. NLPZ (ibuprofen) finansowane ze $rodkéw
publicznych w tagodzeniu bdlu o nasileniu stabym do umiarkowanego czy metadon
w tagodzeniu umiarkowanego lub silnego bodlu, ktory nie moze by¢ skutecznie leczony
nieopioidowymi lekami przeciwbdlowymi. Natomiast morfina w leczeniu bélu o nasileniu
umiarkowanym do silnego. Gabapentyna refundowana jest w leczeniu padaczki opornej na
leczenie i bolu innego niz okreslony w ChPL. Etosuksymid, fenobarbital, fenytoina,
klonazepam, lewetyracetam sg finansowane w leczeniu padaczki, a lamotrygina i topiramat —
padaczki opornej na leczenie. Refundowane wskazanie diazepamu obejmuje padaczke
i drgawki, a kwasu walproinowego (i/lub walproinianu sodu) padaczke i choroby psychiczne
oraz neuralgie i neuropatie w obrebie twarzy. Midazolam refundowany jest w leczeniu

przediuzonych ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, dzieci i mtodziezy.

Jako komparatory niefinansowane w Polsce w populacji docelowej wskazane zostaty réwniez:
amitryptylina, baklofen, klobazam, klonidyna, lorazepam, paracetamol (acetaminofen),

pregabalina, tizanidyna i zonisamid.

Powyzsze leki stanowig jedynie przyktady terapii. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz leczenie

objawowe, wspomagajgce nalezy dostosowac indywidualnie do obrazu klinicznego choroby

i jest zréznicowane w zaleznosci od praktyki klinicznej w danym kraju.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianych

komparatorw |
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Tabela 13.

Charakterystyka komparatoréw — przyktadowe leki wchodzace w sktad BSC (czes¢ 1)

Komparator, kod ATC

Diazepam
(np. Relsed®)

Kod ATC: NO5 BA 01

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki psycholeptyczne,
pochodne
benzodiazepiny

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestrac;ji:
04.02.1998 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Zakfady
farmaceutyczne
POLPHARMA
SA.

Dziatanie leku

Diazepam jest lekiem z grupy 1,4-
benzodiazepin. Dziata poprzez
kompleks receptorowy GABA-A,
w ktérym znajduje sie receptor
wigzacy benzodiazepiny, co
powoduje nasilenie wigzania kwasu
gamma-aminomastowego z tym
receptorem. Prowadzi to do nasilenia
whnikania jonéw chlorkowych do
neuronu, jego hiperpolaryzacji
i zahamowania aktywnosci
bioelektrycznej. Wynikiem jest
nasilenie hamujacego dziatania
GABA w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Przypuszcza sie, ze
poprzez kompleks receptorowy
GABA-A benzodiazepiny wywierajg
dziatanie przeciwlekowe, nasenne,
przeciwdrgawkowe oraz
zwiotczajgce miesnie szkieletowe.
Ze wzgledu na takie wtasciwosci
diazepam jest wykorzystywany
w leczeniu przeciwlekowym,
przeciwdrgawkowym
i rozluZzniajgcym napiecie migsni.

Zarejestrowane
wskazanie

Diazepam wskazany
jest w drgawkach
gorgczkowych, stanie
padaczkowym,
rzucawce ciezarnych,
napadach leku,
stanach ze
zwiekszonym
napieciem
mie$niowym, tezcu,
premedykac;ji przed
réznymi zabiegami
diagnostycznymi i
chirurgicznymi oraz
sedacji w okresie
pooperacyjnym.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

U dzieci diazepam stosuje
sie w przypadku drgawek
goraczkowych, stanu
padaczkowego, napadéw
leku, stanéw ze
zwiekszonym napieciem
miesniowym, tezca, w
ramach premedykacji przed
réznymi zabiegami
diagnostycznymi i
chirurgicznymi oraz w celu
sedacji w okresie
pooperacyjnym. Zalecane
dawkowanie wynosi: dla
niemowlat od 7. miesigca
zycia - do 0,5 mg/kg masy
ciata; dla dzieci o masie
ciata 10-15 kg - 1
mikrowlewka (5 mg
diazepamu); dla dzieci o
masie ciata powyzej 15 kg -
2 mikrowlewki po 5 mg
(tacznie 10 mg diazepamu).
Podanie doodbytnicze.

U dorostych diazepam
stosuje sie w przypadku
stanu padaczkowego,
rzucawki ciezarnych,
napadow leku, stanéw ze
zwiekszonym napieciem
miesniowym oraz tezca -
poczgtkowo podajac 1 do 2
mikrowlewek (5-10 mg), a w

Najczestsze dziatania
niepozadane

Po zastosowaniu produktu
dziatania niepozgdane sg
zazwyczaj tagodne
i wystepujg rzadko. Brak
zdarzen wystepujgcych
bardzo czesto lub czesto.
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problemu zdrowotnego

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposé6b
przyjmowania*

razie braku skutecznosci
dawke mozna powtorzyc,
nie przekraczajac tacznej
dawki 30 mg. W ramach
premedykaciji przed
zabiegami diagnostycznymi
i chirurgicznymi oraz w celu
sedacji pooperacyjnej
zaleca sie: w dniu
poprzedzajgcym zabieg 2
do 4 mikrowlewek
(10-20 mg), 30—60 minut
przed znieczuleniem
0go6lnym 1 do 2
mikrowlewek (5-10 mg),
a po zabiegu réwniez 1 do 2
mikrowlewek (5-10 mg).

Najczestsze dziatania
niepozadane

Etosuksymid Data rejestracii:

(Petinimid®) 14.06.1999 r.
Kod ATC: NO3 AD 01 Podmiot
Grupa odpowiedzialny:
farmakoterapeutyczna: G.L. Pharma
GmbH

leki przeciwdrgawkowe

Etosuksymid zawiera pochodne
sukcynimidu hamujgce neurony
wzgorzowe i przypuszczalnie
dziatajgce na pobudzenie obwoddw
wzgorzowo-korowych.

Etosuksymid hamuje powstawanie
napadow nieswiadomosci, nie
wplywa za$ na inne rodzaje
napadoéw (np. napadéw toniczno-
klonicznych).

Pierwotnie uogdlniona

padaczka z typowymi i

nietypowymi napadami
nieSwiadomosci.

Dawkowanie doustne,
indywidualnie dobrane do
chorego, zazwyczaj
podzielone na 2 dawki.
Maksymalna dawka u dzieci
w wieku powyzej 3 r.z.
wynosi 750-1000 mg/dobe
(u dzieci w wieku szkolnym
— 1500 mg/dobe), natomiast
dawka podtrzymujgca
zazwyczaj wynosi 20
mg/kg/dobe u dzieci.

Brak danych dotyczgcych
czestosci wystepowania
poszczegodlnych dziatan

niepozadanych. Jedynymi

zdarzeniami o znanej
czestosci wystepowania
byly zaburzenia uktadu
nerwowego (niezbyt
czesto). Podczas leczenia
etosuksymidem
odnotowano wystepowanie
ciezkich skérnych dziatan
niepozgdanych (SCAR),

w tym zespotu Stevensa-

Johnsona oraz reakgji
polekowej z eozynofilig
i objawami ogélnymi.
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Komparator, kod ATC Podmiot

Fenobarbital (np. Data rejestrac;ji:

Luminalum®) 31.01 .19.90 r.
Kod ATC: NO3 AA 02 Podmiot
odpowiedzialny:
Grupa ,Przedsiebiorstwo
farmakoterapeutyczna: Produkciji
. srodki Farmaceutycznej
przeciwpadaczkowe, HASCO-LEK”
barbiturany, fenobarbital SA.

Data rejestraciji,

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Fenobarbital powoduje aktywacje
kanatu chlorkowego kompleksu
receptora GABA. Hamuje
wytwarzanie hormonu
tyreotropowego. Aktywacja kanatu
chlorkowego kompleksu receptora
GABA prowadzi do hiperpolaryzacji
i sttumienia czynnosci neuronu.
Fenobarbital wykazuje dziatanie
uspokajajgce a w wiekszych
dawkach nasenne
i przeciwdrgawkowe.

Zarejestrowane
wskazanie

Leczenie uogdlnionych
napadow
padaczkowych
toniczno-klonicznych
i napadéw czesciowych
prostych,
w szczegoblnosci
padaczki lekooporne;.
Produkt leczniczy
Luminalum nie jest
wskazany do
stosowania u dzieci.

Dawkowanie i sposé6b

przyjmowania*

U dorostych podanie
doustne 50-250 mg na

lub w dawkach

chorego.

dobe, w dawce pojedynczej

podzielonych. Dawkowanie
powinno by¢ dostosowane
indywidualnie dla kazdego

Najczestsze dziatania
niepozadane

Najczestszymi (czesto:
21/100 do <1/10)
dziataniami niepozgdanymi
byly: sennos¢ (ICD-10
R40.0), pobudzenie (ICD-
10 R45.1), dezorientacja
(ICD-10 R41.0),
hiperkineza (ICD-10
R25.8), depresja (ICD-10
F32.9), ataksja (ICD-10
R27.0), koszmary nocne
(ICD-10 F51.5),
nerwowos¢ (ICD-10
R45.0), omamy (ICD-10
R44.3), bezsennos$¢ (ICD-
10 G47.0), niepokoj (ICD-
10 F41.9), bdle glowy
(ICD-10 R51), zawroty
gtowy (ICD-10 R42),
nieprawidfowosci w

Fenytoina (np. Data rejestraciji:

Phenytoinum WZF®) 16'03'19_71 r
Kod ATC: N 03 AB 02 Podmiot
odpowiedzialny:

O Zaktady
farmakoterapeutyczna:

] Farmaceutyczne

leki POLPHARMA

przeciwpadaczkowe, SA.

pochodne hydantoiny

Fenytoina jest zwigzkiem o
wihasciwosciach
przeciwdrgawkowych. Dziata gtéwnie

poprzez hamowanie
rozprzestrzeniania sie pobudzen
nerwowych. Fenytoina zmniejsza
przeptyw jonéw sodowych przez
kanaty sodowe zalezne od roznicy
potencjatéw w btonie komérkowej
neuronéw, co w efekcie hamuje
rozprzestrzenianie sie potencjatéw
iglicowych wzdtuz aksonow.

Powoduje tez hyperpolaryzacje
neurondw poprzez zwiekszenie

wyptywu jonéw sodowych z komorki

Padaczka (napady
uogolnione, napady
czesciowe zlozone).

Zapobieganie
napadom
padaczkowym po
operacjach
neurochirurgicznych

i urazach gtowy.
Nerwobdl nerwu
tréjdzielnego — tylko
w przypadku, gdy
karbamazepina
okazata sie

nieskuteczna lub

Dzieci: od 3 do 8 mg/kg
masy ciata w dawkach
podzielonych, dawka
catkowita nie powinna by¢
wieksza niz 300 mg na
dobe; jesli nie da sie
rozdzieli¢ dawek na réwne
czesci, wiekszg dawke
nalezy podac¢ przed snem.
Dorosli: przez pierwsze 7
dni 300 mg na dobe w
trzech dawkach
podzielonych; co 7-10 dni
dawke mozna zwigkszac

lub zmniejszaé, dochodzac

mysleniu (ICD-10 R41.3).

Czestos¢ wystgpowania
przedstawionych w
dokumencie dziatan
niepozadanych jest
nieznana. Wymieniano
szereg zaburzen (bez
okreslenia czestosci), w
tym m.in.: agranulocytoza
(ICD-10 D70), anemia
aplastyczna (ICD-10
D61.9), trombocytopenia
(ICD-10 D69.6), zespot
Stevensa-Johnsona (ICD-
10 L51.1), toksyczna

nekroliza naskérka (ICD-
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

do przestrzeni zewnatrzkomérkowe;j.
Swoje dziatanie przeciwdrgawkowe
fenytoina wywiera
najprawdopodobniej przez wptyw
gtébwnie na kore ruchowg w mozgu.
Redukuje aktywnos¢ osrodkéw pnia
mdzgu odpowiedzialnych za faze
toniczng napaddw uogdlnionych
toniczno-klonicznych. Fenytoina
zmniejsza czestos¢ wystepowania
napadow czesciowych i zapobiega
ich uogdlnieniu. Fenytoina
zapobiega ponadto
rozprzestrzenianiu sie impulsow
bolowych w neuralgii nerwu
tréjdzielnego.

Zarejestrowane
wskazanie

w przypadku
nadwrazliwosci
(nietolerancji) na
karbamazepine.

Dawkowanie i sposé6b
przyjmowania*

do dawki podtrzymujgcej od
300 mg do 400 mg na dobe.
Niektorzy chorzy moga

wymagac nawet 600 mg na
dobe. W nerwobdlu nerwu
trojdzielnego — zazwyczaj
od 400 mg do 500 mg na

dobe.

Leczenie fenytoing nalezy
rozpoczaé od matej dawki.
Dawkowanie powinno by¢
ustalane przez lekarza,
indywidualnie dla kazdego
chorego.

Najczestsze dziatania
niepozadane

10 L51.2), toksyczne
uszkodzenie watroby (ICD-
10 K71.1), limfadenopatia
(ICD-10 R59.9),
nieodwracalne
uszkodzenie mézdzku
(ICD-10 G93.89),
polineuropatia obwodowa
(ICD-10 G62.9), przerost
dzigset (ICD-10 K06.1).

Gabapentyna o Data rejestracii:
(Gabapentin Teva®) 05.09.2005 r.
Kod AT((;r:u'\lég2 BF 01 Podmiot

farmakoterapeutyczna: od po\{lv_i:\c/i: alny:

leki przeciwbolowe, inne
leki przeciwbolowe i
przeciwgoragczkowe

Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.

Gabapentyna wykazuje wysokie
powinowactwo do podjednostki a2d
zaleznych od potencjatu kanatow
wapniowych w o$rodkowym ukfadzie
nerwowym. Doktadny mechanizm
dziatania nie zostat w petni poznany.
Uwaza sie, ze poprzez wigzanie z
podjednostkg a2 dochodzi do
zmniejszenia uwalniania
pobudzajgcych neuroprzekaznikéw,
co moze odpowiadac za dziatanie
przeciwdrgawkowe i przeciwbolowe.
Gabapentyna nie wykazuje
powinowactwa do receptorow
GABAA ani GABAB, nie wptywa na
metabolizm GABA i nie oddziatuje z
kanatami sodowymi.

Leczenie napadow
padaczki czesciowych i
wtérnie uogélnionych u

dorostych i dzieci w
wieku od 6 lat (leczenie
wspomagajgce) lub od

12 lat (monoterapia).
Leczenie obwodowego
bolu neuropatycznego

u dorostych.

Dawkowaniu u dzieci od 6
r.z.: Dawka poczatkowa: 10-
15 mg/kg/dobe. Dawka
skuteczna: 25-35
mg/kg/dobe osiggana jest
przez stopniowe
zwiekszanie dawki przez
okres okoto 3 dni. Dawki do
50 mg/kg/dobe byty dobrze
tolerowane w
diugoterminowym badaniu
klinicznym. Catkowita
dawka dobowa powinna by¢
podzielona na trzy dawki
pojedyncze. Lek podawany
doustnie w postaci
kapsutek.

Ze wzgledu na mnogosc¢
zdarzen niepozadanych
wystepujgcych czesto i
bardzo czesto, ponizej
przedstawiono jedynie
zdarzenia raportowane
bardzo czesto (=1/10):
zakazenia wirusowe (ICD
B34), sennos¢ (ICD-10
R40.0), zawroty glowy
(ICD-10 R42), ataksja
(ICD-10 R27.0), uczucie
zmeczenia (ICD-10 R53),
goraczka (ICD-10 R50).

Klonazepam
(Clonazepamum TZF®)

Data rejestrac;ji:
18.01.1993 r.

Klonazepam, nalezacy do grupy
pochodnych benzodiazepiny, dziata
na wiele struktur osrodkowego

Lek jest wskazany do
przerywania wszystkich
postaci klinicznych

Dawkowanie u niemowlat
i dzieci nalezy ustala¢
indywidualnie, w zalezno$ci

Czestos¢ wystepowania
przedstawionych w
dokumencie dziatan




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza 91
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Data rejestraciji,

Komparator, kod ATC Podmiot
odpowiedzialny
Kod ATC: N 03 AE 01 Podmiot
Grupa odpowiedzialny:
farmakoterapeutyczna: Tarchominskie
leki przeciwdrgawkowe, Zaktady
pochodne Farmaceutyczne
benzodiazepiny ,Polfa” Spotka
Akcyjna

Dziatanie leku

uktadu nerwowego — przede
wszystkim na uktad limbiczny i
podwzgodrze, czyli struktury zwigzane
z regulacjg czynnosci
emocjonalnych. Nasila on hamujgce
dziatanie neuronéw
GABA-ergicznych w obrebie kory
mobzgowej, hipokampu, moézdzku,
rdzenia i innych struktur
osrodkowego uktadu nerwowego.
Klinicznie klonazepam wykazuje
dziatanie przeciwdrgawkowe,
przeciwlekowe, uspokajajgce, dziata
réwniez umiarkowanie nasennie i
zmniejsza napigcie miesni
szkieletowych.

Zarejestrowane
wskazanie

stanu padaczkowego,
od wieku
niemowlecego.

Dawkowanie i sposé6b
przyjmowania*

od wieku i stanu klinicznego
chorego. Zazwyczaj stosuje
sie dawke 0,5 mg, czyli
zawarto$¢é potowy amputki
rozcienczong takg samg
objetoscig rozpuszczalnika,
podawang w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym.
Roztwor nalezy podawaé
powoli, najlepiej do duzych
2yt podtokciowych, lub
w postaci wlewu dozylnego
po uprzednim rozciehczeniu
glukozg lub ptynem
fizjologicznym. W
sytuacjach nagtych, gdy
dostep do zyly jest
niemozliwy, lek mozna
poda¢ domigsniowo,
wstrzykujgc roztwér powoli
w duze grupy miesni.
Produktu nie nalezy
odstawia¢ nagle —
konieczne jest stopniowe
zmniejszanie dawki,
dostosowane indywidualnie
do chorego.

Najczestsze dziatania
niepozadane

niepozadanych jest
nieznana. Wymieniano
szereg zaburzen (bez
okreslenia czestosci), w
tym m.in.: reakcje
anafilaktyczne (ICD-10
T78.2), brak apetytu (ICD-
10 R63.0), reakcje
paradoksalne (ICD-10
F13), sennos¢ (ICD-10
R40.0), zaburzenia
widzenia (ICD-10 H53.3),
bradykardia (ICD-10
R00.1), nieznaczne
obnizenie cisnienia
tetniczego krwi (ICD-10
195.2), nudnosci (ICD-10
R11), pokrzywka (ICD-10
L50.9), ostabienie miesni
(ICD-10 M62), ogdine
ostabienie (ICD-10 R53).

Kwas walproinowy
(np. Convulex®)

Data rejestraciji:

Kod ATC: N03 AG 01 08.03.1999 r.
Grupa Podmiot
EUE GG bR odpowiedzialny:
leki przeciwdrgawkowe, G.L. Pharma
pochodne kwasow GmbH

ttuszczowych

Dziatanie kwasu walproinowego
polega na aktywacji dekarboksylazy
kwasu glutaminowego i hamowaniu
GABA-transaminazy, co prowadzi do

znacznego zwiekszenia stezenia
GABA w pecherzykach
synaptycznych i szczelinie
miedzysynaptycznej. Jako
neuroprzekaznik hamujgcy, GABA

Lek jest wskazany w
leczeniu napaddéw
uogolnionych w
postaci: napadéw
mioklonicznych,
napaddw toniczno-
klonicznych, napadéw
atonicznych, napadow
nieswiadomosci oraz w

Dawka poczatkowa u dzieci
wynosi 10-20 mg/kg, a
dawka podtrzymujaca 20-30
mg/kg. W przypadku dzieci
0 masie ciata wyzszej niz 20
kg zalecana dawka
poczatkowa wynosi 300
mg/dobe i powinna by¢
zwiekszana o 5 mg/kg w

Najczesciej (bardzo
czesto: 21/10 lub czesto:
>1/100 do <1/10)
wystepujgce dziatania
niepozadane to:
niedokrwistos¢ (ICD-10
D64.9), trombocytopenia
(ICD-10 D69.6),drzenie
(ICD-10 G25.1),
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

hamuje wytadowania pre- i
postsynaptyczne i zapobiega w ten
sposdb rozszerzaniu sie czynnosci

drgawkowej. Dziatanie
psychotropowe walproinianu
przejawia sie poprawg koordynacji
wzrokowo-ruchowej i zdolnosci
koncentracji.

Zarejestrowane
wskazanie

leczeniu napadow
ogniskowych: napadéw
z prostymi i ztozonymi
objawami, napadéw
ogniskowych wtérnie
uogélnionych, w
zespole Lennoxa
Gastauta.

W chorobie afektywne;j
dwubiegunowej: jako
profilaktyka zaburzen

afektywnych
dwubiegunowych w
przypadku
nieskuteczno$ci
produktow litu,
karbamazepiny.

Dawkowanie i sposé6b
przyjmowania*

odstepach 3-7 dniowych, az
do osiggniecia kontroli
napadow, zwykle wynosi od
20 do 30 mg/kg/dobe.
Lek podaje sie doustnie.

Jesli istniejg wskazania, lek
moze by¢ stosowany u
dzieci o masie ciata powyzej

17 kg, pod warunkiem
mozliwosci potkniecia
kapsutki. Ta postaé
produktu nie jest
odpowiednia dla dzieci w
wieku ponizej 6 lat ze
wzgledu na ryzyko
zadfawienia.

Najczestsze dziatania
niepozadane

zaburzenia
pozapiramidowe (ICD-10
G25), ostupienie (stupor)
(ICD-10 R40.1), sennos¢
(ICD-10 R40.0), drgawki
(ICD-10 G40.5),
zaburzenia pamieci (ICD-
10 F06.8), bdl gtowy (ICD-
10 R51), zawroty gtowy
(ICD-10 R42), oczoplas
(ICD-10 H55), ostabienie
stuchu (ICD-10 H93.9),
nudnosci (ICD-10 R11),
wymioty (ICD-10 R11),
nieprawidfowosci
dotyczgce dzigset (ICD-10
KO06) (gtownie hiperplazja
dzigset (ICD-10 K06.1)),
zapalenie jamy ustnej
(ICD-10 K12), bol zotadka
(ICD-10 R10), biegunka
(ICD-10 R19.7),
nadwrazliwos$¢ (ICD-10
R20.3), utrata wioséw (ICD
10 L65.9), zaburzenia
paznokci i tozyska
paznokcia (ICD-10 L60),
hiponatremia (ICD-10
E87.1), zwiekszenie masy
ciata (ICD-10: R63.5),
krwotok (ICD-10 R58),
uszkodzenie watroby (ICD-
10 K76), nieregularne
cykle miesigczkowe (ICD-
10 N92), splatanie (ICD-
10: R41.0), halucynacje
(ICD-10: R44.3), agresja
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problemu zdrowotnego

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposé6b
przyjmowania*

Najczestsze dziatania
niepozadane

(ICD-10 R45.5),
pobudzenie (ICD-10
R45.1), zaburzenia uwagi
(ICD-10 F90).

W ChPL zamieszczono
informacje opatrzong
czarnym tréjkatem:
Niniejszy produkt leczniczy
bedzie dodatkowo
monitorowany. UmoZzliwi to
szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o
bezpieczeristwie. Osoby
nalezgce do fachowego
personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania
niepozgdane.

Walproinian sodu (np.

Absenor®)
Kod ATC: NO3 AG 01/
NO5 AX Data rejestraciji:
Grupa 02.04.2007 .
farmakoterapeutyczna: Podmiot

odpowiedzialny:
Orion Corporation

leki
przeciwpadaczkowe,
pochodne kwasow
ttuszczowych / leki
przeciwpsychotyczne

Walproinian sodu wywiera dziatanie
na o$rodkowy ukfad nerwowy.
Wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w réznych typach
padaczki u ludzi. Do$wiadczalne i
kliniczne badania z walproinianem
wskazujg na dwa typy dziatania
przeciwdrgawkowego leku. Pierwszy
jest bezposrednim efektem
farmakologicznym, zwigzanym ze
stezeniem walproinianu w surowicy i
w pltynie mézgowo-rdzeniowym.
Drugi polega na niebezposrednim
dziataniu, prawdopodobnie
zwigzanym z metabolitami
walproinianu, ktére utrzymujg sie w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub
ze zmianami stezenia

W leczeniu stanéw
padaczkowych, w
ktérych benzodiazepiny
podawane dozylnie sg
nieskuteczne.

W leczeniu napadow
gromadnych oraz
napadow drgawkowych
(uogdlnionych i
czesciowych), przy
braku mozliwosci
podawania leku
doustnie.

Profilaktyka napadow
padaczkowych w
zwigzku z zabiegami

Produkt mozna podac¢
poczatkowo w powolnym
wstrzyknieciu dozylnym
(ponad 3 minuty), zwykle 15
mg/kg, a nastepnie
kontynuowac jako wlew
dozylny z szybkoscig
zazwyczaj 1-2
mg/kg/godzine.
Optymalng dawke okresla
sie na podstawie klinicznej
odpowiedzi na leczenie, w
zaleznosci od wieku i masy
ciata.

Leczenie powinien
rozpoczynac i nadzorowac

Dziatania niepozadane
identyczne jak dla
komparatora kwas

walproinowy + walproinian
sodu.

W ChPL zamieszczono
informacje opatrzong
czarnym tréjkatem:
Niniejszy produkt leczniczy
bedzie dodatkowo
monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o
bezpieczeristwie. Osoby
nalezgce do fachowego
personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie
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Komparator, kod ATC

Kwas walproinowy +
walproinian sodu (np.
Depakine Chrono®)

Kod ATC: NO3 AG 01
Grupa

farmakoterapeutyczna:

leki przeciwdrgawkowe

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

neuroprzekaznikow albo
bezposrednim dziataniem na btone
neuronu. Najbardziej uznana
hipoteza dotyczy GABA, ktorego
stezenie zwieksza sie po podaniu
walproinianu.

Zarejestrowane
wskazanie

neurochirurgicznymi
gtowy.

Dawkowanie i sposé6b
przyjmowania*

lekarz specjalizujgcy sie w
leczeniu padaczki.

Najczestsze dziatania
niepozadane

podejrzewane dziatania
niepozgdane.

Data rejestraciji: :
13.01.1997.
Podmiot
odpowiedzialny:
Sanofi Sp. z 0.0.

Walproinian dziata na osrodkowy
uktad nerwowy. U ludzi produkt
wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w réznych typach
padaczek i profilaktyczne
(zapobiegajgce nawrotom) w
chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.
Podstawowy mechanizm dziatania
leku polega na zwigkszeniu
aktywno$ci uktadu kwasu
gammaaminomastowego..

Lek jest wskazany w
leczeniu napadow
padaczkowych
uogdlnionych w
postaci: napadéw
mioklonicznych,
napaddw toniczno-
klonicznych, napadow
atonicznych, napadéw
mieszanych oraz w
leczeniu napadow
czesciowych: prostych
lub ztozonych oraz
wtoérnie uogolnionych,
a takze w zespole
Lennoxa - Gastauta.

W leczeniu epizodéw
maniakalnych w
chorobie afektywnej
dwubiegunowej, w
przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub
Zle tolerowany.

Poczatkowa dawka dobowa
w leczeniu padaczki wynosi
zwykle 5-15 mg/kg,
nastepnie nalezy jg
stopniowo zwiekszaé¢ az do
osiggniecia dawki
optymalnej. Przecietna
dawka podtrzymujgca
u dzieci (powyzej 17 kg)
wynosi 30 mg/kg masy ciata
na dobe, w jednej lub
w dwoch dawkach
podzielonych.

U chorych nieprzyjmujacych
innych lekéw
przeciwpadaczkowych,
dawke leku nalezy
zwigkszac co 2-3 dni w celu
uzyskania optymalnej dawki
w ciggu tygodnia.

Nie stosuje sie leku u
chorych w wieku ponizej 18
lat w leczeniu choroby
afektywnej dwubiegunowej,
ze wzgledu na brak danych
0 bezpieczenstwie
stosowania i skutecznosci.

Postac farmaceutyczna
leku, tabletki o

Najczesciej (bardzo
czesto: 21/10 lub czesto:
>1/100 do <1/10)
wystepujgce dziatania
niepozadane to:
niedokrwistos¢ (ICD-10
D64.9), trombocytopenia
(ICD-10 D69.6),drzenie
(ICD-10 G25.1),
zaburzenia
pozapiramidowe (ICD-10
G25), ostupienie (stupor)
(ICD-10 R40.1), sennos¢
(ICD-10 R40.0), drgawki
(ICD-10 G40.5),
zaburzenia pamieci (ICD-
10 F06.8), bol gtowy (ICD-
10 R51), zawroty gtowy
(ICD-10 R42), oczoplas
(ICD-10 H55), ostabienie
stuchu (ICD-10 H93.9),
nudnosci (ICD-10 R11),
wymioty (ICD-10 R11),
nieprawidfowosci
dotyczgce dzigset (ICD-10
KO06) (gtéwnie hiperplazja
dzigset (ICD-10 K06.1)),
zapalenie jamy ustnej
(ICD-10 K12), bol zotagdka
(ICD-10 R10), biegunka
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposé6b
przyjmowania*

przedtuzonym uwalnianiu,
moze by¢ stosowana u
chorych, w tym u dzieci o
masie ciata powyzej 17 kg,
pod warunkiem mozliwosci
potkniecia tabletki.

Najczestsze dziatania
niepozadane

(ICD-10 R19.7),
nadwrazliwos¢ (ICD-10
R20.3), utrata wtoséw (ICD
10 L65.9), zaburzenia
paznokci i tozyska
paznokcia (ICD-10 L60),
hiponatremia (ICD-10
E87.1), zwiekszenie masy
ciata (ICD-10: R63.5),
krwotok (ICD-10 R58),
uszkodzenie watroby (ICD-
10 K76), nieregularne
cykle miesigczkowe (ICD-
10 N92), splatanie (ICD-
10: R41.0), halucynacje
(ICD-10: R44.3), agresja
(ICD-10 R45.5),
pobudzenie (ICD-10
R45.1), zaburzenia uwagi
(ICD-10 F90).
W ChPL zamieszczono
informacje opatrzong
czarnym tréjkatem:
Niniejszy produkt leczniczy
bedzie dodatkowo
monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o
bezpieczenstwie. Osoby
nalezgce do fachowego
personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania

niepozgdane.
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Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Relsed®, ChPL Petinimid®, ChPL Luminalum®, ChPL Gabapentin Teva®, ChPL Clonazepamum TZF®, ChPL
Convulex®, ChPL Absenor®, ChPL Depakine Chrono®, strony internetowej rejestréw produktéw leczniczych http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/

Tabela 14.

Charakterystyka komparatoréw — przyktadowe leki wchodzace w sktad BSC (czes¢ 2)

Komparator, kod ATC

Lamotrygina (np.
Epitrigine®)

Kod ATC: N03 AX 09
Grupa

farmakoterapeutyczna:

inne leki
przeciwpadaczkowe

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestrac;ji:
14.07.2005 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
+pharma
arzneimittel
GmbH

Dziatanie leku

Lamotrygina hamuje powtarzajgce
sie z duzg czestoscig wytadowania
neurondw i uwalnianie
glutaminianu (neuroprzekaznika,
ktory odgrywa kluczowg role
w powstawaniu napadéw
padaczkowych). Dziatania te majg
prawdopodobnie wptyw na jej
wiaéciwosci przeciwpadaczkowe.

Zarejestrowane
wskazanie

Lamotrygina jest
wskazana u dzieci
w wieku od 2 do 12 lat
w leczeniu skojarzonych
napadow czesciowych
i uogdlnionych, w tym
napaddw toniczno-
klonicznych i napadow
zwigzanych z zespotem
Lennox-Gastaut, oraz
w monoterapii typowych
napadow
nieswiadomosci.
U dzieci powyzej 13 lat
i dorostych, w leczeniu
napadow czesciowych
i uogdlnionych, w tym
napaddw toniczno-
klonicznych oraz
napadow zwigzanych
Z zespotem
Lennox-Gastaut.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

U dzieci i mtodziezy w
wieku 2 do 12 lat dawka
poczatkowa w monoterapii
w typowych napadach
nieswiadomosci w dwdch
pierwszych tygodniach
leczenia wynosi 0,3
mg/kg/dobe, natomiast
w dwéch kolejnych 0,6
mg/kg/dobe. Zwykle
stosowana dawka
podtrzymujgca wynosi 1-15
mg/kg/dobe (raz na dobe
lub w dwdch dawkach
podzielonych). W celu
uzyskania dawki
podtrzymujgcej, dawke
dobowg nalezy zwiekszaé
maksymalnie o 0,6 mg/kg
co 1-2 tygodnie az do
uzyskania optymalnej
odpowiedzi, z maksymalng
dawka podtrzymujaca 200
mg na dobe. W leczeniu
skojarzonym dawki sg
zalezne od rodzaju
drugiego stosowanego
leku.

U dzieci powyzej 13 lat
i dorostych w leczeniu

Najczestsze dziatania
niepozadane

Najczesciej (bardzo czesto:
21/10 lub czesto: 21/100
do <1/10) wystepujgce
dziatania niepozadane to:
bél gtowy (ICD-10 R51),
zawroty gtowy (ICD-10
R42), sennos¢ (ICD-10
R40.0), ataksja (ICD-10
R27.0), podwdjne widzenie
(ICD-10 H53.2),
niewyrazne widzenie (ICD-
10 H53.8), nudnosci (ICD-
10 R11), wymioty (ICD-10
R11), wysypka skorna
(ICD-10 L27.0), agresja
(ICD-10 R45.5), drazliwosc
(ICD-10 R45.4), drzenie
(ICD-10 G25.1),
bezsennos¢ (ICD-10
G47.0), oczoplgs (ICD-10
H55), biegunka (ICD-10
R19.7), zmeczenie (ICD-10
R53), pobudzenie (ICD-10
R45.1), suchos$¢ w ustach
(ICD-10 R68.2), bole
stawow (ICD-10 M25.5),
bél (ICD-10 R52), bol
plecow ICD-10 M54).
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Data rejestraciji,
Podmiot

Komparator, kod ATC
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

napadow czesciowych
i uogdlnionych dawka
poczatkowa w monoterapii
w dwéch pierwszych
tygodniach leczenia wynosi
25 mg/dobe, natomiast
w dwéch kolejnych 50
mg/dobe. Zwykle
stosowana dawka
podtrzymujgca wynosi 100-
200 mg/dobe. W celu
uzyskania dawki
podtrzymujgcej, dawke
dobowag nalezy zwiekszaé
0 50-100 mg co 1-2
tygodnie az do uzyskania
optymalnej odpowiedzi.
Lek podaje sie doustnie.
Tabletki nalezy potykac
w catosci i nie nalezy ich
zu¢ ani rozkruszac.

Najczestsze dziatania
niepozadane

Do najczesciej (bardzo

Lewetyracetam (np. Data rejestracii:

Cezarius®) 30.11.2011 .,
Kod ATC: NO3 AX 14 Podmiot
Grupa odpowiedzialny:
farmakoterapeutyczna: [EagAlS IS
leki Produkgiji
przeciwpadaczkowe, Farmaceutycznej
inne leki HASCO-LEK”
S.A.

przeciwpadaczkowe

Mechanizm dziatania
lewetyracetamu nadal nie jest
w petni poznany. Wyniki badan in
vitro i in vivo wskazuja, ze
lewetyracetam nie zmienia
podstawowych wiasciwosci
komorki ani prawidtowych
proceséw neurotransmisiji.
Badania in vitro wykazaty, ze
lewetyracetam wplywa na stezenie
Ca?* w neuronach. Dodatkowo
czesciowo znosi indukowane
przez cynk i beta-karboliny

hamowanie pradéw

Lewetyracetam jest
wskazany jako terapia
wspomagajgca w
leczeniu napadéw
czesciowych
i czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u
dorostych, dzieci i
niemowlgt w wieku od 1
miesigca z padaczka,
w leczeniu napadéw
mioklonicznych u
dorostych i mtodziezy

w wieku od 12 lat

Dawka poczatkowa w
terapii wspomagajacej
u dzieci i mtodziezy o
masie ciata 25 kg powinna
wynosi¢ 250 mg dwa razy
na dobe, zas dawka
maksymalna 750 mg dwa
razy na dobe. Dawka
poczatkowa w terapii
wspomagajgcej u dorostych
i mtodziezy w wieku 12-17
lat o masie ciata powyzej
50 kg powinna wynosi¢ 500

czesto: 21/10 lub czesto:
=1/100 do <1/10)
zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezaty:
zapalenie btony sluzowe;j
nosa (ICD-10 J00),
zapalenie gardta (ICD-10
J02.9), bdl gtowy (ICD-10
R51), zawroty gtowy (ICD-
10 R42), sennosc¢ (ICD-10
R40.0), zmeczenie (ICD-10
R53), jadtowstret (ICD-10
R63.0), depresja (ICD-10

z mlodziencza padaczkag

mg dwa razy na dobe, za$

F32.9), agresywnos¢ (ICD-
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Data rejestraciji, . .. . . . .
Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrovsfane Dawkom{anle i spcisob Najczgstsz_e dziatania
odpowiedzialny wskazanie przyjmowania niepozadane
bramkowanych przez GABA miokloniczng oraz dawka maksymalna 1500 10 R45.5), lek (ICD-10
i glicyne. w leczeniu napadéw mg dwa razy na dobe. F41.9), bezsennos¢ (ICD-
toniczno-klonicznych Tabletki powlekane nalezy 10 G47.0), nerwowos¢
pierwotnie uogdlnionych przyjmowaé doustnie, (ICD-10 R45.0), drgawki
u doroglych i mtodziezy potykaé popijajac (ICD-10 G40.5), drzenie
~ wwieku od 12 lat wystarczajacg iloscig ptynu, (ICD-10 G25.1),
z idiopatyczng padaczka | ; nositkiem lub bez positku. zaburzenia rownowagi
uogolniong. Dawka dobowa jest (ICD-10 R42), kaszel (ICD-
Lewetyracetam jest podawana w dwoch réwno | 10 R05), bél brzucha (ICD-
réwniez wskazany jako podzielonych dawkach. 10 R10.4), nudnosci (ICD-
monoterapia w leczeniu Postacig odpowiednig do | 10 R11), wymioty (ICD-10
napadow czesciowych stosowania u niemowlat R11), biegunka (ICD-10
lub czesciowych wtdrnie jest roztwor doustny. R19.7), dyspepsja (ICD-10
uogdlnionych u dorostych K30), wysypka (ICD-10
i mtodziezy w wieku od L27.0).
16 lat z nowo rozpoznang
padaczka.
. . Najczesciej (bardzo czesto:
Metadon jest opioidowym W leczeniu bolu 2110 Iuch(zesto: 217100
s s;?gk'?;:risgvgb?é?%ﬁ' o W leczeniu opioidowego u dorostych zazwyczaj do <1/10) wystepujace
Metadon (Methadone gonistg ptora op 90, | zespotu abstynencyjnego; | Stosuje sie dawkiod 2,5 mg dziatania niepozadane
hydrochloride dziatajgcym na osrodkowy ukiad substytucyjnego do 10 mg metadonu, ktére metadonu to:
Molteni®) Data rejestracjic | |orwowy ! na miesnie gtadkie jelit | 716znienia od heroiny mozna powtarza¢ w razie uczucie pustki w glowie
Kod ATC: N 02 AC 52 19.06.1997 r w spos6b podobny do morfiny. i morfiny (w ramach potrzeby co 3 do 8 godzin. (ICD-10 R41.0), zawroty
o N 07 . , M ) ) Metadon pgwodUJe zespoi specjalnych programéw Dawkowanie na|ezy g’rowy (|CD-16 R42),
Podmiot abstynencyjny podobny jak leczenia dostosowaé do nasilenia sennosé (ICD-10 R40.0),
Grupa odpowiedzialny: | w przyr.)a.dku mgrﬂny, roznigcy sig | sybstytucyjnego); jako lek | bélu oraz reakcji organizmu nudnosci (ICD-10 R11)
farmakoterapeutyczna: L. l\/!olte_ni & C bardziej stopnlowgnym staf:hum drugiego rzutu chorego. wymioty (ICD-10 R11 )”
srodek przeciwbdlowy z [ERSCRE R d*"".St‘?p”ym’ ”tr)'."ar.km’"?”'e. , w zwalczaniu silnych Podanie doustne. pocenie sig (ICD-10 R61),
grupy opioidéw, lek Societa di uzszym przebiegiem i mniej bolow, zwtaszcza w i i i niedoci$nienie
stosowany w Esercizio S.p.A. uporczywymi objawami. h bach Nie zaleca sie stosowania
y . . . chorobac metadonu iako $rodka ortostatyczne (ICD-10
zaleznieniu od Podawanie doustne zwigzane jest t hi uJ :
uzaleznieniu o ) . nowotworowycn 1 po przeciwbdlowego u dzieci 195.1), zaparcia (ICD-10
opioidow ze stopniowo narastajgcym operacjach : . | K59.0). ostabienie (ICD-10
dziataniem w okresie wstgpnym, chirurgicznych poniewaz dotychczasowe R'53’) euforia (ICD-10
nizszymi stezeniami ' ba:danla _I<I|n|c§ne ntlel s Ra5.1), dysforia (ICD-10
i dtuz wystarczajgce do ustalenia ) -
maksymalnymi i dtuzszym Y I R45.2). bezsennosé (ICD-
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

dziataniem analgetycznym w
poréwnaniu z morfing.

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

wiasciwego sposobu
dawkowania.

Najczestsze dziatania
niepozadane

10 G47.0), pobudzenie
(ICD-10 R45.1),
dezorientacja (ICD-10
R41.0), zwezenie zrenic
(ICD-10 H57.0), zaburzenia
widzenia (ICD-10 H53.9).

Midazolam (np.

Suceolam’) 00550111
Kod ATC: N 05 CD 08 i’oc-imiot )
Grupa odpowiedzialny:
farmakoterapeutyczna: Neuraxpharm
psycholeptyki, Pharmaceuticals,
pochodne SL.

benzodiazepiny

Midazolam jest pochodng lekow
z grupy imidazobenzodiazepiny.
Substancja podstawowa w stanie
wolnym jest lipofilna, stabo
rozpuszczalna w wodzie.
Zasadowy azot znajdujacy sie
w pozycji 2 uktadu pierscienia
imidazobenzodiazepinowego
umozliwia reakcje midazolamu
z kwasami i tworzenie soli
w postaci chlorowodorku. Dzigki
temu otrzymywany jest stabilny
roztwér odpowiedni do podania na
$luzéwke jamy ustnej. Dziatanie
farmakologiczne midazolamu jest
krotkotrwate z uwagi na szybka
przemiane metaboliczng.
Midazolam ma dziatanie
przeciwdrgawkowe. Wykazuje
réwniez dziatanie uspokajajgce
i nasenne o znacznym natezeniu,
przeciwlekowe i zwiotczajgce
migsnie.

Leczenie przedtuzonych,
ostrych napadéw
drgawkowych
u niemowlat od 3
miesigca zycia, matych
dzieci, dzieci i mtodziezy
oraz dorostych.

U niemowlat w wieku 3-6
miesiecy leczenie
powinno by¢ prowadzone
w szpitalu, gdzie mozliwe
jest monitorowanie stanu
chorego oraz dostepny
jest sprzet do
resuscytaciji.

Dawkowanie zalezy od
wieku chorego:

Dzieci w wieku 3—6
miesiecy (szpitalnie):
dawka wynosi 2,5 mg.
Dzieci powyzej 6 miesiecy
do ukonczenia 1. roku
zycia: dawka wynosi 2,5
mg.

Dzieci od 1. do <5. roku
zycia: dawka wynosi 5 mg.
Dzieci od 5. do <10. roku
zycia: dawka wynosi 7,5
mg.

Dzieci od 10. roku zycia
oraz dorosli: dawka wynosi
10 mg.

Opiekunowie mogg podac
wytgcznie jedng dawke
midazolamu. Jesli napad
drgawkowy nie ustgpi
w ciggu 10 minut, nalezy
natychmiast wezwac
pogotowie i przekazaé
personelowi medycznemu
pustg strzykawke, aby
poinformowaé o podanej
dawce.

Najczesciej (czesto: 21/100
do <1/10) wystepujgce
dziatania niepozgdane to:
uspokojenie (ICD-10
R40.0), sennos¢ (ICD-10
R40.0), zmniejszony
poziom $swiadomosci (ICD-
10 R40.2), depresja
oddechowa (ICD-10
R06.8), nudnosci (ICD-10
R11), wymioty (ICD-10
R11).
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

W przypadku ponownego
wystgpienia drgawek po
poczatkowej odpowiedzi
nie nalezy podawac
kolejnej dawki, chyba ze
lekarz wydat wyrazne
zalecenie.

U chorych
z podwyzszonym ryzykiem
depresji oddechowej
spowodowanej
benzodiazepinami (np.
wczesniactwo, choroby
uktadu oddechowego),
leczenie Buccolamem
powinno by¢ prowadzone
pod nadzorem fachowego
personelu medycznego —
najlepiej jeszcze przed
wystgpieniem napadu.

Najczestsze dziatania
niepozadane

Data rejestraciji
dawki 10 mg/ml:
08.03.1998 .
Data rejestraciji
dawki 20 mg/mil:

08.03.1998 .

Podmiot

odpowiedzialny:

Zakfady

Farmaceutyczne

POLPHARMA
S.A.

Morfina (np. Morphini
sulfas WZF®)

Morfina jest alkaloidem opium.
Jest silnym opioidowym lekiem
przeciwbélowym, skutecznym
w leczeniu bélu pochodzenia
nocyceptywnego. Dziata poprzez
receptory opioidowe
rozmieszczone w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Szczegdine
powinowactwo wykazuje do
receptoréw . Morfina dziata
przeciwbdlowo poprzez osrodkowy
uktad nerwowy. Wywotuje takze
sennos¢, zmiany nastroju,
obnizenie temperatury ciata,
zalezne od dawki zahamowanie

czynnosci oddechowej. Dziatanie

Morfina jest wskazana
w bolu ostrym
i przewlektym o nasileniu
od umiarkowanego do
silnego, ktory nie
ustepuje po zastosowaniu
lekéw przeciwbolowych
innych niz opioidowe.
Morfina jest stosowana
we wszystkich rodzajach
bélu, w tym
pooperacyjnych
i przewlektych,
najczesciej pochodzenia
nowotworowego,

z wyjatkiem bolu

Dawkowanie nalezy ustalac¢
indywidualnie dla kazdego
chorego. Dawkowanie
zwykle stosowane:

Podanie podskoérne,
domiesniowe:

- zwykle podanie
podskérne lub
domiesniowo 0,1 do 0,2
mg/kg mc. (100 do 200
mikrograméw/kg mc.),
w razie potrzeby co 4
godz.; nie nalezy
przekraczac¢ 15 mg na

Dziatanie niepozadane
wystepujg rzadko (=
1/10 000, < 1/1 000) lub
nieznang czestoscig
(czestos¢ nie moze byc¢
okreslona na podstawie
dostepnych danych). Do
dziatan niepozgdanych
wystepujgcych rzadko
zalicza sie reakcje
anafilaktyczne po podaniu
dozylnym (ICD-10: T88.6)

dawke;




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2 — analiza 101

problemu zdrowotnego

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

przeciwbélowe powodowane jest
réwniez przez modyfikacje
uwalniania substanciji
neuroprzekaznikowych z witdkien
nerwowych aferentnych. Do
migracji i zwiekszonej koncentracji
receptoréw opioidowych dochodzi
w tkankach zmienionych zapalnie,
co wptywa na obwodowe dziatanie
przeciwbdlowe morfiny.

Morfina wywiera rowniez dziatania
obwodowe: rozszerza naczynia
krwionosne, poczatkowo
zwieksza, a nastepnie obniza
napiecie miesniowki gtadkiej
przewodu pokarmowego i drég
moczowych, przy zachowanym
skurczu zwieraczy. Dziatanie to
moze powodowac opoznienie
oprézniania zotadka i przedtuzenie
przebywania w nim tresci
pokarmowej, zahamowanie
perystaltyki jelit, zaparcia,
zwiekszenie cidnienia w drogach
z6tciowych, zaburzenia oddawania
moczu. Morfina hamuje czynnos$é
wydzielniczg kory nadnerczy pod
wplywem czynnikdw stresowych.
Morfina zmniejsza dusznos¢
w niewydolnosci lewej komory
serca i obrzeku ptuc. Morfina nie
wptywa na odruchy $ciegniste (np.
rzepkowy oraz ze sciegna
Achillesa) oraz autonomiczne.

Opioidowe leki przeciwbdlowe
mogg powodowac¢ uwalnianie

Zarejestrowane
wskazanie

spowodowanego

skurczem migsni

gtadkich, np. drog
z6tciowych

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

- noworodki: 0,1 mg/kg mc.
(100 mikrograméw/kg mc.)
podskoérnie, w razie
potrzeby co 4 do 6 godz.

Podanie dozylne:

- noworodki przedwczesnie
urodzone: 0,025 mg/kg mc.
(25 mikrogramoéw/kg mc.)
dozylnie w powolnej 30-
minutowe;j infuzji. Kolejne
dawki mogg by¢ podawane
w odstepach 8-godzinnych.
U dzieci ze skrajnym
wczesniactwem dawke
mozna powtarzac co 12
godz., proponowana infuzja
ciggta 0,01-0,02 mg/kg
mc./godzine (10-20
mikrogramoéw/kg
mc./godz.).

- noworodki donoszone:
0,025-0,05 mg/kg mc. (25-
50 mikrograméw/kg mc.)
dozylnie co 6 godz. lub
infuzja ciagta 0,01-0,03
mg/kg mc./godz. (10-30
mikrogramow/kg
mc./godz.).

- niemowleta do 6 miesigca
zycia: 0,05 mg/kg mc. (50
mikrograméw/kg mc.)
dozylnie co 4-6 godz. lub
infuzja ciagta 0,01-0,03
mg/kg mc./godz. (10-30
mikrogramow/kg
mc./godz.).

Najczestsze dziatania
niepozadane
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

histaminy, co u chorych z astmg
moze wywotac skurcz oskrzeli.

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

- niemowleta powyzej 6
miesigca zycia do 12
miesigca zycia: 0,05-0,1
mg/kg mc. (50-100
mikrogramoéw/kg mc.) co 4
godziny lub infuzja ciggta
0,01-0,04 mg/kg mc./godz.
(10-40 mikrogramow/kg
mc./godz.).

- dzieci powyzej 1 r.z. oraz
mtodziez do 18 r.z.: 0,05-
0,1 mg/kg mc. (50-100
mikrograméw/kg mc.)
dozylnie co 2-4 godz. lub
infuzja ciagta 0,01-0,04
mg/kg mc./godz. (10-40
mikrogramoéw/kg
mc./godz.).

Najczestsze dziatania
niepozadane

NLPZ (ibuprofen) (np.
Ibuprofen Hasco®)

Data rejestrac;ji:

22.02.2011r.
Kod ATC: M01 AE 01 Podmiot
Grupa odpowiedzialny:
farmakoterapeutyczna: Przedsigbiorstwo
niesteroidowe leki " Produkgji
przeciwzapaine i Farmaceutycznej
przeciwreumatyczne, HASCO-LEK”
pochodne kwasu SA.

propionowego

Mechanizm dziatania ibuprofenu,
podobnie jak innych
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, polega na
hamowaniu syntezy prostaglandyn
i w mniejszym stopniu —
tromboksanu i prostacyklin -
poprzez hamowanie aktywnosci
enzymu cyklooksygenazy.
Ibuprofen wykazuje takze
zdolno$¢ odwracalnego
zahamowania agregacji ptytek
krwi.

Jest wskazany w leczeniu
bolu o nasileniu stabym
do umiarkowanego,

w tym: bolu glowy
(réwniez migrenowego),
bdlu zebdw, bdolu miesni,
stawdw i kosci, bolow
pourazowych, nerwobdli
oraz bolow
towarzyszacych
przeziebieniu i grypie.
Stosowany jest takze
w bolesnym
miesigczkowaniu,
stanach gorgczkowych
réznego pochodzenia
(w tym zwigzanych z
grypa, przeziebieniem lub

U dzieci ponizej 12. roku
zycia dawka dobowa
wynosi zwykle 20 mg/kg
w dawkach podzielonych.
W mtodzienczym
reumatoidalnym zapaleniu
stawow podaje sie do 40
mg/kg na dobe w dawkach
podzielonych. Nie zaleca
sie stosowania u dzieci
0 masie ciata ponizej 7 kg.
U dorostych oraz dzieci
powyzej 12 roku zycia
zalecana dawka dobowa
wynosi 1200-1800 mg
w dawkach podzielonych.
Ibuprofen mozna réwniez
stosowa¢ w dawce

Najczesciej (czesto: 21/100
do <1/10) wystepujgce
dziatania niepozgdane to:
zgaga (ICD-10 R12), bdl
brzucha (ICD-10 R10.4),
nudnosci (ICD-10 R11),
wymioty (ICD-10 R11),
wzdecia (ICD-10 R14),
biegunka (ICD-10 R19.7),
zaparcia (ICD-10 K59.0),
niewielkie krwawienia z
przewodu pokarmowego
(ICD-10 K92.1).
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

innymi chorobami
zakaznymi), a ponadto
w objawowym leczeniu
choroby zwyrodnieniowej
stawow
i reumatoidalnego
zapalenia stawow, w tym
miodzienczego
reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

podtrzymujgcej 600-1200
mg/dobe. W stanach
ciezkich lub ostrych mozna
zwiekszy¢ dawke leku, nie
nalezy jednak przekraczac
2400 mg/dobe.

Lek podaje sie doustnie
w trakcie lub po positku.
Tabletek nie nalezy dzielic.

Przyjmowanie produktu
leczniczego w najmniejszej
dawce skutecznej przez
najkrétszy okres konieczny
do tagodzenia objawow
zmniejsza ryzyko dziatan
niepozadanych.

Najczestsze dziatania
niepozadane

Topiramat (np.

Etopro®) Data rejestracii:
Kod ATC: NO3 AX 11 13.12.2007 r.
Podmiot

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki
przeciwpadaczkowe,
leki przeciwmigrenowe

Bausch Health
Ireland Limited

odpowiedzialny:

Topiramat jest klasyfikowany jako
monosacharyd z podstawnikiem
sulfaminianowym. Doktadny
mechanizm dziatania
przeciwpadaczkowego topiramatu
ani zapobiegania migrenie nie jest
znany. Topiramat zwieksza
czestosc¢ z jakg GABA aktywuje
receptory GABAa i zwigksza
zdolno$¢ GABA do indukowania
przeptywu jonéw chlorkowych do
neuronéw, co moze wskazywac,
ze topiramat nasila hamujace
dziatanie tego neuroprzekaznika.
Profil dziatania
przeciwpadaczkowego topiramatu
rézni sie znacznie od dziatania
benzodiazepin, mozliwe jest wiec,
ze moduluje on czynno$¢

Monoterapia czesciowych
napadow padaczkowych,
z wtérnym uogélnieniem
lub bez oraz pierwotnie
uogdlnionych napadow
kloniczno-tonicznych
u 0so6b dorostych,
miodziezy i u dzieci w
wieku powyzej 6 lat.
Terapia uzupetniajgca
u dzieci (w wieku 2 lat
i powyzej), mtodziezy
i 0s6b dorostych
z czesciowymi napadami
padaczkowymi z wtornym
uogolnieniem lub bez
albo z pierwotnie
uogolnionymi napadami

padaczkowymi toniczno-

Monoterapie padaczki
u dzieci w wieku powyzej 6
lat nalezy rozpoczaé od
0,5-1 mg/kg na dobe
w odstepach jedno- lub
dwutygodniowych.
Zalecana dawka docelowa
wynosi 100 mg na dobe
(okoto 2,0 mg/kg).
Zalecana catkowita dawka
dobowa w terapii
uzupetniajgcej wynosi okoto
5 do 9 mg/kg na dobe.
Stopniowe zwigkszanie
dawki nalezy rozpoczaé¢ od
25 mg (lub mniej —
w zakresie od 1-3 mg/kg na
dobe) podawanych na noc

przez pierwszy tydzien.

Ze wzgledu na mnogosé
zdarzen niepozadanych
wystepujgcych bardzo
czesto i czesto, ponizej
przedstawiono jedynie
zdarzenia raportowane
bardzo czesto (=1/10):
zapalenie nosogardzieli
(ICD-10 J00), depresja
(ICD-10 F32.9), parestezje
(ICD-10 R20.2), sennosc¢
(ICD-10 R40.0), zawroty
gtowy (ICD-10 R42),
nudnosci (ICD-10 R11),
biegunka (ICD-10 R19.7),
zmeczenie (ICD-10 R53),
zZmniejszenie masy ciata
(ICD-10 R63.4).
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Data rejestracji,
Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku
odpowiedzialny

Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb Najczestsze dziatania
wskazanie przyjmowania* niepozadane

niewrazliwego na benzodiazepiny klonicznymi oraz Nastepnie dawke nalezy

podtypu receptora GABAA. w leczeniu napadéw stopniowo zwieksza¢ w
padaczkowych odstepach jedno- lub
zwigzanych z zespotem dwutygodniowych o 1-3
Lennoxa-Gastauta. mg/kg.

Dawka oraz stopniowe jej
zwiekszanie powinno by¢
dostosowane do
odpowiedzi klinicznej na
leczenie.

Preparat jest przeznaczony
do stosowania doustnego.
Produkt podaje sie
w dwdch dawkach
podzielonych.

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Epitrigine®, ChPL Cezarius®, ChPL Methadone hydrochloride Molteni®, ChPL Buccolam®, ChPL Ibuprofen
Hasco®, ChPL Lyrica®, ChPL Etopro®, strony internetowej rejestrow produktow leczniczych http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/

Tabela 15.
Charakterystyka komparatoréw — przyktadowe leki wchodzace w sktad BSC (czesé 3)

Data rejestraciji,
Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku
odpowiedzialny

Najczestsze dziatania
niepozadane

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Zarejestrowane
wskazanie

WSkaZana dO W |eczeniu moczenia Ze WZgledU na mnOgC’éé
stosowania w leczeniu nocnego: zdarzen niepozgdanych
moczenia hochego u wystepujgcych czesto
dzieci w wieku 6 lat i i bardzo czesto, ponizej
starszych w przypadku przedstawiono jedynie

An[lit.ryptylina (np(:D Amitryptylina wykazuje wyrazne
Amitriptylinum VP®) Data rejestracii: wiasciwosci przeciwcholinergiczne
Kod ATC: N 06 AA 09 27.04.2004 r. i uspokajajgce. Zapobiega

Grupa . wychwytowi zwrotnemu i tym samym
o Podmiot inaktywacji noradrenaliny i serotoniny

Dzieci w wieku 6-10 lat: 10-
20 mg, od 11 lat 25-50 mg.
Dawke nalezy zwigkszac

farmakoterapeutyczna: BRI PRI Ko iach h wykluczenia patologii topni zdarzenia raportowane

leki Bausch Health sza ogczemgc ne':w o:qu : organicznej i przy stopniowo. bardzo czesto (21/10):
przeciwdepresyjne, Ireland Limited apobieganie wychwytowl braku odpowiedzi na W pozostatych agresja (ICD-10 R45.5),
nieselektywne zwrotnemu tych neuroprzekaznikow inne metody wskazaniach amitryptylina | sennos¢ (ICD-10 R40.0),

monoaminowych nasila ich dziatanie terapeutyczne. nie powinna by¢ stosowana | drzenie (ICD-10 G25.1),

inhibitory wychwytu
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

zwrotnego monoamin
(tréjpierscieniowy lek
przeciwdepresyny)

Dziatanie leku

w moézgu. Wydaje sie to powigzane
z dziataniem przeciwdepresyjnym.
Mechanizm dziatania obejmuje
réwniez dziatanie blokujgce kanaty
jonowe: kanat sodowy, potasowy i
NMDA (kwas N-metylo-D-
asparaginowy) na poziomie
osrodkowym i rdzenia kregowego.
Wptyw na noradrenaling, sod
i NMDA to znane mechanizmy
uczestniczace w zmniejszaniu bolu
neuropatycznego, leczeniu
profilaktycznym przewlektych
napieciowych béléw gtowy i leczeniu
profilaktycznym migreny. Dziatanie
amitryptyliny zmniejszajgce bdl nie
jest zwigzane z jej wiasciwosciami
przeciwdepresyjnymi.
Troéjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne wykazujg w
réznym stopniu powinowactwo do
receptoréw muskarynowych
i histaminowych H1.

Zarejestrowane
wskazanie

Wskazana réwniez u
dorostych w leczeniu
duzych zaburzeh
depresyjnych, bélu
neuropatycznego, w
profilaktyce
przewlektych
napieciowych bolow
glowy, w
profilaktycznym
leczeniu migren.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.
Dorosli:

W duzych zaburzeniach
depresyjnych poczatkowo
25 mg 2 razy na dobe. W
razie potrzeby dawke
mozna zwigkszac o 25 mg
co drugi dzien,
maksymalnie do 150 mg na
dobe, podzielone na dwie
dawki. W bélu
neuropatycznym
poczatkowo 10-25 mg na
dobe, wieczorem, zalecana
dawka to 25-75 mg.

Dawke podtrzymujgca
stanowi najmniejsza
skuteczna dawka. Nalezy
zachowac ostroznosc
podczas stosowania dawek
powyzej 100 mg.

Najczestsze dziatania
niepozadane

zawroty gtowy (ICD-10
R42), bél glowy (ICD-10
R51), ospatos¢ (ICD-10
R53), zaburzenia mowy
(ICD-10 R.47), zaburzenia
akomodacji (ICD-10
H52.5), kotatanie serca
(ICD-10 R00.2),
tachykardia (ICD-10
R00.0), niedocisnienie
ortostatyczne (ICD-10
195.1), zatkany nos (ICD-10
J34), suchos¢ jamy ustnej
(ICD-10 R68.2), zaparcia
(ICD-10 K59.0), nudnosci
(ICD-10 R11), nadmierna
potliwos$¢ (ICD-10 R61.9),
zwiekszenie masy ciata
(ICD-10: R63.5).

Baklofen (np. Baclofen
Polpharma®)

Kod ATC: M 03 BX 01

Data rejestrac;ji:

12.04.1977 r.
Grupa . Podmiot
farmakoterapeutyczna: odpowiedzialny:
leki zwiotczajgce P Zaklady y:
miesnie dziatajgce Farmaceutyczne
Eel @ POLPHARMA
(lek nieobjety S.A.

finansowaniem w Polsce
w zadnym wskazaniu)

Mechanizm dziatania zmniejszania
napiecia miesniowego polega
prawdopodobnie na hiperpolaryzacji
wstepujgcych nerwéw i hamowaniu
odruchéw zaréwno mono- jak i
polisynaptycznych na poziomie
rdzenia kregowego.

W badaniach na zwierzetach
baklofen przyspieszat metabolizm
dopaminy, ale u ludzi stezenie
octanu 5-hydroksyindolu lub
metabolitdw dopaminy w ptynie

U dzieci i modziezy
jest wskazany
w leczeniu objawowych
stanéw spastycznych
pochodzenia
mdzgowego oraz
incydentow
naczyniowo-
médzgowych lub
w wyniku zmian
nowotworowych (lub
choroby

Leczenie nalezy rozpoczgé
od bardzo niskiej dawki (co
odpowiada okoto 0,3
mg/kg/dobe), w 2-4
dawkach podzielonych.
Dawke nalezy zwigkszaé
ostroznie w odstepach
okoto jednego tygodnia, az
do osiggniecia
oczekiwanego rezultatu.
Zazwyczaj stosowana
dawka dobowa

Ze wzgledu na mnogos¢
zdarzen niepozadanych
wystepujgcych czesto
i bardzo czesto, ponizej
przedstawiono jedynie
zdarzenia raportowane
bardzo czesto (=1/10):
splatanie (ICD-10 R41.0),
uspokojenie (ICD-10
R41.8), sennosc¢ (ICD-10
R40.0), nudnosci (ICD-10
R11).
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Data rejestraciji,
Komparator, kod ATC Podmiot

Dziatanie leku
odpowiedzialny

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb

przyjmowania*
mdbzgowo-rdzeniowym nie zmieniato

Najczestsze dziatania
sie pod wptywem baklofenu.

niepozadane
zwyrodnieniowej

podtrzymujgca terapie
mobzgu).
Baklofen stosowany w duzych
dawkach moze powodowac

wynosi od 0,75 do 2 mg/kg.
Ponadto jest wskazany Maksymalna dawka
w stanach dobowa nie powinna
zahamowanie czynnosci spastycznych przekracza¢ 40 mg u dzieci
osrodkowego ukfadu nerwowego, w przebiegu: ponizej 8. roku zycia. oraz
sugeruje sie zatem, ze lek moze stwardnienia 60 mg u starszych dzieci.
rozsianego, innych
uszkodzen rdzenia
kregowego, udaréow
naczyniowych mozgu,
porazenia mézgowego,
zapalenia opon
mdzgowo-rdzeniowych
oraz urazow gtowy.

réwniez dziata¢ na o$rodki lezgce
powyzej rdzenia kregowego.

Baklofenu w postaci

tabletek nie nalezy

stosowaé u dzieci o masie
ciata <33 kilogramow.

rozpoczecie leczenia od
Klobazam (Frisium
10°)

Dzieci w wieku 26 lat:

Najczesciej (bardzo czesto:

21/10 lub czesto: 21/100 do
Kod ATC: N 05 BA 09

dawki poczgtkowej 5
Data rejestrac;ji:

<1/10) wystepujace
mg/dobe. Dawka dziatania niepozadane to:
W leczeniu ostrych pOdtrZmejaca: 0,3-1 mg/kg Zmniejszenie apetytu (lCD-
i przewlektych stanow | (ZWykle jest wystarczajaca). 10 R63.0), drazliwosc¢
lekowych. U dzieci moze wystepowac (ICD-10 R45.4), agresja
Jako lek zwigkszona podatnos¢ na (ICD-10 R45.5), niepokdj
Grupa 10.01.1989 Klobazam jest lekiem wspomagajacy dziatania mepoza;dane, co (ICD-10 F41.9), depresja
. Podmiot ; ; wymaga stopniowego (ICD-10 F32.9), tolerancja
farmakoterapeutyczna: ST przeciwlgkowym i w padaczce, ; ; ;
Sk odpowiedzialny: rzeciwdraawkowym nalezacvm do zwigkszania dawki na lek (ICD-10 R69),
anksjolityki, pochodne  |yVHNIRN—-AR I A w przypadku, gdy prowadzonego pod §cistg pobudzenie (ICD-10
BEMATE R Netherlands B. grupy benzodiazepin. dotychczasowe kontrolg. Nie wolno R45.1), sennosé (ICD-10
(lek nieobjety V. _ leczenie ) podawaé dzieciom bez
finansowaniem w Polsce przeciwdrgawkowe nie whikliwej oceny
w zadnym wskazaniu) dafo zadowalajacych

R40.0), dziatanie
uspokajajgce (ICD-10
e koniecznosci stosowania R41.8), zawroty gtowy
wynikow. tych lekow. (ICD-10 R42), zaburzenia
Nie ma zalecen koncentraciji (ICD-10
dotyczacych dawkowania R41.8), spowolniona lub
klobazamu u dzieci ponizej niewyrazna mowa /
6. roku zycia w zwigzku

zaburzenia mowy (ICD-10
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

z brakiem odpowiedniej
postaci zapewniajgcej
bezpieczenstwo stosowania

i wiasciwe dawkowanie (lek
w postaci tabletek).

Najczestsze dziatania
niepozadane

R.47), bél gtowy (ICD-10
R51), drzenie (ICD-10
G25.1), ataksja (ICD-10
R27.0), sucho$¢ w jamie
ustnej (ICD-10 R68.2),
nudnosci (ICD-10 R11),
zaparcia (ICD-10 K59.0),
zmeczenie (ICD-10 R53).

Data rejestrac;ji:
23.11.1987 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Bausch Health
Ireland Limited

Klonidyna (Iporel®)

Klonidyna jest agonistg
presynaptycznego receptora a2-
adrenergicznego. Hamuje uwalnianie
noradrenaliny z zakohczenh
nerwowych, zaréwno obwodowych
jak i osrodkowych, co prowadzi do
rozkurczu naczyn i obnizenia
ci$nienia tetniczego. W wigkszych
stezeniach moze pobudzac receptory
a 1-adrenergiczne, powodujgc
przejsciowy wzrost ci$nienia.
Klonidyna nie zmienia lub zmienia
w niewielkim stopniu wysitkowe
i posturalne reakcje
hemodynamiczne. Nie zmniejsza
praktycznie przeptywu nerkowego.
Podczas diugotrwatego stosowania
obserwowano stopniowe
zmniejszanie sie oporu
obwodowego.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ klonidyny w leczeniu
nadcisnienia oceniano w 5
badaniach klinicznych, z udziatem
dzieci i mlodziezy. Dane dotyczgce
skutecznosci potwierdzajg
wiasciwosci klonidyny, zmniejszajgce
skurczowe i rozkurczowe cisnienie

Nadcisnienie tetnicze
pierwotne i wtérne
wszystkich stopni

ciezkosci

Poczatkowo 75 pg 2 razy
na dobe. W razie potrzeby
dawke mozna stopniowo
zwiekszac, co 2 lub co 3
dzien, do dawki optymalnej
dla chorego. Wynosi ona
zazwyczaj od 300 ug do
1200 pg na dobe.

U niektérych chorych
konieczne okazac¢ sie¢ moze
stosowanie dawek
wiekszych, np. 1800 pg lub
jeszcze wigkszych.
Leczenie moze zostac
wprowadzone do
stosowanego juz wczesniej
leczenia innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.
W takim przypadku
konieczne okazac¢ sie moze
stopniowe zmniejszanie
dawki lekéw stosowanych
wczesniej.
Klonidyne mozna stosowac
w okresie
okofoznieczuleniowym
i w trakcie znieczulenia
ogolnego u chorych

Najczesciej wystepujgce
dziatania niepozgdane
(czesto: 21/100 do <1/10)
to: pobudzenie (ICD-10
R45.1), nerwowos¢ (ICD-10
R45.0), bezsennos$¢ (ICD-
10 G47.0), zte
samopoczucie (R53),
niedocisnienie
ortostatyczne (ICD-10
195.1), kotatanie serca
(ICD-10 R00.2),
tachykardia (ICD-10 R00.0)
lub bradykardia (ICD-10
R00.1), nudnosci (ICD-10
R11) i wymioty, zaparcia
(ICD-10 K59.0),
zmniejszenie aktywnosci
seksualnej (F52.0),
impotencja (F52,2),
ostabienie (ICD-10 R53),
uczucie zmeczenia (ICD-10
R53).

Dzieci i mtodziez:

W badaniach klinicznych,
przeprowadzonych u dzieci
i mtodziezy najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi
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Komparator, kod ATC

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

tetnicze krwi. Jednakze ze wzgledu
na ograniczong ilos¢ danych i braki
metodologiczne w badaniach, nie
mozna wyciggngc¢ ostatecznych
wnioskéw dotyczacych stosowania
klonidyny u dzieci z nadcisnieniem
tetniczym. Skutecznos$c¢ klonidyny
oceniano rowniez w kilku badaniach
klinicznych przeprowadzonych

u dzieci i mtodziezy z ADHD,
zespotem Tourette'a i jgkaniem. Nie
udowodniono skutecznos$ci klonidyny
leczeniu tych standw.
Przeprowadzono réowniez dwa mate

badania u dzieci i mtodziezy

z migrena, w zadnym z nich nie

wykazano skutecznosci klonidyny.

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

poddawanych zabiegowi
chirurgicznemu.

Brak wystarczajgcych
danych, dotyczgcych
stosowania klonidyny

u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Z tego
wzgledu nie zaleca sie
stosowania klonidyny

u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Najczestsze dziatania
niepozadane

byly: sennos¢ (ICD-10
G47.1), suchos¢ w jamie
ustnej (ICD-10 R68.2), bal
gtowy (ICD-10 R51),
zawroty gtowy (ICD-10
R42) i bezsennos¢ (ICD-10
G47.0). Te dziatania
niepozadane mogg mie¢
powazny wptyw na
codzienne funkcjonowanie
dzieci. Generalnie nie
ustalono bezpieczenstwa
i skutecznosci dziatania

klonidyny u dzieci

i miodziezy.

Lorazepam (np.
Lorabex®)

Kod ATC: N 05 BA 06
Grupa
farmakoterapeutyczna:

leki psycholeptyczne,
anksjolityki, pochodne
benzodiazepiny

21.02.2025r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Zakfady
Farmaceutyczne
POLPHARMA
S.A.

Data rejestraciji:

Lorazepam jest benzodiazeping.
Wykazuje dziatanie przeciwlgkowe,
uspokajajgce, nasenne,
przeciwdrgawkowe i zwiotczajgce
miesnie. Doktadny mechanizm
dziatania benzodiazepin nie zostat
jeszcze w petni poznany. Wykazuje
dziatanie poprzez rézne
mechanizmy. Benzodiazepiny mogg
dziata¢ poprzez wigzanie sie ze
specyficznymi receptorami w réznych
strukturach osrodkowego uktadu
nerwowego. Dziatajgc w ten sposéb,
wzmachniajg hamowanie synaptyczne
lub presynaptyczne osiggane przez
kwas gamma-aminomastowy lub

bezposrednio wptywajg na

mechanizmy odpowiedzialne za

Kontrola stanu
padaczkowego u
dorostych, miodziezy,
dzieci i niemowlat od 1
miesigca zycia.
Premedykacja przed
zabiegiem
stomatologicznym lub
przedoperacyjna, lub
przed mniejszymi
inwazyjnymi badaniami
diagnostycznymi, np.
bronchoskopia,

arteriografia,
endoskopia u
dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i

starszych.

Dawkowanie i czas trwania
leczenia nalezy okresli¢ dla
kazdego chorego
indywidualnie. Nalezy
stosowac najnizszg
skuteczng dawke w
mozliwie najkrétszym
czasie. Ryzyko zespotu
odstawienia i zjawiska
»,Z odbicia” jest wieksze po
nagtym odstawieniu

produktu; dlatego
u wszystkich chorych
produkt nalezy odstawia¢
stopniowo. Lek mozna
podawac dozylnie lub
domiesniowo, preferowana
jest jednak droga dozylna.

Nalezy zachowaé

(ICD-10 M62.8), zmeczenie

Najczesciej wystepujgce
dziatania niepozgdane
(czesto: 21/100 do <1/10)
to: uspokojenie (ICD-10
R40.0), sennos¢ (ICD-10
R40.0), ataksja (ICD-10
R27.0), zawroty glowy

(ICD-10 R42),
dezorientacja (ICD-10
R41.0), depresja (ICD-10
F32.9), ostabienie migsni

(ICD-10 R53), ostabienie
(ICD-10 R53), ujawnienie
depresiji (ICD-10 F32.9).
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

wyzwalanie potencjatow
czynnosciowych.

Zarejestrowane
wskazanie

Leczenie ostrych
stanéw lekowych,
ostrego pobudzenia lub
ostrej manii u
dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i
starszych.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

ostroznos¢ podajac
produkt, aby unikng¢
wstrzykniecia dotetniczego
lub do matych zyt.
Wchtanianie z miejsca
wstrzykniecia jest znacznie
wolniejsze w przypadku
podania domies$niowego,
a podobng szybkos¢
dziatania mozna uzyskaé
po doustnym podaniu
tabletek z lorazepamem.

Najczestsze dziatania
niepozadane

Paracetamol,
acetaminofen (np.
Paracetamol
Aflofarm®) Data rejestraciji:
Kod ATC: N 02 BE 01 [k kW'etr”'a 2004
Grupa N
farmakoterapeutyczna: Podmiot
: . e odpowiedzialny:
inne leki przeciwbdlowe Aflofarm
i przeciwgorgczkowe, Farmacja Polska
anilidy Sp. z 0.0.

(lek nieobjety
finansowaniem w Polsce
w zadnym wskazaniu)

Paracetamol wykazuje dziatanie
przeciwbdlowe i przeciwgorgczkowe
oraz niewielkg aktywnosé
przeciwzapalng. Jest aktywnym
metabolitem fenacetyny o znacznie
mniejszej toksycznosci. Paracetamol
poprzez hamowanie
cyklooksygenazy kwasu
arachidonowego, hamuje synteze
prostaglandyn w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Skutkiem tego
dziatania jest zmniejszenie
wrazliwosci na dziatanie takich
mediatordw jak kininy i serotonina,
co powoduje podwyzszenie progu
bdélowego. Zmniejszenie stezenia
prostaglandyn w podwzgérzu
odpowiedzialne jest za dziatanie
przeciwgorgczkowe paracetamolu.
Paracetamol nie wptywa na
agregacje plytek krwi.

Goraczka, np.

w przebiegu
przeziebienia i grypy.
Bdle réznego
pochodzenia o matym
i umiarkowanym
nasileniu: bol gtowy,
bol zebow, bdl
zwigzany
z zgbkowaniem, bdl po
zabiegach
stomatologicznych
i chirurgicznych, bdl
migsniowy, bol kostno-
stawowy.

Produkt leczniczy jest
przeznaczony do
stosowania u dzieci
w wieku od 3 miesigca
zycia do 12 lat.

Dawkowanie paracetamolu
u dzieci nalezy dostosowaé
do masy ciata — zazwyczaj
stosuje sie jednorazowo od
10 do 15 mg/kg masy ciata.
W praktyce, u dzieci
w wieku od 3 do 12
miesiecy zazwyczaj stosuje
sie od 2,5 do 5 ml leku (co
odpowiada 60 do 120 mg
paracetamolu), u dzieci od
1do6lat—od 5 do 10 mi
(120 do 240 mg), a u dzieci
w wieku od 6 do 12 lat — od
10 do 20 ml (240 do 480
mg paracetamolu).

Preparat mozna podawac
nie czesciej niz co 4
godziny, przy czym

maksymalna liczba dawek

wynosi 4 na dobe. Nie
nalezy przekraczaé
catkowitej dawki 60 mg/kg

Nie odnotowano dziatan
niepozadanych
raportowanych bardzo
czesto: 21/10, czesto:
21/100 do <1/10 lub niezbyt
czesto: 21/1000 do <1/100.

W ChPL wymieniano
jedynie nieliczne dziatania
niepozadane wystepujace

rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000) lub bardzo
rzadko (<1/10 000).
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Komparator, kod ATC

Pregabalina (np.
Lyrica®)
Kod ATC: N 02 BF 02

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki przeciwbdlowe, inne

leki przeciwbdlowe i
przeciwgorgczkowe

Podmiot

Data rejestraciji,

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

masy ciata w ciggu 24
godzin.

W przypadku dzieci ponizej
2. roku zycia decyzje
0 zastosowaniu
paracetamolu powinien
podjac lekarz. Jesli
konieczne jest podawanie
leku przez okres diuzszy niz
3 dni (lub dtuzej niz 2 dni
w przypadku objawéw
przeziebienia), wskazana
jest konsultacja lekarska.

Podanie doustne.

Najczestsze dziatania
niepozadane

Data rejestraciji:
06.07.2004 r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Upjohn EESV

Aktywna substancja pregabalina to
pochodna kwasu gamma-
aminomastowego (GABA).

Pregabalina wigze sie z pomocniczg
podjednostkg otwieranego poprzez
zmiang napiecia blonowego kanatu
wapniowego w osrodkowym uktadzie
nerwowym.

U dorostych chorych w
leczeniu bolu
neuropatycznego
pochodzenia
obwodowego i
osrodkowego, padaczki
(leczenie skojarzone
napadow
czesciowych),
uogdlnionych zaburzen

lekowych.

Dawka u dorostych wynosi
od 150 mg do 600 mg na
dobe, podawana w dwodch
lub trzech dawkach
podzielonych.
Lek w postaci kapsutek
doustnych.
Nie podano dawkowania w

populacji pediatrycznej z
uwagi na brak zalecenia co

do stosowania tego leku w
tej grupie chorych.

Najczesciej (bardzo czesto:
21/10 lub czesto: 21/100 do
<1/10) wystepujace
dziatania niepozgdane to:
zawroty gtowy (ICD-10
R42), sennos¢ (ICD-10
R40.0), bole gtowy (ICD-10
R51), nieostre widzenie
(ICD-10 H53.8), podwdjne
widzenie (ICD-10 H53.2),
nudnosci (ICD-10 R11),
wymioty (ICD-10 R11),
zaparcia (ICD-10 K59.0),
biegunka (ICD-10 R19.7),
wzdecia (ICD-10 R14),
suchos¢ btony Sluzowej
jamy ustnej (ICD-10
R68.2), zwiekszenie
apetytu (ICD-10 R63.5),
zaburzenia erekgji (ICD-10
N48.4), zmeczenie (ICD-10

R53), obrzeki obwodowe
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Najczestsze dziatania
niepozadane

(ICD-10 R60.0), zaburzenia
chodu (ICD-10 R26.9),
upadki (ICD-10 W19),

uczucie upojenia
alkoholowego (ICD-10
R44.8), nietypowe
samopoczucie (ICD-10
R53.8), zwigkszenie masy
ciata (ICD-10 E66.9).

Tizanidyna (Tizanor®)
Kod ATC: M 03 BX 02

Data rejestraciji:

Grupa 12.05.2010 r.
farmakoterapeutyczna: Podmiot
leki osrodkowo odpowiedzialny:
zwiotczajgce miesnie, Orion
inne leki dziatajgce Corporation

osrodkowo

Tyzanidyna jest dziatajgcym
osrodkowo lekiem zwiotczajgcym
miesnie szkieletowe. Gtownym
miejscem jej dziatania jest rdzen
kregowy, gdzie hamuje uwalnianie
aminokwasow pobudzajgcych
receptory N-metylo-D-asparaginianu
poprzez stymulacje

presynaptycznych receptoréw alfa-2.

Zahamowanie odpowiedzialnego za
nadmierne napiecie miesni
przewodnictwa sygnatéw
polisynaptycznych na poziomie
rdzeniowych neuronéw
wstawkowych prowadzi do
zmniejszenia wzmozonego napiecia
migsni. Poza wiasciwosciami
zwiotczajgcymi miesnie, tyzanidyna
wywiera rowniez umiarkowane,

osrodkowe dziatanie przeciwbdlowe.

Tyzanidyna jest skuteczna zaréwno
w ostrych bolesnych skurczach
migsni, jak i w przewlektej
spastycznosci pochodzenia
rdzeniowego lub mézgowego.
Tyzanidyna zmniejsza opdr migsni
towarzyszacy ruchom biernym,

Zwiekszone napiecie
miesni w chorobach
neurologicznych np.
stwardnieniu
rozsianym,
przewlektych
chorobach rdzenia
kregowego, chorobach
zwyrodnieniowych
rdzenia kregowego,
w nastepstwie udaru
mozgu oraz w
mdzgowym porazeniu
dzieciecym.
Bolesne skurcze
miesni - zwigzane ze
statycznymi i
czynnosciowymi
schorzeniami
kregostupa (zespoty
szyjne i ledzwiowe) —
w nastepstwie zabiegu
chirurgicznego, np.
przepukliny jadra
miazdzystego lub
zapalenia stawu
biodrowego.

Z uwagi na waski indeks
terapeutyczny oraz duzg
zmiennos$cig
migdzyosobnicza pod
wzgledem stezenia
tyzanidyny w osoczu,
wazne jest dostosowywanie
dawki do potrzeb chorego.

Mata dawka poczatkowa
wynoszgca 2 mg trzy razy
na dobe moze
zminimalizowaé ryzyko
dziatan niepozadanych.
Dawke nalezy ostroznie
zwiekszac¢ dostosowujac ja
do indywidualnych potrzeb.

Najczesciej (bardzo czesto:
21/10 lub czesto: 21/100 do
<1/10) wystepujace
dziatania niepozgdane to:
bezsennos¢ (ICD-10
G47.0), zaburzenia snu
(ICD-10 G47), sennosc¢
(ICD-10 R40.0), zawroty
gtowy pochodzenia
osrodkowego (ICD-10
H81.4), niedocisnienie
tetnicze (ICD-10 195.2),
zmniejszenie cisnienia
tetniczego krwi (ICD-10
195.9), nudnosci (ICD-10
R11), zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe (ICD-10
K92.9), suchosé biony
$luzowej jamy ustnej (ICD-
10 R68.2), ostabienie
miesni (ICD-10 M62),
zmeczenie (ICD-10 R53),
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (ICD-10
R74).
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

zmniejsza wzmozone napiecie
migsni i klonus, a takze moze
zwiekszy¢ site mieéni zalezng od
woli.

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt nie jest
zalecany do podawania

u 0s06b ponizej 18. roku

zycia z uwagi na
ograniczone dane.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Najczestsze dziatania
niepozadane

Zonisamid
(Zonegran®) - i
Data rejestracii:
Kod ATC: N 03 AX 15 10_03_12005 r{l
Grupa Podmiot
farmakoterapeutyczna: odpowiedzialny:
- leki Amdipharm
przeciwpadaczkowe, Limited

inne leki

przeciwpadaczkowe

Zonisamid jest pochodng
benzizoksazolu. Jest to lek
0 dziataniu przeciwpadaczkowym
wykazujgcy stabg aktywnosé
anhydrazy weglanowej w warunkach
in vitro. Struktura chemiczna leku nie
wykazuje podobienstwa do struktury
innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Mechanizm dziatania nie zostat
w petni wyjadniony, niemniej jednak
uwaza sie, ze zonisamid dziata na
zalezne od potencjatu elektrycznego
kanaty sodowe oraz wapniowe,
powodujgc przerwanie wytadowan
neuronalnych i ograniczajgc
rozprzestrzenianie wytadowan
napadowych oraz przerywajgc
nastepczg aktywno$¢ padaczkowsq.
Zonisamid wykazuje rowniez
dziatanie modulacyjne na proces
hamowania neuronalnego w ukfadzie
GABA-ergicznym.

Jest wskazany:

w leczeniu
wspomagajgcym
napadow czesciowych,
Z uogolnionymi
napadami wtornymi lub
bez uogdlnionych
napadow wtornych,

u dorostych, mtodziezy
oraz dzieci w wieku 6
lat i starszych;

w monoterapii, jako
leczenie napadéw
czesciowych,

z uogolnionymi
napadami wtérnymi lub
bez uogdlnionych
napadoéw wtoérnych,

u dorostych z nowo
rozpoznang padaczka.

U dzieci w wieku 6 lat
i starszych nalezy dotgczy¢
do aktualnie stosowanego
leczenia.

U dorostych Zonegran
mozna przyjmowac
w monoterapii lub jako
uzupetnienie aktualnie
stosowanego leczenia.

Dawke nalezy dostosowac
w oparciu o uzyskany efekt
kliniczny.

U niektérych chorych,
szczegolnie jezeli nie
stosowano u nich wczesniej
lekdw indukujgcych
CYP3A4, odpowiedz
kliniczng mozna uzyskac¢
stosujgc mniejsze dawki.

Jesli konieczne jest
przerwanie leczenia, lek
nalezy odstawiaé
stopniowo.

Ze wzgledu na mnogos¢
zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych bardzo
czesto i czesto, ponizej
przedstawiono jedynie
zdarzenia raportowane
bardzo czesto (=1/10):
jadtowstret (ICD-10 R63.0),
pobudzenie (ICD-10
R45.1), drazliwosc¢ (ICD-10
R45.4), stany splatania
(ICD-10 R41.0), depresja
(ICD-10 F32.9), ataksja
(ICD-10 R27.0), zawroty
gtowy (ICD-10 R42),
zaburzenia pamieci (ICD-
10 R41.3), sennos¢ (ICD-
10 R40.0), podwdjne
widzenie (ICD-10 H53.2),
zmniejszenie stezenia
wodoroweglanow (ICD-10
R79.89).

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Amitriptylinum VP®, ChPL Baclofen Polpharma®, ChPL Frisium 10®, ChPL Lorabex®, ChPL Midanium®, ChPL
Paracetamol Aflofarm®, ChPL Tizanor®, ChPL Zonegran®, strony internetowej rejestrow produktéw leczniczych http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.

Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do =zaleznej od zdrowia jako$ci zycia

(ang. health related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Ze wzgledu na dynamiczny i wieloobjawowy przebieg CLN2 konieczne jest stosowanie
wystandaryzowanych narzedzi umozliwiajgcych obiektywng ocene stanu klinicznego chorych
oraz efektow terapii. Jednym z takich narzedzi jest skala MLVS CLNZ2, bedgca tgczng oceng
czterech kluczowych domen funkcjonalnych: poruszania sie, zdolnosci jezykowych, funkcji
wzrokowych oraz czestosci napadéw padaczkowych. Skala MLVS zostata opracowana na
podstawie skali hamburskiej i stosowana byla w badaniach obserwacyjnych dotyczacych
naturalnego przebiegu choroby [Steinfeld 2002, Worgall 2007, Nickel 2018].

W badaniach klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ cerliponazy alfa zastosowano
zmodyfikowang wersje powyzszego narzedzia, tj. skale ML CLN2, ograniczong do dwdch
najistotniejszych domen — funkcji motorycznych i jezykowych — ktére ulegajg najszybszemu
pogorszeniu w przebiegu choroby. Skala ta zostata opracowana w celu zapewnienia spéjnosci
ocen w miedzynarodowych badaniach klinicznych oraz zwiekszenia powtarzalnosci pomiaréw
miedzy osrodkami. ML CLN2 zostata uznana przez instytucje oceniajgce technologie
medyczng za adekwatne narzedzie do oceny skutecznosci leczenia w populacji chorych na
CLN2 [EMA 2017, NICE 2024].
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W celu bardziej szczegdtowej oceny wybranych objawéw choroby, takich jak zaburzenia
ruchowe czy napady padaczkowe, mozliwe jest zastosowanie dodatkowych narzedzi
pomiarowych. Do najczesciej wykorzystywanych nalezg Ujednolicona Skala Oceny Choroby
Battena (UBDRS), umozliwiajgca kompleksowg ocene stanu neurologicznego, poznawczego
i behawioralnego, oraz Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych (AIMS),
wykorzystywana w ocenie zaburzen ruchu o charakterze mimowolnym. Mimo dostepnosci
alternatywnych metod oceny, skala ML CLN2 pozostaje wystarczajgca do uchwycenia efektow
terapeutycznych leczenia cerliponazg alfa w badaniach klinicznych i praktyce oceny
technologii medycznych [EMA 2017, NICE 2024].

W ramach analizy klinicznej dla cerliponazy alfa w populacji docelowej raportowane beda

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

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

e ocena przezycia chorych;

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

e ocena etapu rozwojowego (wynik zrewidowanego testu Denver);

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic z poréwnywang technologig (np. w zakresie wptywu

na jako$¢ zycia) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.

Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
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wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie zaleca wigczania do analizy punktéw
koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane
z analizy post-hoc bedg uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza
specyficznych subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone
punkty koncowe beda uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane
w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W _niektérych chorobach rzadkich, takich jak CLN2, nalezy wzigé pod uwage trudnosci

w przeprowadzeniu badan eksperymentalnych o wysokiej jakosci, stanowigcych obecnie zioty

standard badan klinicznych, tj. randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna.

W svtuacji, w ktoérej liczebnos$¢ chorych jest niewielka, a zebranie chorych jest utrudnione

Z uwadgi na ograniczong mobilnos¢, jak rowniez z uwagi na szybko postepujgcy charakter

choroby i wczesng sSmiertelno$S¢, przeprowadzanie badan klinicznych z grupg kontrolna

placebo, jest w utrudnione oraz wysoce nieetyczne. Roéwniez ze strony rodzicow/opiekunow

chorego dziecka, =znacznie bardziej pozadane jest jak najszybsze wdrozenie,
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nawet potencjalnie skutecznej terapii, tak aby zapewni¢ choremu szanse na uzyskanie

poprawy klinicznej. W zwiazku z powyzszym, dostepne badania kliniczne najczesciej

konstruowane sa jako badania jednoramienne lub uwzgledniajgce historyczng grupe kontrolng
[Augustine 2013].

Warto dodac, iz w przypadku badan klinicznych z grupa kontrolng placebo odnoszacych sie

do populacji docelowej oraz ocenianej technologii, konieczne bytoby chirurgiczne zatozenie

cewnika do infuzji do komory moézgowej u wszystkich chorych, w tym tych, ktérzy nie

otrzymywaliby aktywnego leczenia. Zabieq taki nalezy uznaé za wysoce inwazyjny.

W chorobach rzadkich, badania przeprowadzane sg na niewielkiej grupie chorych, o duzym
zréznicowaniu odnosnie nasilenia objawéw, stopnia zaawansowania choroby czy wieku.
Na podstawie tak konstruowanych badan, czesto utrudnione jest przeprowadzenie petnego

whnioskowania na temat dziatania leku. Niemniegj jednak istnieje precedens dla lekéw sierocych

(jakim jest rowniez lek BRINEURA®), dopuszczajgcy badania bez grupy kontrolnej z udziatem

niewielkiej grupy chorych, jako wystarczajgce do wnioskowania na temat skutecznosci oraz

bezpieczenhstwa leku w_danej populacji [Augustine 2013]. Ponadto dostepnos¢ danych

dotyczgcych naturalnego przebiegu choroby oraz przewidywalny charakter jej postepu
umozliwity zastosowanie dopasowanej grupy historycznej jako kontrolnej w celu zastgpienia
randomizowanego badania kontrolowanego, ktérego przeprowadzenie nie bylo mozliwe.
W zwigzku z powyzszym, nalezy przyjac, iz do oceny wnioskowanej interwencji w populacji
docelowej wiasciwym bedzie wigczanie wszystkich dostepnych danych, a brak badan
randomizowanych z grupg kontrolng placebo nie powinien stanowi¢ istotnego ograniczenia dla

ostatecznej oceny leku.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
BRINEURA®, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.

Tabela 16.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

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

ChPL' BRINEURA®.

Komentarz: Niezgodna z kryteriami
Populacja Srednia diugos$¢ zycia 0séb z CLN2 wynosi okoto 10 | Wiaczenia, np. inne choroby

lat, dlatego tez populacje docelowa stanowig chorzy | neurologiczne, tj. epileptyczna

z populacji pediatrycznej [Sampaio 2023]. encefalopatia.

Szczegdtowa charakterystyka wnioskowanej populacii
docelowej zostata doprecyzowana zapisami programu

lekowego.

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

Szczegotowe dawkowanie leku zgodnie z ChPL
BRINEURA®.

Interwencja Inna niz wymieniona.

BSC'® rozumiane jako brak leczenia przyczynowego
skierowanego na mechanizm CLN2.

Komparatory

Niezgodny z zatozeniem

Punkty kohncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e ocena progresji choroby (wyniki w skali
Hamburskiej, skali CLN2, skali Weill Cornell,
ocena aktywnosci choroby za pomocg wynikow

badania MRI'®);

Punkty

Kohcowe e ocena przezycia chorych; Niezgodne z zatozonymi

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

e ocena etapu rozwojowego (wynik zrewidowanego
testu Denver);

profil bezpieczenstwa.

14 Charakterystyka Produktu Leczniczego
15 najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna
16 rezonans magnetyczny
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

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 interwenc;ji'®).

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

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw'?, 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 wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator n/d n/d

Punkty ' _ ) Punkty !(thowe dotyczch
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci,  farmakokinetyki,

koncowe

Metodyka

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

oceny

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

7 nie wtgczano opisow serii przypadkow (publikacji, w ktorych przedstawiono wyniki dla poszczegoélnych
chorych)
'8 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 17.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7 i 5.
sposobu i poziomu ich finansowania
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