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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: BioMarin International Limited

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)?).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakre$len danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r.,
poz. 907 z pézn. zm.)

2) podstawa prawna zakre$lern w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907z pézn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2111



Brineura (cerliponaza alfa) OTOW.4131.2.2026
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analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych, ang. Abnormal Involuntary Movement Scale
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza terapia wspomagajgca, ang. best supportive care

Canada's Drug Agency / L'Agence des médicaments du Canada

cerliponaza alfa

Srednia zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej, ang. change from baseline

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

lipofuscynoza neuronalna typu 2, ang. ceroid lipofuscinosis type

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

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

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQoL-5D wersja 5L, ang. Euro-Quality Visual Analogue Scale
wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-5D, ang. Euro-Quality Visual Analogue Scale

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

Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ryzyko wzgledne, ang. hazard ratio

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

rozstep ¢wiartkowy, ang. interquartile range

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

Konsultant Krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2026, poz. 612)
réznica $rednich, ang. mean difference

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

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

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

rezonans magnetyczny, ang. magnetic resonance imaging
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego, ang. number needed-to-treat
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National Institute for Health and Care Excellence

okres obserwacji

lloraz szans, ang. Odds Rati)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

kwestionariusz oceny wptywu choroby na rodzing, ang. PedsQL™ Family Impact Module Version 2.0
model jakosci zycia dla dzieci wersja 4.0, ang. PedsQL™ Generic Core Scales Version 4.0
produkt krajowy brutto

Program lekowy

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

jakos¢ zycia, ang. quality of life

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, ang. real world evidence

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rok zycia

Odchylenie standardowe, ang. standard deviation

Scottish Medicines Consortium

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

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

enzym tripeptydylo peptydaza 1, ang. tripeptidyl peptidase 1

ujednolicona skala oceny choroby Battena, ang. Unified Batten Disease Rating Scale
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  03.03.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2738.2025.12.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
Brineura (cerliponaza alfa), roztwér do infuzji, 150 mg/5 ml, 2 fiol., GTIN: 05391524461541

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z lipofuscynozg neuronalng typu 2
(ICD 10: E75.4)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlandia

Whnioskodawca

BioMarin International Limited
2 Grand Canal Square

Dublin

Irlandia
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Brineura (cerliponaza alfa) w ramach
nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z lipofuscynozg neuronalng typu 2 (ICD 10: E75.4)".

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, zawezone kryteriami wigczenia
i wykluczenia z programu lekowego, aczkolwiek zaweza populacje wigczang do PL do pacjentow pediatrycznych.
Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia lekiem Brineura kwalifikowac sie bedg
pacjenci z rozpoznang lipofuscynozg neuronalng typu 2 <18 r.z. Zapisy ChPL Brineura z kolei nie ograniczajg
wieku pacjentéw. Jednak nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Brineura Dostepne sg ograniczone dane
dotyczgce chorych z zaawansowang progresjg choroby w momencie rozpoczecia leczenia i nie sg dostepne
zadne dane kliniczne dotyczgce dzieci w wieku ponizej 1 roku.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Brineura refundowany bedzie w ramach programu lekowego
i wydawany bezptatnie. Wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej. Zatozono, ze podstawe limitu w
nowoutworzonej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Brineura 150 mg roztwér do infuzji (2 fiol.).

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Brineura (cerliponaza alfa)
Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]

Brineura (cerliponaza alfa)
roztwor do infuzji, 150 mg/5 ml, 2 fiol., bezptatne
GTIN: 05391524461541

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS).
Aktualnie produkt Brineura nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych.

Produkt leczniczy Brineura byt juz przedmiotem oceny AOTMIT w 2019 r. w ramach wniosku refundacyjnego
(refundacja w ramach programu lekowego ,Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E 75.4),
wskazanie tozsame z aktualnie wnioskowanym). Proponowana woéwczas cena zbytu netto wynosita

Stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP 34/2019 z dnia 6 maja 2019 r. do zlecenia 46/2019") byto pozytywne, pod
warunkiem znacznego obnizenia ceny leku oraz wprowadzenia mechanizmu dzielenia ryzyka, polegajgcego
na zwrocie przez wnioskodawce dotychczas poniesionych kosztow leczenia w przypadku pogorszenia stanu
klinicznego pacjenta o 2 i wigcej w skali ML CLN2. Kryteria wigczenia do programu lekowego powinny byc takie
same jak w badaniu klinicznym, bedgcym podstawg wniosku refundacyjnego (Schulz i wsp. NEJM 2018).
Dodatkowo, Rada Przejrzystoéci zasugerowata, aby ,W projekcie programu lekowego Rada proponuje zmienic
zapis, dotyczgcy wykonywania zabiegu implantacji zbiornika Rickhama z neurochirurga dzieciecego
na neurochirurga oraz wprowadzi¢ wymaog wideo-rejestracji stanu klinicznego chorego.” Dodatkowo, zauwazono,
ze ,Nalezy, jednakze zauwazyc¢, ze dane dotyczgce skuteczno$ci leku pochodzg z pojedynczego badania
klinicznego z historyczng grupg kontrolng?. Brak jest takze danych wskazujgcych, ze wywofane leczeniem,
zahamowanie postepu choroby ma charakter trwaty.”

Rekomendacja Prezesa (REK 32/2019 z dnia 14 maja 2019 r. do zlecenia 46/2019") réwniez byta pozytywna pod
warunkiem obnizenia ceny zbytu netto oraz zastosowania korzystniejszego dla ptatnika publicznego mechanizmu
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) polegajgcego na zapewnieniu zwrotu dotychczas poniesionych kosztow
leczenia w przypadku pogorszenia stanu klinicznego pacjenta o 2 i wiecej w skali ML CLN2. W rekomendac;ji
zawarto szczegétowe uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka: Pomimo zastosowania RSS

" https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5945-46-2019-zlc

2 W AWA z 2019 r. do AKL wigczono badanie 190-201/202 (Schultz 2018) i publikacje Cherukuri 2018, w ktérej dokonano oceny
immunogennosci terapii CER u pacjentéw z badania Schulz 2018 (dane z najdtuzszego okresu terapii dotyczyty 96 tyg. dla skutecznosci i
117 tyg. dla bezpieczenstwa)
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technologia nie jest efektywna kosztowo i wigze sie z wysokim poziomem wydatkéw ptatnika publicznego.
Jednoczesnie z uwagi na rodzaj dostepnych dowoddéw naukowych w analizie klinicznej utrudniajgcy pewne
wnioskowanie o efektywnosci terapii, jak i warunkowe dopuszczenie leku do obrotu przez EMA, konieczne wydaje
sie szczegoblne monitorowanie wynikéw terapii w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Wobec
powyzszego w ocenie Prezesa Agencji zasadne jest znaczgce pogfebienie propozycji RSS, poprzez dziatanie
zaréwno w zakresie kosztéw zwigzanych z oceniang terapig, jak réwniez wprowadzenie mechanizmu
polegajgcemu na zwrocie przez wnioskodawce dotychczas poniesionych kosztéw leczenia w przypadku
pogorszenia stanu klinicznego pacjenta o 2 i wiecej w skali ML CLN2.

Dodatkowo, w rekomendacji przedstawiono uwagi do programu lekowego: Kryteria wigczenia do programu
lekowego powinny by¢ takie same jak w badaniu klinicznym, bedgcym podstawg wniosku refundacyjnego (wynik
3-6 pkt w skali ML CLN2, z przynajmniej 1 pkt w kazdej z dwéch domen — mowa i funkcje ruchowe, wiek od 3
do 16 lat). Ponadto, zasadne wydaje sie dodanie oceny jakoSci zycia pacjentdw (opcjonalnie réwniez rodziny
pacjenta) przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programu, z uwagi na konieczno$¢ uzyskania
rzeczywistych danych z polskiej praktyki klinicznej. W ChPL Brineura oraz dokumencie FDA (2017) wskazuje sie
m.in. na ryzyko nieprawidtowosci w zapisie EKG i ryzyko rozwoju zaburzen sercowo-naczyniowych u pacjentow
stosujgcych CER. W zwigzku z powyzszym konieczne jest uwzglednienie badania EKG podczas infuzji, jak
réwniez w ramach monitorowania leczenia, a takze wprowadzenie wymogu wideo-rejestracji stanu klinicznego
chorego. Dodatkowo zasadna jest zmiana zapisu, dotyczgcego wykonywania zabiegu implantacji zbiornika
Rickhama z neurochirurga dzieciecego na neurochirurga.

Problem zdrowotny

Definicja

Lipofuscynoza neuronalna typu 2 (ang. late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, CLN2), zwana réowniez
chorobg Jansky’ego-Bielschowsky’ego, jest rzadkg lizosomalng chorobg spichrzeniowg z grupy
ceroidolipofuscynoz neuronalnych. Jest to grupa uwarunkowanych genetycznie choréb osrodkowego ukfadu
nerwowego, w ktérych patogenezie odgrywa role nadmierne spichrzanie ceroidu i lipofuscyny w lizosomach.

Stanowig jedng z najczestszych uwarunkowanych genetycznie choréb metabolicznych uktadu nerwowego
w wieku dzieciecym.

Epidemiologia

Nie ma opublikowanych polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania CLN2. Odnalezione
w literaturze warto$ci wskaznika zapadalnos$ci wynoszg 0,15-0,9/100 000 zywych urodzen, natomiast warto$ci
wskaznika chorobowo$ci wynoszg 0,6-0,7/1 000 000 zywych urodzeni dla réznych krajow europejskich
(Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja).

Obraz kliniczny i rokowanie

Wczesnymi objawami CLN2 sg napady padaczkowe o réznej etiologii. Najczesciej pierwszy ma charakter napadu
uogdlnionego toniczno-klonicznego, rzadziej potowiczego lub miokloniczno- atonicznego, w wieku 3 lat. Powyzej
4 r.z. u dzieci wystepujg gtéwnie napady o typie miokloniczno-atonicznym i czesto rozpoznaje sie zespot
padaczkowy Lennoxa-Gastauta oporny na leki. Morfologia napadéw padaczkowych ulega zmianie w czasie
rozwoju choroby. W okresie kolejnych kilkunastu miesiecy obserwuje sie state klinicznie napady miokloniczne,
ktore stajg sie jedynym typem napadow u dzieci powyzej 7 r.z.

Nastepnym, jednoczasowym, gtownym objawem klinicznym jest zahamowanie rozwoju psychoruchowego,
poprzedzone zawsze mieszanymi zaburzeniami emocjonalnymi o ré6znym stopniu nasilenia w wieku 2-3 lat.
Zaburzenia proceséw emocjonalnych w 1i 2 r.z. to nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, ostabienie kontroli emocji,
fatwa drazliwo$c¢ i wybuchy ztoSci. Opisane objawy nadpobudliwo$ci psychoruchowej wigzg sie wyraZznie
Z obserwowanym przez najblizsze otoczenie i rodzicow zahamowaniem rozwoju psychoruchowego i umystowego
o tak szybkim przebiegu, Ze mozna je okresli¢ ostrg psychodegradacjg. Stopniowo dochodzi do zupetnego zaniku
prawidfowo wczesniej rozwinietej mowy u wszystkich dzieci w wieku 4-5 lat.

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

Bardzo waznym i szybko rozwijajgcym sie objawem klinicznym sg zaburzenia widzenia, w miare uptywu czasu
prowadzgce do Slepoty, ktora w ewidentny sposob jeszcze bardziej uposledza psychoruchowo dziecko. Pierwsze
zaburzenia wzroku pojawiajg sie w wieku 3,5-5 lat, natomiast petna Slepota jest rozpoznawana w wieku 5-6 lat.
Z uwagi na narastajgce zaburzenia wzrokowe, u dzieci wystepujg trudnoSci w nawigzywaniu Kkontaktow
spotecznych, negatywizm i wycofywanie sie z kontaktow z réwiesnikami, co fgcznie z postepujgcym zanikiem
mowy przypomina cechy zachowan autystycznych.
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Zrédfo: AWA Brineura OT.4331.6.2019

Objawy nasilajg sie wraz z wiekiem i dochodzi do gwattownej utraty wczesniej nabytych umiejetnosci. Dochodzi
do catkowitej utraty mowy i zdolnosci chodzenia, po czym pacjenci stajg sie w petni zalezni od opiekundw.

CLN2 charakteryzuje sie przedwczesng s$miercia, a wiekszos¢ dzieci rzadko dozywa wczesnego okresu
dojrzewania (8-12 lat).

Zrédto: cln2connection
Diagnostyka

Prawidtowa diagnostyka choroby nastepuje zwykle po 2-3 latach od wystgpienia jej pierwszych objawow. W celu
potwierdzenia rozpoznania CLN2 zaleca sie wykonanie badan laboratoryjnych wykazujgcych deficyt aktywnosci
enzymu TPP1, a nastepnie badarn molekularnych, ktére umozliwig wykrycie mutacji patogennej w kazdym allelu
genu TPP1/CLN2. Jezeli wykonanie powyzszych badan jest niemozliwe, w celu potwierdzenia diagnozy CLN2
zaleca sie wykonanie badania wykazujgcego deficyt aktywnosci enzymu TPP1 w leukocytach lub fibroblastach
albo wykrycie dwéch mutacji patogennych trans w genie TPP1/CLN2.

W diagnozowaniu CLN2 znajdujg rowniez zastosowanie: czute badania neurofizjologiczne (elektroencefalogram
(EEG) oraz elektroretinogram (ERG)), badania neuroobrazowe (osiowa tomografia komputerowa mézgu (TK)
oraz rezonans magnetyczny (RM)), badanie oftalmoskopowe dna oka, badanie ultrastrukturalne wycinka spojowki
lub skéry w celu znalezienia nagromadzonego nieprawidiowo materiatu spichrzeniowego ceroidolipofuscyny pod
postacig ciatek skretolinijnych.

Zrédto: AWA Brineura OT.4331.6.2019

Ocena postepu choroby

W ponizszej tabeli przedstawiono opis skali ML CLN2, stuzgcej do monitorowania postepu choroby. Ocenia ona
dwa kluczowe obszary — funkcje motoryczne (ruch) oraz jezykowe (mowa).

Tabela 2. Skala ML CLN2

Funkcja Wynik | Opis
3 Catkowicie prawidtowy chéd (nie wystepuje widoczna ataksja, nie wystepujg upadki patologiczne).
5 Nieprawidtowy chod. Chory jest w stanie przejs¢ samodzielnie

10 krokéw. Czeste upadki. Widoczna niezdarno$¢ w poruszaniu.

Funkcje motoryczne — . . — , —
Utrata umiejetnosci samodzielnego chodzenia lub mozliwo$é jedynie czotgania. Chory nie jest w

stanie przej$¢ samodzielnie 10 krokow.

0 Catkowity brak mobilnosci (brak mozliwosci chodzenia lub czotgania).

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

3 zdolno$ci jezykowych.
Pojawiajgce sie widoczne bledy jezykowe (pogorszenie w poréwnaniu z indywidualnymi
Funkcje jezykowe 2 zdolnosciami chorego). Moze formutowaé krétkie zdania wyrazajace pomysty, prosby czy potrzeby.
Trudnosci w zrozumieniu mowy chorego (niewiele zrozumiatych stow).
0 Chory porozumiewa sie w sposéb catkowicie niezrozumiaty lub w ogéle nie méwi.

Liczebnos¢é wnioskowanej populaciji
Dane NFZ

Wedtug danych NFZ dot. chorobowosci liczba pacjentéw (unikalne numery ID) z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10:
E75.4 (lipofuscynoza neuronalna) wyniosta tgcznie 40 osob w 2025 r., a w 2026 r. 2 osoby (data odciecia danych:
30.01.2026 r.). W oparciu o powyzsze dane nie jest mozliwe oszacowanie populacji docelowej ze wzgledu na
fakt, ze rozpoznanie ICD-10: E75.4 moze réowniez obejmowac inne choroby nalezgce do grupy lipofuscynozy
neuronalnej oprécz ocenianej CLN2.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym E75.4 w latach 2020-2026 w oparciu
o dane NFZ.
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Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji (unikalne numery ID) wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentéow

z rozpoznaniem giéwnym E75.4 (zrodto: Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)*

OTOW.4131.2.2026

Lata
Rozpoznanie ICD-10: ICD-10: E75.4
2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Pacjenci <18 r.z. 17 25 27 29 26 31 1
Pacjenci >=18 r.z. 4 9 8 8 15 11 1
tacznie 21 34 34 37 40 40 2

E75.4 — Lipofuscynoza neuronalna
*Data odciecia danych: 30.01.2026 r.

Oszacowania ekspertéw

Prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej oszacowata,
ze liczba chorych z lipofuscynozg neuronalng typu 2, ktérzy sg aktualnie leczeni w Polsce miesci sie w zakresie
od 7 do 10 pacjentéw. Liczbe pacjentéw z CLN2 leczonych poza granicami kraju ekspertka oszacowata na
maksymalnie 30 pacjentéw, natomiast liczbe pacjentéw z CLN2 spetniajgcych kryteria kwalifikacji do projektu PL
(pacjenci zaréwno przebywajacy w Polsce jak i leczeni poza granicami kraju fgcznie) okreslita na max. 40 oséb.
Ekspertka oszacowata, ze 100% pacjentéw bedzie leczona lekiem Brineura po wprowadzeniu go do refundac;ji.

Prof. dr hab. Barbara Steinborn, Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu nie okreslita populacji chorych z CLN2 ze wzgledu na brak
dostepnych danych.

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-Jozwiak, Kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii Instytut "Pomnik -
Centrum Zdrowia Dziecka" oszacowala, ze liczba chorych z lipofuscynozg neuronalng typu 2, ktérzy sg aktualnie
leczeni w Polsce to 10 pacjentéw (z czego 80% z nich bedzie stosowac lek Brineura po objeciu go refundacja).
Liczbe pacjentow z CLN2 leczonych poza granicami kraju ekspertka oszacowata na 40 pacjentéw (z czego 25%
z nich bedzie stosowac lek Brineura po objeciu go refundacja), natomiast liczbe pacjentow z CLN2 spetniajacy
kryteria kwalifikacji do projektu PL (pacjenci zarowno przebywajgcy w Polsce jak i leczeni poza granicami kraju
tacznie) okreslita na 30 0s6b (z czego 50% z nich bedzie stosowac lek Brineura po objeciu go refundacja).

Zgodnie z oszacowaniami dr nauk ekonomicznych Matgorzaty Skweres-Kuchty (Prezes Zarzgdu Fundacji
Platynowa Druzyna) liczba chorych z lipofuscynozg neuronalng typu 2 w Polsce wynosi 22 osoby. Ekspertka
zaznaczyla, ze (...) rzeczywista liczba moze by¢ nieco wyzsza (szacunkowo do ok. +10%). Liczbe pacjentow
z CLN2 leczonych poza granicami kraju ekspertka oszacowata na 28 pacjentéw, z zastrzezeniem, ze (...)
rzeczywista liczba moze byc nieznacznie wyzsza (szacunkowo do ok. +5%). Doktor Skweres-Kuchta liczbe
pacjentow z CLN2 spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego PL (pacjenci zaréwno przebywajgcy
w Polsce jak i leczeni poza granicami kraju fgcznie) okreslita pomiedzy 20 a 30 chorych. Przy czym w opinii
ekspertki podany zakres wynika z niepewno$ci dotyczgcej interpretacji projektowanych kryteriow kwalifikacji
i wytgczenia z programu, a takze z faktu, ze deklaracje rodzin dotyczgce powrotu do leczenia w Polsce moga
Zmieniac sie wraz z ostatecznym ksztaftem programu i poziomem przewidywalno$ci dostepu do terapii.

Zgodnie z oszacowaniami Pani Teresy Matulki (Prezes Zarzadu Stowarzyszenie Chorych na
Mukopolisacharydoze (MPS) i Choroby Rzadkie) liczba chorych z lipofuscynozg neuronalng typu 2 w Polsce
wynosi ok. 10-20 os6b (podkreslono brak polskich rejestréw). Liczbe polskich pacjentéw z CLN 2, ktérzy sg
leczeni poza granicami kraju Pani Prezes oszacowata na ok. 30 osdb, natomiast liczbe pacjentéw z CLN2
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego PL (pacjenci zaréwno przebywajgcy w Polsce jak i leczeni
poza granicami kraju tgcznie) okreslita na ok. 20-30 osob.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie eksperckie: prof. dr hab. n. med. Justyny Paprockiej?,
Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii dzieciecej; prof. dr hab. Barbary Steinborn, Kierownik Katedry i Kliniki
Neurologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu;
prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-dézwiak, Kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii Instytut "Pomnik -
Centrum Zdrowia Dziecka"®, a takze opinie otrzymane od organizacji pacjenckich: od dr nauk ekonomicznych

3 Zgodnie z o$wiadczeniem ekspertki do przygotowywania opinii nie korzystano z narzedzi Al
4 Zgodnie z o$wiadczeniem ekspertki do przygotowywania opinii nie korzystano z narzedzi Al
5 Zgodnie z o$wiadczeniem ekspertki do przygotowywania opinii nie korzystano z narzedzi Al
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Matgorzaty Skweres-Kuchty® (Prezes Zarzgdu Fundacji Platynowa Druzyna) oraz Pani Teresy Matulki’ (Prezes
Zarzadu Stowarzyszenie Chorych na Mukopolisacharydoze (MPS) i Choroby Rzadkie).

Opinie ekspertéw klinicznych

Ankietowane ekspertki zgodnie wskazuja, ze w Polsce brakuje skutecznych opcji leczenia przyczynowego CLN2,
a obecne postepowanie ma gtéwnie charakter objawowy i nie wptywa na progresje choroby. Prof. Justyna
Paprocka wprost wskazata na brak dostepnych w Polsce opcji leczenia, natomiast prof. Katarzyna Kotulska-
Jézwiak podkreslita, ze obecnie dostepne leczenie jest wylgcznie objawowe, nieskuteczne wobec postepu
choroby i tagodzgce jedynie wybrane objawy, takie jak napady padaczkowe czy spastycznosc¢.

Wszystkie ankietowane ekspertki zgodnie podkreslity znaczenie szybkiego rozpoznania i mozliwie wczesnego
rozpoczecia leczenia. Prof. Paprocka zwrécita dodatkowo uwage na potrzebe stworzenia szybkiej Sciezki
diagnostycznej, dostepu do badan genetycznych i oceny aktywnosci enzymu TPP1, a takze rejestru pacjentow
z CLN2. Prof. Kotulska-Jozwiak podkreslita koniecznos¢ jak najwczesniejszej diagnozy, zwtaszcza w warunkach
braku badan przesiewowych.

Wszystkie ankietowane ekspertki wskazaty réwniez, ze najwiekszg korzys¢ z terapii Brineurg mogg odniesc¢ dzieci
leczone wczesnie, przed znaczng utratg funkcji neurologicznych (prof. Paprocka doprecyzowata, ze szczegdlnie
korzystng grupa sg pacjenci z potwierdzonym niedoborem TPP1/CLNZ2, u ktérych leczenie rozpoczyna sie przed
znaczng utratg mowy i funkcji ruchowych, zwlaszcza dzieci z tagodnym lub umiarkowanym zaawansowaniem
choroby oraz zachowanymi funkcjami motoryczno-jezykowymi.). Ekspertki byly zgodne, ze pacjenci w bardzo
zaawansowanym stadium choroby mogg odnies¢ ograniczong korzys¢ z leczenia. Prof. Paprocka wskazata,
ze watpliwa lub ograniczona korzy$¢ moze dotyczyé pacjentéw z wynikiem CLN2 ML 0-2, bez funkcjonalnej
mowy i samodzielnej lokomocji, z ciezkimi powiktaniami neurologicznymi lub przeciwwskazaniami do dostepu
dokomorowego, poniewaz Brineura spowalnia progresje, ale nie odwraca utrwalonych uszkodzen OUN.

W zakresie organizacji leczenia ekspertki podkreslity koniecznosé stworzenia wyspecjalizowanego, dobrze
skoordynowanego modelu opieki. Prof. Paprocka wskazata na potrzebe centralizacji leczenia w kilku
referencyjnych osrodkach, koordynacji opieki neurologicznej, neurochirurgicznej, anestezjologicznej,
rehabilitacyjnej i paliatywnej oraz opracowania wytycznych prowadzenia terapii. Dodatkowo wskazata na potrzebe
wytypowania osrodkéw zdolnych do realizacji dokomorowego podawania leku oraz na ryzyko zakazen, sugerujgc
rozwazenie opracowania wytycznych ich leczenia. Prof. Steinborn podkreslita koniecznos¢ wyboru osrodkow,
w ktérych realizacja programu bedzie mozliwa. Prof. Kotulska-Jozwiak z kolei zwrdcita uwage, ze podstawowym
wyzwaniem bedzie zapewnienie dostepu do neurochirurgii dzieciecej i OIT, poniewaz leczenie wymaga
dokomorowego podawania preparatu co 2 tygodnie, co moze wymagac¢ dodatkowego personelu i odpowiedniej
wyceny obstugi programu.

W kontek$cie braku badan przesiewowych ekspertki przewidujg, ze wiekszos$¢ pacjentéw rozpoczynataby
leczenie dopiero po wystgpieniu objawdw. Prof. Paprocka wskazata, ze prawdopodobnie bytoby to ok. 3.-5. r.z,,
gdy pojawia sie regres mowy, napady padaczkowe i zaburzenia ruchowe, przy czym czes¢ dzieci mogtaby trafiac
do programu pézniej, juz z istotng utratg funkcji. Prof. Kotulska-Jézwiak ocenita, Zze bez badan przesiewowych
wiekszos$¢ pacjentdow rozpoczynataby leczenie okoto 3.—4. roku zycia. Prof. Steinborn wskazata, ze leczenie
powinno by¢ rozpoczete bezposrednio po rozpoznaniu, potencjalnie w wieku 2-3 lat.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegoly otrzymanych opinii przedstawiono w rodz. 11 niniejszej AWA.

Opinie stowarzyszen pacjenckich

Dr n. ekonomicznych Matgorzata Skweres-Kuchta podkreslita, ze cele leczenia nie powinny byé ograniczone
wytgcznie do hamowania spadku punktacji w skali ML CLN2, ale powinny obejmowac¢ takze stabilizacje stanu
klinicznego, kontrole bélu i napadéw padaczkowych, ochrone funkcji opuszkowych oraz zmniejszenie obcigzenia
rodzin. W swojej opinii zaproponowata model opieki nad pacjentami z CLN2 oparty na medycynie
personalizowanej, koordynacji i partnerstwie z rodzing (na podstawie doswiadczen leczenia polskich pacjentow
w Niemieckich klinikach). Model ten opieratby sie m.in. na zapewnieniu stabilnego dostepu do terapii i warunkow
dla wczesnej diagnostyki, réwniez w przesiewie noworodkéw; odejscia od modelu administracyjnego na rzecz

6 Zgodnie z oswiadczeniem ekspertki: Narzedzia Al wykorzystano pomocniczo do wyszukiwania informacji, identyfikacji zrodet oraz wsparcia
redakcyjnego i jezykowego. Ostateczna tre$¢ stanowiska zostata pzygotowana i zweryfikowana przez autorke na podstawie danych
naukowych, dokumentow Zrédfowych, materiatdw Fundacji Platynowa Druzyna i do$wiadczen rodzin oraz wtasnych.

7 Zgodnie z o$wiadczeniem ekspertki do przygotowywania opinii nie korzystano z narzedzi Al
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podejscia holistycznego; oparciu terapii na dziataniu kompleksowym ftj.: integracji leczenia z rehabilitacja,
wsparciem logopedycznym, neurologicznym, psychologicznym.

W swojej opinii przedstawicielka pacjentow podkresla rowniez cele terapeutyczne pacjentéw z CLN2 w kontekscie
terapii enzymatycznej (Brineura): Zakres mozliwych do zachowania funkcji zalezy od stopnia zaawansowania
choroby w momencie rozpoczecia terapii. U dzieci leczonych wczes$nie oczekiwanym efektem jest zachowanie
funkcji ruchowych, mowy | mozliwie samodzielnego funkcjonowania przez wiele lat. U pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w bardziej zaawansowanym stadium oczekiwania sg inne, ale nadal klinicznie istotne
i obejmujg stabilizacje stanu zdrowia, ograniczenie cierpienia oraz ochrone przed najciezszymi powiktaniami
choroby.

W swoich opiniach dr n. ekonom. Matgorzata Skweres-Kuchta oraz Teresa Matulka opisaty réwniez najbardziej
dotkliwe objawy CLN2 z perspektywy chorego i rodziny. Przedstawicielki pacjentdow podkreslity réwniez brak
leczenia przyczynowego CLN2 w Polsce, gdzie opieka nad chorymi z CLN2 opiera sie na leczeniu objawowym.
Dr n. ekonom. Matgorzata Skweres-Kuchta podkresla réwniez problem zwigzany z emigracji zdrowotnej
tj.: konieczno$ci emigracji za granice w celu podjecia i kontynuacji leczenia przyczynowego (t.: enzymatycznag
terapig zastepczg).

Przedstawicielki pacjentéw zgodnie podkreslajg koniecznos¢ stworzenia skoordynowanego modelu opieki
oraz powotania wyspecjalizowanych osrodkéw specjalizujgcych sie w leczeniu CLN2.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w analizach Wnioskodawcy przyjeto BSC dla ktérego gtéwnymi obszarami terapeutycznymi jest
leczenie objawdw padaczki, dystonii, mioklonii, spastycznosci, a takze dolegliwosci bolowych.

Odnalezione rekomendacije kliniczne wskazujg na cerliponaze alfa (enzymatyczne terapia zastepcza) jako jedyne
dostepne leczenie przyczynowe lipofuscynozy neuronalnej typu 2. Pozostate terapie obejmujg jedynie leczenie
objawowe (m.in. leczenie drgawek oraz zaburzen motorycznych towarzyszgcych CLN2 oraz leczenie zaburzen
snu, zachowania, oddychania oraz opieki zywieniowej).

Ankietowane przez Agencje ekspertki kliniczne zgodnie wskazuja, ze w Polsce brakuje skutecznych opcji leczenia
przyczynowego CLN2, a obecne postepowanie ma gtéwnie charakter objawowy i w Polsce brak jest technologii
opcjonalnych dla leku Brineura.

Biorgc pod uwage powyzsze, wybér wnioskodawcy jest zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami
ankietowanych ekspertow.

Analiza kliniczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit ocene skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono pierwotnych badah klinicznych
z randomizacjg. Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono:

e 2 badania eksperymentalne jednoramienne: 190-2038 i 190-201 (i jego przedtuzenie 190-202),
porownujgce skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo CER u chorych z CLN2 z historyczng grupg kontrolng -
- badanie 190-901.

e 2 badania prospektywne obserwacyjne rzeczywistej praktyki klinicznej z dopasowang historyczng grupg
kontrolng: Schulz 2025 i MAA?, poréwnujgce skutecznos¢ CER z naturalnym przebiegiem choroby;

e 2 badania obserwacyjne, retrospektywne Gaur 2024 z historyczng grupg kontrolng oraz Guelbert 2024
rzeczywistej praktyki klinicznej;

e 3 badania jednoramienne 190-501 (trwajgce), 190-502 i 190-504 oceniajgce dtugoterminowe
bezpieczenstwo stosowania CER;

e 3 badania retrospektywne, jednoosrodkowe bez grupy kontrolnej: Fote 2026, Spauli 2024, Whiteley 2026;

8 Badanie 190-203, realizowane Jjako zobowigzanie porejestracyjne, obejmowato gtéwnie dzieci ponizej 3. roku zycia, przy czym zgodnie z
protokotem wymagano wigczenia co najmniej pieciu uczestnikow ponizej 2. roku zycia

9 Managed Access Agreement, umowa dostepu do technologii lekowych. Do badania MAA wigczono zaréwno chorych, ktérzy zakonczyli
udziat w badaniach klinicznych cerliponazy alfa (badania 190-201/202, 190-203 oraz 190-502), jak i osoby rozpoczynajgce leczenie poza
protokotem badawczym.
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e badanie wtérne Oliveira 2026.

Nalezy zauwazy¢, ze do AWA Brineura z 2019 r. wigczono jedynie badanie 190-201/202 i publikacje Cherukuri
2018, w ktorej dokonano oceny immunogennosci terapii CER u pacjentéw z badania Schulz 2018 (dane
z najdiuzszego okresu terapii dotyczyty 96 tyg. dla skutecznosci i 117 tyg. dla bezpieczenstwa).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wykonanie poréwnania z komparatorem mozliwe byto wytgcznie z uwzglednieniem danych z historycznej grupy
kontrolnej (badanie 190-203, 190-201/202, MAA oraz Schulz 2025). Wyniki analizy skutecznosci klinicznej
wskazujg, ze wsrod chorych leczonych CER ryzyko zgonu byto IS nizsze w badaniu 190-201/202 w poréwnaniu
z naturalnym przebiegiem CLN2 (HR = 0,04; 95% CI: 0,00; 0,30) po 289 tyg. obserwacji. Mediana wieku zgonu
w historycznej grupie kontrolnej wynosita 10,4 lat. W grupie chorych leczonych enzymatyczng terapig zastepczg
nie odnotowano przypadku zgonu, a $redni wiek w chwili podania ostatniej dawki CER wynosit 10 lat. Spéjne
wyniki zaobserwowano w przypadku dopasowania grupy badanej i kontrolnej: Mediana czasu do zgonu w grupie
nieleczonej wynosita 313 tygodni, natomiast w grupie leczonej CER nie zostata osiggnieta (w grupie chorych
leczonych CER nie odnotowano zgonu w czasie trwania badania 190-201/202).

Zastosowanie CER w poréwnaniu z BSC, po 169 tyg. leczenia w badaniu 190-203 wigzato sie tez z IS obnizeniem
0 91% ryzyka trwatej progresji CLN2, zdefiniowanej jako pogorszenie o co najmniej 2 punkty lub uzyskanie wyniku
0 punktow w skali ML CLN2. Podobne wyniki uzyskano w badaniu 190-201/202 po 289 tyg. leczenia, badaniu
MAA po 209 tyg. obserwaciji, badaniu Schulz po 104 tyg. Mediana czasu do progresji choroby nie zostata
osiggnieta w grupie chorych leczonych CER w badaniu 190-203, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 103 tyg.
W badaniu MAA mediana czasu do wystgpienia trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 wyniosta 32,87 mies.
w grupie CER i 9,62 mies. w grupie BSC po 209 tyg. Z kolei w badaniu 190-201/202 mediana czasu do
wystgpienia trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 byta 5,3 razy dtuzsza u chorych leczonych w poréwnaniu
do grupy kontrolnej w populacji dopasowanej (272 tyg. vs 51 tyg.) po 289 tyg. obserwacji. W 289 tyg. brak progres;ji
odnotowano u 47% chorych leczonych CER vs. 6% leczonych BSC, wynik IS. Zastosowanie CER w badaniu 190-
203 wigzalo sie tez ze znamiennym statystycznie spowolnieniem progresji choroby we wszystkich podgrupach
wiekowych, przy czym chorzy rozpoczynajgcy leczenie w mtodszym wieku wykazywali wolniejszg progresije
CLN2. Przeprowadzono analizy takze dla podgrupy chorych (badanie 190-203) z maksymalnym wynikiem w skali
MLVS CLN2 wynoszacym 12 punktéw na poczgtku badania (7 chorych) - mediana czasu do wystgpienia objawow
choroby wynosita 67 tyg. w historycznej grupie kontrolnej, podczas gdy w grupie chorych leczonych CER mediana
nie zostata osiggnieta. W 145. tygodniu u wszystkich chorych z historycznej grupy kontrolnej z wartoscig
poczatkowg 12 punktéw odnotowano progresje choroby, w poréwnaniu do 3 z 7 (42,9%) chorych leczonych CER.
Wsréd chorych leczonych CER z najmtodszej podgrupy wiekowej (chorzy < 2 r.z.) nie odnotowano pogorszenia
wyniku w skali ML CLN2 po 169 tyg. leczenia.

W grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej odnotowano IS mniejsze
prawdopodobienstwo uzyskania wyniku O punktow w skali ML CLN2 (badanie 190-203, 190-201/202, MAA). W
grupie otrzymujacej leczenie enzymatyczne w czasie trwania badan 190-201/202 i MAA niemozliwe bylo
okreslenie czasu do uzyskania wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2, natomiast w historycznej grupie kontrolne;j
mediana wynosita odpowiednio 109 tyg./ 17,3 mies.

Najmniejsze pogorszenie w grupie CER w badaniu 190-201/202 obserwowano w domenie funkgcji jezykowych (-
0,6 pkt. vs. -2,3 pkt. w grupie BSC), a najwieksze pogorszenie w domenie funkcji wzrokowych (-1,4 pkt. vs. -2,3
pkt w grupie BSC), aczkolwiek nizsze niz w grupie BSC. Z kolei w domenie drgawek odnotowano poprawe (0,8
pkt. vs. -1,0 pkt w grupie BSC) po 289 tyg. Chorzy w badaniu 190-203 leczeni CER wykazywali stabilno$¢ wynikow
w skali ML CLN2 od momentu rozpoczecia badania do jego zakonczenia a takze w ocenie catkowitej skali CLNZ2,
obejmujacej oprocz funkcji motorycznych i jezykowych réwniez funkcje wzrokowe i drgawki.

W badaniu Spaull 2024 po 34 mies. obserwacji mediana czasu do wystgpienia poszczegdlnych objawdéw wynosita
odpowiednio 4 lata dla ataksiji, 5 lat dla mioklonii, 7,5 roku dla spastycznosci, 8 lat dla dystonii oraz 10 lat dla
hipokinezji. R6znice pomiedzy analizowanymi krzywymi czasu do zdarzenia byty istotne statystycznie.

Dane dotyczace jakosci zycia zostaly zebrane tylko dla chorych leczonych CER w badaniu 190-201/202.
Odnotowano ogoélng poprawe w ocenie CLN2-QoL, ze srednim wzrostem wyniku o 10,9% w okresie 48 tygodni,
natomiast po 289 tyg. odnotowano niewielki spadek wyniku (pogorszenie). Znaczng poprawe zaobserwowano w
zakresie wystepowania drgawek po 289 tyg. - réznica wzgledem wartoscig poczatkowg wynosita 12,5 pkt. W
domenach przyjmowania pokarmoéw bez gastrostomii, snu, zachowania i codziennych czynnosci odnotowano
pogorszenie jakosci zycia (najwieksze srednie pogorszenie wyniku w skali CLN2-QoL odnotowano w domenie
codziennych czynnosci -18,2 punktéw, natomiast najmniejszg réznice zaobserwowano w domenie zachowania: -
1,8 punktéw). W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji po 289 tyg. odnotowano obnizenie jakosci zycia
chorych wedtug skali PedsQL ogdtem o 15 pkt., natomiast wyniki dla poszczegdlnych wskazujg na pogorszenie
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w domenie fizycznej (-29,6 pkt.), spotecznej (-10,6 pkt.), funkcjonowania w szkole (-16,4 pkt.) oraz poprawe w
domenie funkcjonowania emocjonalnego. Dodatkowo w kwestionariuszu dotyczgcym funkcjonowania rodziny
nieznacznemu pogorszeniu ulegto funkcjonowanie fizyczne, spoteczne i poznawcze, natomiast jako$¢ zycia
rodziny ulegta poprawie w obszarze emocjonalnym i komunikacji.

Z kolei w badaniu MAA w najdtuzszym okresie obserwacji, wynoszacym 42 miesigce, odnotowano niewielkKi
wzrost wartosci (poprawe): w kwestionariuszu PedsQL o 0,14 punktu, w kwestionariuszu EQ-5D-5L o 0,024
punktu, natomiast w kwestionariuszu CLN2-QoL odnotowano pogorszenie o 2,87 punktu wzgledem wartosci
poczatkowych (brak zmian IS).

Przeglad systematyczny Oliveira 2026 wraz z przedstawiong w nim metaanalizg (5 punktéw koncowych),
obejmujgcg 31 dzieci z CLN2 (2 badania obserwacyjne) wskazuje na korzysci leczenia CER, szczegdlnie w
zakresie stabilizacji postepu choroby, jednoczesnie autorzy zwracajg uwage na dziatania niepozadane. tgczna
analiza wykazata, ze Sredni poczgtkowy wynik w skali oceny klinicznej (CRS) wynosit 3,47, a na koncu obserwacji
24% chorych uzyskato wynik 0 pkt lub 1 pkt. U 41% chorych wystepowaty uogélnione napady toniczno-kloniczne,
gorgczka u 60%, nadwrazliwosé u 82,6%, anafilaksja u 3% i reakcje zwigzane z infuzjg u 18,31%.
Zaobserwowano znaczng heterogeniczno$¢. Autorzy zwracajg uwage, ze metaanaliza podkresla kluczowe
korzysci z leczenia cerliponazg alfa u dzieci z CLN2, takie jak potencjalna stabilizacja niektérych aspektow
motorycznych i jezykowych. Istniejg jednak istotne ograniczenia, zwlaszcza biorgc pod uwage, ze jest to rzadkie
schorzenie. Brak grupy kontrolnej uniemozliwia bezposrednie poréwnanie cerliponazy alfa z alternatywnymi
opcjami leczenia, co utrudnia ostateczne przypisanie obserwowanej poprawy klinicznej wytgcznie danemu
leczeniu lub aby z pewnoscig ustali¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy.

Analiza bezpieczenstwa

Na podstawie dostepnych danych niemozliwe byto przeprowadzenie analizy profilu bezpieczenstwa terapii CER
wzgledem komparatora. Wnioski na temat profilu bezpieczenstwa badanej interwencji sformutowano na
podstawie wynikéw badan jednoramiennych. Po 169 tyg. obserwacji w badaniu 190-203 nie odnotowano zadnych
zgonow, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zmniejszenia dawki czy trwatego przerwania leczenia.
Réwniez w badaniach 190-201 oraz 190-202 w okresie obserwacji wynoszgcym 289 tyg. nie wystgpit zaden
przypadek zgonu, ani zdarzenie niepozgdane prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia. Do najczesciej
wystepujgcych ciezkich zdarzehn w analizowanych badaniach nalezaly: gorgczka, reakcje nadwrazliwosci,
zakazenia zwigzane z urzgdzeniem, i zakazenia goérnych drég oddechowych. Z
kolei do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem nalezaty:
gorgczka, reakcje zwigzane z infuzjg, reakcja anafilaktyczna, ,
pleozytoza, wymioty, nudnosci. Ciezkie AE wystepowaly rzadziej u dzieci w wieku < 3lat w poréwnaniu ze
starszymi dzieé¢mi. Czestos¢ i nasilenie reakcji nadwrazliwos$ci i gorgczki byty wieksze u chorych, ktérzy w chwili
rozpoczecia leczenia mieli mniej niz 3 lata, w poréwnaniu z chorymi = 3 lat. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
uktadem sercowo-naczyniowym odnotowano u 29,2% chorych leczonych CER w badaniach 190-201/202.

Do
najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty: bradykardia (cztery zdarzenia), niedoci$nienie (cztery zdarzenia) i
krwiak (dwa zdarzenia). W badaniu MAA w grupie chorych uczestniczgcych wczes$niej w badaniach klinicznych,
odsetek chorych, u ktérych raportowano wystgpienie istotnych klinicznie nieprawidtowosci w badaniu EKG
wzrastat wraz z okresem obserwacji w badaniu, od 0% w momencie rozpoczecia badania do 33,3% po 42 tyg.
terapii. W kohorcie rozpoczynajgcej leczenie CER, odsetek chorych z istotnymi zmianami w badaniu EKG
wzrastat od 4% na poczatku badania do 17% po 42 tyg.

Diugoterminowa ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa na podstawie badan 190-501, 190-502 i 190-504

W badaniach odnotowano tgcznie 2 zgony. W badaniu 190-504 zgtoszono zgon w wyniku epizodu dystonicznego
opornego na leczenie. W ocenie badacza zdarzenie to nie byto zwigzane z CER ani urzgdzeniem dokomorowym.
W badaniu 190-501 odnotowano zgon u 9-letniej dziewczynki, ktorej rodzina podjeta decyzje o zakonczeniu
leczenia CER i wdrozeniu opieki paliatywnej. Zarowno lekarz, jak i firma BioMarin uznali, ze progresja choroby
nie byta zwigzana ze stosowaniem CER. Sposrod wszystkich uczestnikéw tych badan tylko 1 chory przerwat
leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego. Nie odnotowano przypadkéw zmniejszenia dawki z
powodu AE. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u znacznego odsetkach chorych we wszystkich trzech
badaniach: 45,9% w badaniu 190-501, 55,6% w badaniu 190-502 oraz 33,3% w badaniu 190-504.
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Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi szczegdlnego zainteresowania byly zdarzenia
wystepujgce w czasie i bezposrednio po infuzji. Najwiecej tych zdarzen zaraportowano u chorych w badaniu 190-
502 (70,4% chorych), a najmniej w badaniu 190-504 (29,2% chorych). Réwnie czeste byly zdarzenia zwigzane z
urzgdzeniem dokomorowym: 51,4% chorych w badaniu 190-501, 20,8% chorych w badaniu 190-504 oraz 11,1%
chorych w badaniu 190-502.

W badaniu 190-502
najczesciej odnotowywano stan padaczkowy (14,8% chorych) oraz nieoczekiwane szybkie pogorszenie wyniku
w skali CLN2 (7,4% chorych). Natomiast w badaniu 190-504 najczesciej wystepowato zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych (6,3% chorych). W zadnym badaniu nie wystgpito wodogfowie.

Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono badan klinicznych z rownoczasowg grupg kontrolng, a wykonanie poréwnania z komparatorem
mozliwe bylo wytgcznie z uwzglednieniem danych z historycznej grupy kontrolnej. Na podstawie dostepnych
danych niemozliwe bylto tez przeprowadzenie analizy profilu bezpieczenstwa terapii CER wzgledem komparatora.
Whioski na temat profilu bezpieczenstwa badanej interwencji sformutowano na podstawie wynikow badan
jednoramiennych. Wnioskowanie na temat skutecznos$ci oraz bezpieczehstwa CER mozliwe byto na podstawie
wynikéw dla grupy chorych o niewielkiej liczebnosci (w badaniach wigczonych do AKL uczestniczyto od 14 do 48
pacjentdw leczonych CER). Nie odnaleziono réwniez dokfadnych informacji na temat BSC stosowanego w
grupach kontrolnych. Ponadto czes¢ wynikow AKL wnioskodawcy pochodzi z materiatéw niepublikowanych. W
badaniach wigczonych do AKL braty udziat dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia, jedynie w badaniu 190-501 jedno
dziecko miato 4 miesigce w momencie wigczenia do badania. Nalezy takze zauwazyé, ze w badaniach 190-501,
190-502, 190-504 oraz Guelbert 2024 braty udziat takze dzieci powyzej 12 r.z. Kryteria uzytej w badaniu 190-
201/202 dla grupy CER skali ML CLN2 zostaty nieznacznie zmodyfikowane wzgledem oryginalnego zapisu skali
Hamburskiej, ktérg postugiwano sie w ocenie dla historycznej grupy kontrolnej (BSC). Réznice dotyczyty przede
wszystkim doprecyzowania kryteriéw i nie wptynety na uzyskiwane wyniki oceniajgce skutecznos¢ terapii.

Analiza ekonomiczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow CUA dla poréwnania cerliponazy alfa (CER) z najlepszg terapia
wspomagajgcg (BSC) w dozywotnim, horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie CER w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze
z perspektywy NFZ. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR wyniosta 2 117 084 PLN/QALY. Koszt inkrementalny
dla poréwnania kosztow leczenia CER vs BSC wyniost

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie CER w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze
z perspektywy wspolnej. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR wymos’fa 2 118 569 PLN/QALY. Koszt
inkrementalny dla poréwnania CER vs BSC wynidst

Wszystkie wartosci oszacowanych parametrow ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnoéci, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
Analiza progowa
Przy warto$ciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania CER vs BSC wyznaczone przez
wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
wynosza:

e z perspektywy NFZ: ;

e z perspektywy wspolnej: .
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.
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Whnioskodawca wskazuje, iz nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg
skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu.

Oszacowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, nie
jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej w horyzoncie dozywotnim wynosi Z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspélnej

Niemniej zdaniem analitykdw Agencji w zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych
w analizowanym wskazaniu, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazujg, ze niezaleznie od przyjetego wariantu ICUR znajduje sie
powyzej progu optacalnosci tj. nie nastepuje zmiana wnioskowania.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy najwiekszy wplyw na wzrost/spadek inkrementalnego wspétczynnika
kosztéw-uzytecznosci niezaleznie od perspektywy miaty warianty uwzgledniajgce:

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze CER jest terapig kosztowo-
efektywng (dla progu optacalnosci rownego 244 821 PLN/QALY) wynosi 0% w poréwnaniu z BSC z perspektywy
NFZ.

Jako ograniczenia analizy ekonomicznej nalezy wskaza¢ m.in.:

e przyjete zatozenia dot. modelowania przezycia chorych oraz skutecznosci leczenia wykraczajgce poza
horyzont okresu obserwacji w badaniach (skrécenie horyzontu czasowego do 20 lat skutkuje wartoscig
);
e zalozenie przyjetego odsetka pacjentow

o atakze fakt, iz przyjete przez wnioskodawce zatozenia nie odpowiadajg w petni zapisom proponowanego
programu lekowego w zakresie m.in. wykluczenia pacjentéw z leczenia czy wieku kwalifikacji.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych CER stosowanego w leczeniu chorych
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2), w ramach programu lekowego.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego i brak finansowania CER
ze srodkéw publicznych. Jako komparator uwzgledniono BSC, ktérego gtéwnymi obszarami terapeutycznymi sg
leczenie objawdéw napadoéw padaczkowych, dystonii, mioklonii, spastycznosci, bdlu, zaburzen funkcji
wydzielniczych oraz zaburzeh oddychania, snu i odzywiania. Natomiast w scenariuszu nowym uwzgledniono
pozytywng decyzje o finansowaniu CER ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego. Dla kazdego ze
scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty dotyczace liczebnosci populacji: najbardziej prawdopodobny,
minimalny oraz maksymailny.

Prognozowana liczba pacjentéw, u ktérych CER moze by¢ zastosowana wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg leku
Brineura w ramach wnioskowanego programu lekowego w perspektywie NFZ nastgpi wzrost wydatkow
o ok. 69,4 min PLN i ok. 142,5 min PLN odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji. W perspektywie wspdlnej réwniez
nastapi wzrost wydatkéw o ok. 69,4 min PLN w | roku analizy i o ok. 142,5 min PLN w Il roku analizy.

W przypadku przyjecia wariantu minimalnego analizy wrazliwosci, nastagpi spadek wydatkéw ptatnika o ok. 10%
wzgledem analizy podstawowej bez wzgledu na perspektywe. Natomiast przyjecie wariantu maksymalnego
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o ok. 5% wzgledem analizy podstawowej bez wzgledu na perspektywe.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej zaréwno dla wariantu prawdopodobnego, minimalnego
i maksymalnego wynika, ze najwiekszy wptyw zaréwno w wariancie minimalnym jak i maksymalnym na
wydatkéw ptatnika ma przyjecie scenariusza uwzgledniajgcego alternatywne zrodto oszacowania liczebnosci
obecnej populacji docelowej i nowo zdiagnozowanych chorych (ij. badanie ankietowe lub dane literaturowe).

W przypadku uwzglednienia badania ankietowego oszacowany wydatkéw inkrementalnych zaréwno
w wariancie minimalnym jak i maksymalnym w | roku refundacji wyniesie ok. , a w Il roku refundacji ok.

wzgledem analizy podstawowej bez wzgledu na perspektywe. Natomiast, w przypadku uwzgledniania danych
literaturowych wariancie minimalnym wydatkéw platnika wyniesie ok. i odpowiednio w | i Il roku
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analizy bez wzgledu na przyjetg perspektywe, a wariancie maksymalnym ok. i ok. odpowiedniow i ll
roku analizy bez wzgledu na przyjetg perspektywe.
Z kolei najwiekszy wptyw na wydatkéw ptatnika zaréwno w wariancie minimalnym jak i maksymalnym ma
przyjecie scenariusza:
e uwzgledniajgcego czas do osiggniecia stabilizacji rynkowej leku Brineura dla chorych
leczonych w Polsce, gdzie wydatkow ptatnika wyniesie ok. w | roku refundacji bez wzgledu
na przyjetg perspektywe (w Il roku analizy zaobserwowano wydatkéw ptatnika o ok. bez

wzgledu na perspektywe),
e uwzgledniajgcego inny wzgledem analizy podstawowej wiek poczatkowy oraz poczatkowy rozktad
stanéw zdrowia. W przypadku przyjecia danych z badania ankietowego wydatki ptatnika publicznego
o ok. w | roku analizy oraz o ok. w |l roku analizy bez wzgledu na perspektywe.
W przypadku przyjecia danych z badania 190-203 (wiek <3lat) oszacowany wydatkéw ptatnika
wyniesie odpowiednio ok i w | i Il roku analizy niezaleznie od perspektywy. W przypadku
przyjecia danych z badania wydatkéw ptatnika wyniesie ok. wlill
roku analizy bez wzgledu na perspektywe.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy wptywu na budzet sg zalozenia wnioskodawcy w zakresie oszacowania
populacji docelowej, z uwagi na brak ogdlnodostepnych krajowych rejestrow obejmujgcych oceniang populacje
oraz przebywania czesci pacjentéw poza granicami Polski;

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka (Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej) nie zgtosita uwag
do programu lekowego. Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-Jozwiak (Kierownik Kliniki Neurologii
i Epileptologii, Instytut "Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka") zgtosita uwagi w zakresie kryteriow kwalifikacji ,czy
nie powinny istnieC kryteria progowe dotyczgce stopnia zaawansowania choroby. W obecnym ksztafcie PL
najbardziej narazeni na wykluczenie w leczenia sg pacjenci z najwyzszg wyjsciowg punktacjg.”, kryteridw
wytgczenia (,(...) Nalezy odnie$¢ kryterium odpowiedzi na leczenia do spowolnienia progresji choroby,
niekoniecznie catkowitego jej zatrzymania na caty okres leczenia.” z PL oraz monitorowania leczenia (ekspertka
zaproponowata rozwazenie uzycia skali CRS w ocenie postepu choroby).

Natomiast prof. dr hab. Barbara Steinborn (Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu) zgtosita uwagi w zakresie kryteriow
monitorowania leczenia / programu (,Badanie podmiotowe i przedmiotowe powinien przeprowadzac lekarz
neurolog, wiec konsultacja neurologiczna, pkt. 9 to powielanie monitorowania Kontrolne badania eeg powinny by¢
wykonywane wg indywidulanej oceny i potrzeby okreslanej przez lekarza leczgcego.”).

Szczegdly przedstawiono w rozdz. 7.

Uwagi przedstawicieli stowarzyszenia pacjentow

Dr Matgorzata Skweres-Kuchta, Prezes Zarzgdu Fundacja Platynowa Druzyna, ze cele terapii powinny
obejmowaé takze stabilizacje stanu klinicznego, kontrole bodlu i napadéw padaczkowych, ochrone funkciji
opuszkowych oraz ograniczanie obcigzen rodzinnych. Szczegdlnie istotna jest uwaga, ze mechaniczne kryterium
zakonczenia leczenia przy utracie 23 punktéw w skali ML moze by¢ niespdjne i dyskryminujgce wobec pacjentéw
z niskim wynikiem wyjsciowym, ktdrzy rowniez mogg odnosic klinicznie istotne korzysci. Ponadto Prezes Fundacji
podkresla, aby program lekowy zapewniat stabilny i przewidywalny dostep do terapii, indywidualng ocene korzysci
i ryzyka oraz partnerskie podejmowanie decyzji przez lekarzy i rodzine, przy jednoczesnej organizacji leczenia
w wyspecjalizowanych osrodkach.

Szczegdly przedstawiono w rozdz. 7.
Uwagi analitykéw AOTMIT

Wsréd kryteriow wytgczenia z proponowanego PL wymienia sie m.in: 1) stwierdzenie braku skuteczno$ci
leczenia, rozumiane jako: a) utrata 23. punktéw w skali oceny CLN2 ML w stosunku do warto$ci wyjSciowej
w cigqu pierwszych osiemnastu miesiecy leczenia lub b) spadek wyniku w skali CLN2 ML utrzymujgcy sie przez
3 lub wiecej 6-miesiecznych okresow monitorowania. - gdy lekarz prowadzgcy oraz Zespot Koordynujgcy ds.
Choréb Ultrarzadkich potwierdzg zasadno$c¢ zakonczenia terapii pacjenta (w przypadku przej$ciowej choroby
pacjenci powinni zosta¢ ponownie przebadani dwukrotnie w ciggu 12 tygodni, celem upewnienia sie, ze spadek
nie jest wynikiem przejsciowej choroby) (...).2) znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia;

Wsréd kryteriow wytgczenia z proponowanego PL wymienia sie m.in: 1) stwierdzenie braku skuteczno$ci
leczenia, rozumiane jako: a) utrata 23. punktéw w skali oceny CLN2 ML w stosunku do warto$ci wyjsciowej
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W cigqu pierwszych osiemnastu miesiecy leczenia lub b) spadek wyniku w skali CLN2 ML utrzymujgcy sie przez
3 lub wiecej 6-miesiecznych okreséw monitorowania; - gdy lekarz prowadzgcy oraz Zespot Koordynujgcy ds.
Choréb Ultrarzadkich potwierdzg zasadno$¢ zakornczenia terapii pacjenta (w przypadku przejsciowej choroby
pacjenci powinni zosta¢ ponownie przebadani dwukrotnie w ciggu 12 tygodni, celem upewnienia sie, ze spadek
nie jest wynikiem przej$ciowej choroby) (...).2) znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia;

Zdaniem analitykéw AOTMIT w zapisie dotyczacym wytgczenia pacjentéw z PL ze wzgledu na utrate 23. punktéw
w skali oceny CLN2 ML by¢ moze nalezatoby doprecyzowaé ocene progresji choroby u pacjentow w
zaawansowanych stadiach choroby, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia z wynikiem < 2 punkéw w skali ML
CLN2. Ponadto w punkcie b) spadek wyniku w skali CLN2 ML (...) nie jest jasne, jaki spadek wyniku w skali CLN2
ML kwalifikuje do przerwania leczenia, podobnie w punkcie 2) znaczna progresja choroby (...) brakuje definiciji
znacznej progresji choroby.

Populacja kwalifikujgca sie do PL jest zawezona do pacjentéw pediatrycznych. (<18 r.z.). Zapisy ChPL Brineura
nie ograniczajg wieku pacjentéw. Jednak zgodnie z ChPL Brineura Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce
chorych z zaawansowang progresjg choroby w momencie rozpoczecia leczenia i nie sg dostepne zadne dane
kliniczne dotyczgce dzieci w wieku ponizej 1 roku (wsréd badan wigczonych do AKL jedynie w badaniu 190-501
jedno dziecko miato 4 miesigce w momencie wigczenia do badania). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniach
wigczonych do AKL brali udziat chorzy takze w wieku nastoletnim powyzej 12 r.z., stad byloby zasadne dodanie
w zapisach PL sposobu postepowania z pacjentami, ktérzy wejdg w wiek dorosty.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych CDA-AMC 2019, HAS 2024, NICE 2026,
SMC 2023, PBAC 2023 oraz G-BA 2022. Wszystkie odnalezione wytyczne z wyjatkiem rekomendacji NICE 2026
sg pozytywne / pozytywne warunkowo (CDA-AMC 2019). W rekomendacjach podkre$la sie wyniki badan
klinicznych, ktére wskazuja, ze zastosowanie CER w poréwnaniu ze standardowg terapig poprawia funkcje
motoryczne oraz jezykowe pacjentow, a takze przyczynia sie do spowolnienia progresji choroby. W wytycznych
zwraca sie rowniez uwage na wysoka cene leku.

Lek Brineura w Szkocji oraz Nowej Zelandii refundowany jest w ramach specjalnych Sciezek dostepu tj. Sciezki
ultra-orphan w przypadku SMC i programu lekéw ratujgcych zycie w przypadku PHARMAC. W szkockiej
rekomendaciji wskazano, iz planowana jest ponowna ocena leku po 3 latach od wydania decyzji (listopad 2026 r.).

Kanadyjska Agencja CADTH 2019 wydata rekomendacje pozytywng pod warunkiem spetnienia przez pacjentow
okreslonych kryteriow wigczenia (m.in. potwierdzona diagnoza choroby CLN2 na podstawie aktywnosci enzymu
TPP1 oraz analizy genotypu CLNZ2, uzyskanie =1 punktu w kazdej z domen funkcji motorycznych oraz jezykowych
w skali oceny klinicznej CLN2, uzyskanie skumulowanego wyniku w domenach funkcji motorycznych i jezykowych
na poziomie = 3 punktéw w skali CLN2), ale rowniez obnizenia ceny.

Na stronie irlandzkiej Agencji NCPE odnaleziono informacje, iz pierwotnie wydano negatywng decyzje ws.
refundacji leku Brineura, niemniej po negocjacjach cenowych dopuszczono lek do refundacji.

Pierwsza ocena leku Brineura przez NICE miata miejsce w 2019 r. Wéwczas decyzja o refundacji leku byta
pozytywna, niemniej w 2026 r., NICE dokonat ponownej oceny. Komitet biorgc pod uwage rzadkosc¢ i ciezkosé
schorzenia oraz wptyw cerliponazy alfa na jakosc¢ i dlugos¢ zycia, a takze zaproponowang cene leku, stwierdzit,
ze najbardziej prawdopodobna ocena optacalnosci nie miesci sie w tym, co NICE uwaza za akceptowalne
wykorzystanie zasobow NHS dla wysoko wyspecjalizowanych technologii. W zwigzku z tym cerliponaza alfa
dostata negatywng rekomendacje. W rekomendacji zwrécono tez uwage, ze cerliponaza alfa spowalnia postep
CLN2, jest przetomowym lekiem, ale brakuje dowoddéw na jej dziatanie w dtuzszej perspektywie.

W ocenie HAS 2024 Brineura wykazuje umiarkowang dodatkowg wartos¢ kliniczng w Sciezce leczenia CLN2.

PBAC 2023 w swojej ocenie wskazat, ze cerliponaza alfa powinna wcigz by¢ finansowana w ramach programu
lekéw ratujgcych zycie, bez zmian kryteridw kwalifikacji. Eksperci zalecili przeprowadzenie ponownej oceny cen
cerliponazy alfa w celu uzyskania lepszego stosunku jakosci do ceny po wygasnieciu umowy z wnioskodawcs.

G-BA 2022 stwierdzit klinicznie istothg dodatkowg korzy$é ze stosowania cerliponazy w zakresie $miertelnosci
oraz funkcji motorycznych i jezykowych w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (dane historyczne).

Uwagi dodatkowe

W zleceniu MZ zawarto dodatkowg prosbe o przeanalizowanie zasadnosci dodania kryterium kwalifikacji do PL:
wuzyskanie = 3 punktéw w skali CLN2 ML (mowa i funkcje ruchowe)”. Propozycja ta zawiera sie w przekazanej
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przez MZ korespondencji z Konsultant Krajowa, Jolantg Sykut-Cegielskg, wg ktérej wtedy bedzie to spéjne
z kryteriami wytgczenia'®.

Z kolei zgodnie z przekazang opinig Wnioskodawcy (tutaj przytoczono odpowiedz dr Matgorzaty Skweres-Kuchta,
Prezes Zarzadu Fundacji Platynowa Druzyna): Skala hamburska CLN2 Motor-Language (CLN2 ML) byta
uzytecznym narzedziem w badaniach klinicznych jako prosty, poréwnywalny wskaznik utraty funkcji w dwdch
domenach (mowa i motoryka). W warunkach praktyki klinicznej i oceny programu lekowego jej warto$c jest jednak
ograniczona — nie obejmuje wielu kluczowych obszaréw funkcjonowania i jako$ci zycia (m.in. napadow,
zachowania, komfortu, komunikacji alternatywnej, dobrostanu rodziny w kontek$cie stabilnosci klinicznej dziecka),
a u pacjentow bardziej zaawansowanych ma ograniczong ,czuto$c¢”, przez co nie powinna stanowic¢ jedynej
podstawy decyzji o dostepie do leczenia. Co réwnie istotne, proponowany prég kwalifikacji (=3 pkt) odtwarza
restrykcje typowa dla badania klinicznego, ktérego celem byto zapewnienie jednorodnosci populacji i ocena efektu
w Scisle kontrolowanych warunkach. Program lekowy po rejestracji powinien kierowac sie inng logikg —
skoncentrowang na indywidualnym bilansie korzy$ci i ryzyka oraz realnych potrzebach zdrowotnych pacjentow.
Dostepne dane kliniczne oraz doswiadczenie rodzin wskazujg, ze korzy$ci z terapii mogg dotyczyc rowniez dzieci
w bardziej zaawansowanym stadium choroby — rozumiane jako spowolnienie progresji, stabilizacja wybranych
funkcji czy poprawa kontroli napadéw — takze przy bardzo niskim wyniku CLN2 ML, w tym réwnym 0. W zwigzku
z tym automatyczne wykluczanie pacjentoéw ponizej progu 23 pkt nie odpowiada na potrzeby czesci chorych i nie
zapewnia, ze dobro pacjenta pozostaje w centrum decyzji terapeutycznej. Rekomendujemy rezygnacje
z sztywnego progu CLN2 ML jako warunku kwalifikacji, pozostawiajgc decyzje kliniczng zespotowi prowadzgcemu
podejmowang w partnerstwie z rodzicami/opiekunami w oparciu o catosciowg ocene pacjenta oraz indywidualny
bilans korzysci i ryzyka. Punktem wyjscia powinny by¢ zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Brineura, ktéra okreSla wskazanie jako leczenie CLN2 bez wprowadzania progow punktowych (np. CLN2 ML),
a dfugotrwate leczenie zaleca regularnie oceniac klinicznie pod katem tego, czy korzysci przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem u konkretnego pacjenta — co naturalnie ukierunkowuje program na dobro pacjenta, a nie
selekcje.

Ankietowane przez AOTMIT ekspertki nie sg zgodne w powyzszej kwestii. Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med.
Justyny Paprockiej, Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii dzieciecej: warunek ,=3 pkt w skali CLN2 ML”
odnosi sie do badania rejestracyjnego obejmujgcego gtownie pacjentéw z tagodng lub umiarkowang progresja.
Nie uwazam za zasadne dodanie takiego warunku w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego.

Prof. dr hab. Barbara Steinborn stwierdzita, ze: Powinni$my ocenia¢ réwnolegle funkcje mowy i motoryczne,
dysfunkcje te mogg pojawiac sie réwnolegle. Poniewaz rozpoznanie CLN2 jest zbyt p6zno wiec zastosowanie
takiego kryterium moze miec¢ uzasadnienie.

Wedtug prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-Jozwiak: ,Dane francuskie (Estublier, 2021) wskazujg na
zZnacznie nizszg skuteczno$c leczenia cerliponazg alfa u pacjentéw z wyjSciowg punktacjg ponizej 2 w
porownaniu do pacjentow z punktacja wyzszg. Nalezy jednak podkreslic, ze dane dotyczyty grupy jedynie 7 dzieci
i ich warto$c statystyczna jest bardzo ograniczona. W fazie przedtuzonej w badaniu klinicznym (Schulz, 2024) w
okresie 5 lat stan trojga pacjentéw pogorszyt sie do 0; wszyscy oni mieli wyjsciowg punktacje rowng 3 (Srednia w
badaniu - 3,5).

Nalezy jednak zauwazyc, ze najmfodsze dzieci, jak na przyktad niemowleta zdiagnozowane przedobjawowo,
bedg w tej skali ocenione na 0 i bedzie to odpowiadato prawidtowemu stanowi rozwoju psychoruchowego.
Wykluczenie tej grupy z leczenia wskutek ustalenia progu kwalifikacji do PL na 3 punkty nie ma zadnego
uzasadnienia i odbierze szanse na wczesne zatrzymanie choroby.”

W najnowszych odnalezionych wytycznych klinicznych (konsensus ekspertow Sampaio 2023), w kontekscie
omawianego zapisu zaznaczono, ze cerliponaza alfa jest przeznaczona dla chorych na CLN2 w wieku 23 lat,
z wynikiem =23 punktéw w skali ML CLN2 i nie udowodniono skutecznosci wsrdd chorych z wynikiem <3 punktow,
a korzysci z leczenia w bardziej zaawansowanych stadiach choroby sg niejasne. 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.

Z kolei na 5 odnalezionych pozytywnych rekomendacji refundacyjnych jedynie CADTH 2019 wydata
rekomendacje pozytywng pod warunkiem spetnienia przez pacjentdw okreslonych kryteriow witgczenia, w tym
m.in. uzyskanie 21 punktu w kazdej z domen funkcji motorycznych oraz jezykowych w skali oceny klinicznej CLN2
i jednoczesnie uzyskanie skumulowanego wyniku w domenach funkcji motorycznych i jezykowych na poziomie =
3 punktéw w skali oceny klinicznej CLN2. Nalezy tez zaznaczy¢, ze nie ma takiego ograniczenia w ChPL.

10 Propozycja zwigzana byta z opinig AOTMIT w sprawie zapiséw kryteriow wigczenia do PL na podstawie wytycznych klinicznych
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 4. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Brineura (cerliponaza alfa), roztwor do infuzji, 150 mg/5 ml, 2 fiol., GTIN: 05391524461541

Kod ATC A16AB17 — inne leki dziatajace na przew6d pokarmowy i metabolizm, enzymy

Produkt leczniczy Brineura moze byc¢ podawany wytgcznie przez odpowiednio przeszkolony personel
medyczny, znajgcy techniki podawania lekow do komory mézgowej, w placéwkach opieki medycznej. (...)

Produkt leczniczy Brineura podaje sie do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) przez infuzje za pomoca
wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika (urzgdzenie podajgce do komory mézgoweyj). Urzgdzenie
podajgce do komory moézgowej nalezy wszczepi¢ przed pierwszg infuzjg. Wszczepione urzadzenie
podajgce do komory mézgowej powinno zapewniac dostep do komér mézgowych w celu podania produktu
leczniczego.

Po podaniu infuzji produktu leczniczego Brineura, nalezy uzy¢ obliczonej ilo$ci roztworu przeptukujgcego
do przeptukania zestawu infuzyjnego oraz urzgdzenia podajgcego do komory mézgowej, aby podac peing
dawke produktu leczniczego i zapewni¢ drozno$¢ urzadzenia podajgcego do komory mézgowej (patrz
punkt 6.6). Fiolki z produktem leczniczym i roztworem przeptukujgcym 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 zalezno$ci od dawki i objetosci.

Droga podania

Cerliponaza alfa jest rekombinowang forma ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1 (rhTPP1). Cerliponaza alfa
to proteolityczny, nieaktywny proenzym (zymogen), ktéry jest aktywowany w lizosomie. Cerliponaza alfa
Jest pobierana przez komérki docelowe i przenoszona do lizosomoéw przez niezalezny od kationu receptor
Mechanizm dziatlania na mannozo-6-fosforanu (Ci-MPR, znany réwniez jako receptor M6P/IGF2). Profil glikozylacji cerliponazy alfa
podstawie ChPL powoduje spéjny wychwyt komoérkowy i skierowanie do lizosomu w celu aktywacji.

Aktywowany enzym proteolityczny (rhTPP1) rozszczepia tripeptydy z N-korica docelowego biatka bez
okre$lonej swoisto$ci substratowej. Nieodpowiednie stezenie TPP1 powoduje chorobe CLN2, ktéra
prowadzi do neurodegeneracji, utraty funkcji neurologicznych i $mierci w dziecinstwie.

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie, co 6 miesiecy, w oparciu
0 ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.

W programie finansuje sie leczenie cerliponazg alfa zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami
i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek < 18. roku zycia;

2) rozpoznanie ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu Il na podstawie obnizonego poziomu aktywno$ci
enzymu tripeptydylo-peptydazy 1 (w leukocytach krwi obwodowej lub w fibroblastach skéry lub w suchej

kropli krwi) potwierdzone badaniem genetycznym (wymagane wykrycie mutacji w genie TPP1/CLN2);
Kryteria kwalifikacji do . . . . ) . .
programu lekowego 3) nieobecnos$¢ zastawki komorowo-otrzewnowej lub innego systemu odprowadzania ptynu mézgowo-

rdzeniowego;
4) brak przeciwwskazan do zabiegu operacyjnego uktadu nerwowego;

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

6) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z ChPL

Powyzsze Kryteria kwalifikacji muszg byc¢ spetnione tgcznie

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan
klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

1) stwierdzenie braku skuteczno$ci leczenia, rozumiane jako:

a) utrata 23. punktow w skali oceny CLN2 ML w stosunku do warto$ci wyjsciowej w ciggu pierwszych
osiemnastu miesiecy leczenia lub

b) spadek wyniku w skali CLN2 ML utrzymujgcy sie przez 3 lub wiecej 6-miesiecznych okreséw
monitorowania

Kryteria wylaczenia z
programu lekowego
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- gdy lekarz prowadzgcy oraz Zesp6t Koordynujgcy ds. Chordb Ultrarzadkich potwierdzg zasadno$c¢
zakonczenia terapii pacjenta (w przypadku przejsciowej choroby pacjenci powinni zosta¢ ponownie
przebadani dwukrotnie w ciggu 12 tygodni, celem upewnienia sig, ze spadek nie jest wynikiem
przejsciowej choroby);

2) znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia;

3) wystapienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej toksyczno$ci pomimo zastosowania

adekwatnego postepowania;

4) obecno$¢ powaznych wrodzonych anomalii lub chorob wspdtistniejgcych, ktére w ocenie lekarza

prowadzgcego lub Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu

zdrowia $wiadczeniobiorcy;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

6) brak wspoétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$c i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub
jego prawnych opiekundéw.

EU/1/17/1192/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 maja 2017 r.

Pozwolenie na . L. .
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 28 marca 2022 r.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjgtkowych

okolicznosciach*

Zarejestrowane wskazania | Produkt leczniczy Brineura jest wskazany do leczenia ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 (CLN2)
do stosowania choroba, znanej réwniez jako niedobér tripeptydylo-peptydazy 1 (TPP1).

Status leku sierocego TAK

Symbol odwréconego trojkata

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Warunki dopuszczenia do Szczegolne zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu w sytuacji, gdy pozwolenie na
obrotu wprowadzenie do obrotu jest udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach.
W dokumencie EPAR podano, ze wynika to z faktu, ze nie mozna byto uzyska¢ petnych informacji o leku
Brineura z uwagi na rzadkie wystepowanie choroby. Co roku Europejska Agencja Lekéw dokona
przegladu wszelkich nowych informacji i w razie potrzeby uaktualni niniejsze sprawozdanie. Firma
wprowadzajgca go do obrotu dostarczy dodatkowe dane z badan jego bezpieczenstwa, w tym dotyczace
ryzyka reakcji alergicznych w przypadku dlugotrwatego stosowania oraz dlugotrwatej skutecznosci
w zakresie opodznienia lub powstrzymania pogorszenia funkcji poruszania i mowy. Badania bedg
obejmowalty dzieci w wieku ponizej 2 lat, dla ktdrych obecnie brak jest danych.

* Wynika to z faktu, ze nie byto mozliwe uzyskanie petnych informacji na temat leku Brineura ze wzgledu na rzadko$c¢ wystepowania tej
choroby. Europejska Agencja Lekéw co roku bedzie weryfikowac¢ wszelkie nowe informacje, ktére stang sie dostepne

Zrédito: ChPL Brineura, projekt PL ,Leczenie pacjentéw z lipofuscynoza neuronalna typu 2 (ICD-10: E75.4)”

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 30.04.2026 r. przeszukano nastepujagce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dot.
leczenia lipofuscynozy neuronalnej typu 2:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://neuroedu.pl/);
e 0golnoeuropejskie:

o European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/);
e inne:

American Academy of Neurology, (http://aan.com);

Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/);

American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.org/);
Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk).

O O 0O O O O O O
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Korzystano rowniez z wyszukiwarki google.

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych Kklinicznych opracowanych w ramach konsensusu ekspertéw:
Sampaio 2023, Mole 2021 oraz Williams 2017.

Wytyczne Sampaio 2023 oraz Mole 2021 wskazujg cerliponaze alfa (enzymatyczna terapia zastepcza) jako
jedyne dostepne leczenie przyczynowe lipofuscynozy neuronalnej typu 2. Wytyczne Sampaio 2023 zaznaczaja,
ze cerliponaza alfa jest przeznaczona dla chorych na CLN2 w wieku 23 lat, z wynikiem =3 punktéw w skali ML
CLN2 i nie udowodniono skutecznosci wsrdd chorych z wynikiem <3 punktow, a korzysci z leczenia w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby sg niejasne. 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.

W dokumencie Williams 2017 cerliponazy alfa nie wymieniono jako opciji terapeutycznych, natomiast wspomniano
o trwajgcych badaniach nad enzymatyczng terapig zastepczg i terapig genowa.

Jako leczenie drgawek oraz zaburzeh motorycznych towarzyszgcych CLN2 wszystkie wytyczne wymieniane
sg leki przeciwpadaczkowe. Leczenie objawowe obejmuje leczenie zaburzen snu, zachowania, oddychania
oraz opieki zywieniowej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Postepowanie kliniczne i diagnostyka CLN2: konsensus brazylijskiej grupy ekspertow
Leczenie — postepowanie ogdine

Waznymi dziataniami w opiece paliatywnej sg kontrola bolu, wsparcie oddechowe i hemodynamiczne oraz pomoc
rodzinie, a takze dbanie o jakos$¢ zycia pacjentoéw i radzenie sobie z powiktaniami (konsensus; poziom dowodu: 5).

Enzymatyczna terapia zastepcza — cerliponaza alfa

. 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 =3 lat, z wynikiem =3 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 sa niejasne [konsensus;
poziom dowodu: 5]. Leczenie powinno byé zastosowane takze u chorych bezobjawowych z
potwierdzonym rozpoznaniem CLN2. Nie istniejg jednak wystarczajgce dowody, by okresli¢ najlepszy
czas na rozpoczecie leczenia u tych chorych [konsensus; poziom dowodu: 5].

e  dziatanie: umozliwia kontrole napadéw padaczkowych [konsensus; poziom dowodu: 1b].
Prawdopodobnie spowalnia postep choroby, jednak konieczne sg dalsze dowody z b adan klinicznych
[konsensus; poziom dowodu: 5];

e  dawkowanie: zalecana dawka wynosi 300 mg co 2 tygodnie, podawana w infuzji dokomorowej,
wykonywanej przy rozcienczeniu 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
Sampaio 2023 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 powikian to: pomieszczenie z izolacjg i Scistg
aseptyka, ograniczenie liczby oséb w pomieszczeniu podczas infuzji, unikanie gosci i innych
specjalistow niebedgcych niezbednymi do przeprowadzenia zabiegu, regularne
monitorowanie parametrow zyciowych oraz monitorowanie przez caly okres infuzji
[konsensus; poziom dowodu: 4];

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

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

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

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

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

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

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

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
. mozliwe skutki uboczne: najczesciej wystepuje gorgczka [konsensus; poziom dowodu: 1b], nalezy
stosowac leki przeciwgorgczkowe oraz monitorowanie temperatury [konsensus; poziom dowodu: 5].
Moze wystgpi¢ bdl gtowy, drazliwosé, wymioty, wysypka skérna, napady padaczkowe [konsensus;
poziom dowodu 1b], nalezy wtedy stosowac leczenie objawowe [konsensus; poziom dowodu: 5].
Obecnos$¢ pleocytozy i podwyzszonego poziomu biatka w plynie mdzgowo-rdzeniowym nalezy
analizowa¢ w kontekscie klinicznym chorego, poniewaz nie zawsze wskazuje to na zakazenie
osrodkowego uktadu nerwowego [konsensus; poziom dowodu: 1b]. Nie nalezy rutynowo badac
obecnosci przeciwciat przeciwlekowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym, a ich obecnos$é nie ma zwigzku
z ciezkoscig choroby [konsensus; poziom dowodu: 1b].
. przerwanie leczenia: brakuje wystarczajgcych dowoddéw, aby ustali¢ kryteria zaprzestania leczenia
[konsensus; poziom dowodu: 5].
Leki przeciwpadaczkowe
. leki przeciwpadaczkowe: kwas walproinowy, benzodiazepiny (klobazam, klonazepam), lewetyracetam
— w pierwszej kolejnosci monoterapia, nastepnie powolne, stopniowe zwiekszanie dawki w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych [konsensus; poziom dowodu: 5];
. karbamazepina, fenytoina — niezalecane, mogg nasila¢ napady miokloniczne [konsensus; poziom
dowodu: 4];
e fenobarbital, midazolam — opcjonalnie w stanie padaczkowym (fac. status epilepticus) [konsensus;
poziom dowodu: 5].
Zaleca sie powolne i stopniowe zwigkszanie dawki, preferujgc monoterapig i niskie dawki w celu zmniejszenia
ryzyka dziatan niepozgdanych (konsensus; wiarygodnos$¢ danych: 5). Jednak wiekszo$é pacjentéw musi poddaé
sie terapii wielolekowej, ze wzgledu na postepujacy charakter choroby i brak odpowiedzi na leczenie monoterapig.
Postepowanie z innymi objawami klinicznymi
Zaburzenia motoryczne (spastyczno$¢, mioklonie, dystonia, parkinsonizm):
. spastycznosé: baklofen, toksyna botulinowa — leczenie pierwszej linii [konsensus; poziom dowodu: 5];
e  mioklonie: lewetyracetam [konsensus; poziom dowodu: 5];
e  dystonia: triheksyfenidyl i biperyden [konsensus; poziom dowodu: 5];
. parkinsonizm: lewodopa [konsensus; poziom dowodu: 5].
Zaburzenia snu:
e melatonina [konsensus; poziom dowodu: 5];
. utrzymanie higieny snu [konsensus; poziom dowodu: 5].
Zaburzenia behawioralne:
. identyfikacja i leczenie czynnikéw wyzwalajgcych, podej$cie behawioralne, szkolenie rodzicielskie,
leczenie objawowe [konsensus; poziom dowodu: 5];
. rysperydon — zaburzenia zachowania zwigzane z CLN2 [konsensus; poziom dowodu: 5].
Lek i depresja:
o  fluoksetyna, fluwoksamina lub sertralina [konsensus; poziom dowodu: 5].
Bol wystepuje czesto: rodzice pacjentéw z CLN2 zgtaszajg bol od jednego razu w tygodniu do kazdego dnia; jego
nasilenie jest zazwyczaj okreslane jako umiarkowane do ciezkiego — powoduje zaburzenia snu, nastroju i
codziennych czynnosci. Wyzwania w leczeniu bélu narastajg wraz z postepujgcym pogarszaniem sig¢ komunikaciji
werbalnej.
Podejscie zywieniowe dla pacjentow z CLN2 powinno polega¢ na stosowaniu zbilansowanej diety o odpowiedniej
zawartosci kalorii, podzielonej na mniejsze objetosci (konsensus; wiarygodnos¢ danych: 5). Gtéwnymi kryteriami
do gastrostomii sg dysfagia z epizodami nawracajgcych infekcji drég oddechowych lub utrata masy ciata > 10%
masy ciata w ciggu trzech miesiecy (konsensus; poziom dowodu: 4).
Wytyczne dotyczace diagnostyki, oceny klinicznej, leczenia i postepowania u pacjentéw z CLN2
Interwencje w leczeniu CLN2
Enzymatyczna terapia zastepcza — cerliponaza alfa
e  dlugoterminowe 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 moga odnies$¢ korzy$¢ z terapii po potwierdzeniu rozpoznania i w porozumieniu z rodzicami
i lekarzem (o ile nie wystepuja przeciwwskazania) [konsensus; poziom dowodu: CJ;
Mole 2021 . lek powinien by¢ podawany przez zespot doswiadczony w leczeniu CLN2 i stosowaniu urzgdzen

dokomorowych [konsensus; poziom dowodu: CJ;

. urzadzenie dokomorowe powinno by¢ zaktadane w znieczuleniu ogdélnym przez doswiadczonego
neurochirurga dziecigcego, a dostep do urzgdzenia powinien by¢ mozliwy tylko dla oséb przeszkolonych
[konsensus; poziom dowodu: CJ;

Obecnie nie ma dowoddéw na to, aby przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT) przynosito
korzysci chorym z CLN2 w zwigzku z tym nie jest zalecane [konsensus, poziom dowodu: C].

Postepowanie z innymi objawami klinicznymi

Leczenie zaburzen ruchu i bélu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 24/111




Brineura (cerliponaza alfa)

OTOW.4131.2.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Mobilizacja i zmiana pozycji mogg poméc zmniejszy¢ bél. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie pomocy
medycznych, takich jak urzgdzenie podtrzymujgce pozycje stojgca lub systemy pozycjonujgce w t6zku.
W CLN2 ziozone zaburzenie ruchu w potaczeniu ze ztozonym fenotypem napadéw padaczkowych i

drgawkami mioklonicznymi mogg nasladowac epizody bélowe o innym podtozu (np. pobudzenie, nuda,
strach, a nawet rado$c¢) i powinny by¢ leczone proaktywnie, zgodnie z etiologig.

Wymieniane interwencje: fentanyl — moze by¢ skuteczny w tagodzeniu bélu osrodkowego, zastosowanie
benzodiazepin, fenobarbitalu, lewetyracetamu, pregabaliny, walproinianu, lamotryginy, zonisamidu —
nalezy dobiera¢ je ostroznie i poddawa¢ okresowej ocenie.

Napady padaczkowe

postepowanie przeciwpadaczkowe powinno uwzgledniaé dobér 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];

Wymieniane interwencje:

—  karbamazepina i fenytoina sg niezalecane, moga nasila¢ mioklonie;

— walproinian — najczesciej stosowany w leczeniu napadéw padaczkowych, jego dtugotrwate
stosowanie moze wigzac sie z zaostrzeniem dystonii w p6znych stadiach choroby;

—  tetrahydrokannabinol — moze zmniejsza¢ spastyczno$¢, poprawia¢ dystonie, zwiekszacé
aktywno$¢ i zainteresowanie otoczeniem, wykazuje takze dziatanie przeciwdrgawkowe;

— dieta ketogenna — wykazano, ze jest skuteczna w leczeniu wielu rodzajéw napadéw, rowniez tych
lekoopornych. Jednakze nalezy $cisle monitorowa¢ efekty uboczne tj. zaparcia, kamice nerkowg
oraz zahamowanie wzrostu;

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

Interwencje w zakresie opieki zywieniowej:

zywienie zgodnie ze stopniem integralno$ci osrodkowego uktadu nerwowego — brak dowoddéw
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 dysfagiag [konsensus;
poziom dowodu: n/d];

zywienie przez sonde — nalezy rozwazyC przy zwigkszonym ryzyku zakrztuszenia, niemozno$ci
zaspokojenia zapotrzebowania na skfadniki odzywcze, bezobjawowej aspiracji potwierdzonej w badaniu
wideofluoroskopowym, powtarzajgcych sie epizodach zachtystowego zapalenia ptuc potwierdzonych w
badaniu obrazowym [konsensus; poziom dowodu: n/d].

Zaburzenia oddychania:

Srodki wspomagajgce — mogg wspomaoc zachowanie zdrowia uktadu oddechowego [konsensus; poziom
dowodu: n/d],

szczepienia zgodnie z kalendarzem szczepien — zalecane dla wszystkich chorych z wytgczeniem
chorych, u ktérych udokumentowano przeciwwskazania. Rekomenduje sie szczepienia réwniez
cztonkom rodziny chorych. [konsensus; poziom dowodu: D].

Opieka u schytku zycia:

zalecane jest wsparcie dla chorych, w tym zmniejszanie bolu 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:

)

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

Williams 2017

Strategie leczenia CLN2 — konsensus ekspertow

Zalecenia ogdlne: leczenie chorych na CLN2 powinno by¢ zgodne z zasadami pediatrycznej opieki paliatywnej
oraz holistycznego podejscia do chorego

Napady padaczkowe i zaburzenia motoryczne:

W przypadku CLN2 obserwuje si¢ wiele typéw napaddw padaczkowych, w tym miokloniczne, toniczne,
atoniczne, napady nieswiadomosci i tonikoloniczne. W miare postepu choroby mogg dominowaé napady
miokloniczne. Leczenie farmakologiczne zazwyczaj przebiega zgodnie z przyjetymi zasadami leczenia
padaczki.

—  Leki pierwszego rzutu: walproinian, benzodiazepiny (klobazam/klonazepam), lewetyracetam i
lamotrygina.

Rozpoczete leczenie powinno byé okresowo poddawane ocenie i dostosowaniu z uwagi na ryzyko
ewentualnego wptywu na zaostrzenie innych objawéw u chorych;
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e  Zuwagina pogtebianie objawdw w czasie trwania choroby, czesto wymagane jest stosowanie politerapii;

. Nadrzednym celem leczenia napadéw padaczkowych jest osiagniecie wystarczajgcej kontroli napadéw,
aby wspiera¢ funkcjonowanie (interakcje spofeczne, mobilnos¢, zapobieganie upadkom), przy
jednoczesnym zréwnowazeniu skutkdw ubocznych (np. nadmiernego uspokojenia). Eksperci sg zgodni,
ze brak napadéw padaczkowych nie jest celem realistycznym; Celem jest minimalizowanie wptywu
napadéw padaczkowych na dobro dziecka, zmniejszanie czestosci wystepowania najbardziej
wyniszczajgcych i zagrazajgcych zyciu napaddéw oraz utrzymanie jakosci zycia.

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

—  spastycznosc: baklofen, benzodiazepiny (diazepam), toksyna botulinowa podawana domigsniowo
(doogniskowo), fenobarbital oraz tizanidyna;

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

. rozpoczete leczenie powinno by¢ okresowo poddawane ocenie i dostosowaniu z uwagi na ryzyko
ewentualnego wplywu na zaostrzenie innych objawdw 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.

Enzymatyczna terapia zastepcza: Opracowywane sg terapie modyfikujgce przebieg choroby — badania kliniczne
nad enzymatyczng terapig zastepczg i terapig genowg sg w toku.

CLN2 - lipofuscynoza neuronalna typu 2; ERT — Enzymatyczna Terapia Zastepcza; TPP1 — trojpeptydylopeptydaza

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Sg:;ﬂ::;:hw Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
Cerliponaza alfa stanowi pierwszg i jedyng zarejestrowang technologie o
udowodnionej skutecznosci modyfikujgcym przebieg choroby w leczeniu chorych
na CLN2. (...)
Standardowym postepowaniem u chorych jest tagodzenie objawéw oraz poprawa
Jakosci zycia poprzez stosowanie szeregu lekéw o réznorodnym mechanizmie
dziatania, w tym: leki przeciwpadaczkowe, przeciwbolowe, leki obnizajgce
napiecie miesniowe tj. mioklonie, spastyczno$¢ czy dystonie. Ponadto, w
zaleznosci od wystepujgcych powiktan chorzy mogg wymagac stosowania terapii
zaburzen funkcji wydzielniczych oraz uktadu oddechowego, zaburzen odzywiania
i snu, a z uwagi na ciezki charakter choroby, czesto stosuje sig u nich rowniez leki | Wybor
wplywajgce na poprawe stanu psychicznego. Wymienione terapie nie prowadzg | wnioskodawcy jest
do zahamowania postepu choroby, a postepujgca niepetnosprawnos¢ prowadzi | zgodny
BSC TAK do pogorszenia objawéw, wymagajgc z czasem stosowania coraz silniejszych | z wytycznymi
lekow. klinicznymi
i opiniami

Z uwagi na mnogo$c¢ i roznorodnos$c¢ mozliwych do stosowania lekéw w populacji
docelowej, a takze brak Scistych standardéw postepowania zaréwno w Polsce jak
i na $wiecie, terapie podawane w ramach BSC nalezy uznac za leki przyktadowe.
Terapia wspomagajgca w przypadku chorych z CLN2 powinna by¢ dobierana
indywidualnie, w zalezno$ci od ujawniajgcych sie objawdw oraz stopnia
zaawansowania choroby. (...)

ekspertow.

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 gtébwnymi obszarami
terapeutycznymi  jest leczenie objawow padaczki, dystonii, mioklonii,
spastycznosci, a takze dolegliwo$ci bolowych.

Ankietowani przez Agencje ekspertki kliniczne wskazujg, iz w Polsce brak jest technologii opcjonalnych dla leku
Brineura. Réwniez wytyczne kliniczne wskazujg cerliponaze alfa (enzymatyczna terapia zastepcza) jako jedyne
dostepne leczenie przyczynowe lipofuscynozy neuronalnej typu 2. Wybdr wnioskodawcy jest zgodny
z wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertow.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit ocene skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia va_agl
oceniajacego
Chorzy z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2. Niezgodna z kryteriami
Srednia diugo$é zycia oséb z CLN2 wynosi okoto 10 lat, dlatego tez | wigczenia, np. inne
Populacja populacje docelowg stanowig chorzy z populacji pediatrycznej. choroby neurologiczne, tj. | -
Szczegblowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej | epileptyczna
zostata doprecyzowana zapisami programu lekowego. encefalopatia.
Cerliponaza alfa w dawce 300 mg podawana w infuzji do komory
| . mobzgowej raz na dwa tygodnie. W przypadku dzieci w wieku ponizej 2 ) L L
Nterwencia | 1ot zaleca sie zmniejszenie dawki. nna niz wymieniona. -
Szczegoétowe dawkowanie leku zgodnie z ChPL BRINEURA.
BSC (najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna) rozumiane . I )
e PRI Jjako brak leczenia przyczynowego skierowanego na mechanizm CLN2. Niezgodny z zatozeniem
Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji, tj.:
- ocena progresji choroby (wyniki w skali Hamburskiej, skali CLN2, skali
Punkt Weill Cornell, ocena aktywnosci choroby za pomocg wynikéw badania
koﬁcozve* MRI); Niezgodne z zatozonymi | -
- ocena przezycia chorych;
- jako$¢ zycia (wyniki kwestionariuszy PedsQL, CLN2-QoL, EQ-5D-5L);
- ocena etapu rozwojowego (wynik zrewidowanego testu Denver);
- profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub
bez metaanaliz).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa). Pr: zegl?dy . )
. . . <. | niesystematyczne, opisy | _
Typ badan Badania qt?serwacy/ne Z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci przypadkéw, opracowania
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
o . i . : pogladowe
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
analizowanej interwenc;ji**).
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
Publikacje petnotekstowe. ' o » ) Publikacje niezgodne z
Inne krvteria Wigczano abstrakty konferenc_y/ne zawierajace wyniki dla najdfuzszego | zatozonymi. Publikacje w _
ry dostgpnego okresu obserwacji. jezykach innych niz polski
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. lub angielski.

* Na stronie EMA uwzgledniano takze punkty koricowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dftuzszego okresu obserwacji a w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa publikacje dotyczgce dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji

** nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

MRI — rezonans magnetyczny
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4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com)
i Cochrane Library''. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 5.05.2026 r.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono pierwotnych badanh klinicznych
z randomizacja.

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wtgczono'2:

e 2 badania eksperymentalne jednoramienne: 190-203" i 190-201 (i jego przediuzenie 190-202),

porownujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo CER u chorych z CLN2 z historyczng grupg kontrolng -
- badanie 190-901 (poster Schulz 2024, Schulz 2018, Schulz 2024). Dane dotyczace

oceny skutecznosci i bezpieczenstwa z badan 190-201 oraz 190-202 zostaty przedstawione tgcznie.

e 2 badania prospektywne obserwacyjne rzeczywistej praktyki klinicznej z dopasowana historyczng grupg
kontrolng: Schulz 2025 i MAA', poréwnujgce skutecznos¢ CER z naturalnym przebiegiem choroby;

e 2 badania obserwacyjne, retrospektywne Gaur 2024 z historyczng grupg kontrolng oraz Guelbert 2024
rzeczywistej praktyki klinicznej;

e 3 badania jednoramienne 190-501 (trwajgce), 190-502 i 190-504 oceniajgce dtugoterminowe
bezpieczenstwo stosowania CER;

e 3 badania retrospektywne, jednoosrodkowe bez grupy kontrolnej: Fote 2026, Spauli 2024, Whiteley 2026;

e badanie wtérne Oliveira 2026.

Przedstawiono tez informacje z 7 dokumentéw do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i oceny stosunku korzysci
do ryzyka: ChPL BRINEURA®, ADRReports 2025, EMA EPAR 2017, EMA RMP 2023, FDA 2024, WHO UMC
2025. Nalezy podkresli¢, ze czes¢ wynikow AKL wnioskodawcy pochodzi z materiatéw niepublikowanych (patrz.
rozdz. 4.1.1.2 AWA).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 10.06.2026 r.
W wyniku wyszukiwania wtasnego nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

W tabelach ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan wtgczonych do AKL. Szczegétowy opis badan
znajduje sie w rozdz. 22.2 AKL wnioskodawcy.

! Przeszukano takze bazy dodatkowe, szczegdty rozdz. 3.6 AKL wnioskodawcy

12 W AWA z 2019 r. do AKL wigczono badanie 190-201/202 (Schultz 2018) i publikacje Cherukuri 2018, w ktérej dokonano oceny
immunogennosci terapii CER u pacjentéw z badania Schulz 2018 (dane z najdtuzszego okresu terapii dotyczyty 96 tyg. dla skutecznosci i
117 tyg. dla bezpieczenstwa)

13 Badanie 190-203, realizowane Jjako zobowigzanie porejestracyjne, obejmowato gtéwnie dzieci ponizej 3. roku zycia, przy czym zgodnie z
protokotem wymagano wigczenia co najmniej pieciu uczestnikow ponizej 2. roku zycia

4 Managed Access Agreement, umowa dostepu do technologii lekowych. Do badania MAA wigczono zaréwno chorych, ktorzy zakonczyli
udziat w badaniach klinicznych cerliponazy alfa (badania 190-201/202, 190-203 oraz 190-502), jak i osoby rozpoczynajgce leczenie poza
protokotem badawczym.
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Tabela 8 Skrétowa charakterystyka badania wiagczonych do AKL

Punkty koncowe i

(poster Schulz
2024,

, Materiaty
wnioskodawcy)
Zrédio
finansowania:
BioMarin
Pharmaceutical
Inc

-BSC
Analiza wynikow

Charakterystyka populacji:

Srednia (SD) [lata]

Wiek w
momencie <2lat, n (%) 5(35,7)
rozpoczecia
leczenia
<3 lat, n (%) 8 (57,1)
23 lat, n (%) 6(42,9)

* wynik 3-6 punktéw w skali ML CLN2.

Kryteria wykluczenia:

» wspotwystepowanie innych dziedzicznych choréb neurologicznych
/ wspotwystepowanie innych choréb neurologicznych, ktére mogtyby
mie¢ wplyw na ocene aktywnosci choroby;

* sonda zywieniowa zatozona przezskoérnie przed wigczeniem do
badania;

» epizod padaczkowy z uogdlnionymi napadami drgawkowymi w
czasie 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki leku;
« zakazenie o ciezkim nasileniu w czasie 4 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki leku;
* obecnos¢ nieprawidtowosci komoér moézgu

lub sztucznej przetoki mézgowe;j;

Badanie Metodyka Populacja ich definicje
Typ badania: eksperymentalne, , jednoramienne, otwarte, | Chorzy w wieku <18 r.z. z CLN2 okre$lonym na podstawie niedoboru
miedzynarodowe, wieloosrodkowe ( ), z historyczng grupa kontrolna, aktywnosci enzymu TPP1, mutacji w genie CLN2 oraz wyniku 3-6
Hipoteza: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej). punktéw w skali ML CLN2.
Okres obserwaciji: Liczebnos¢ populaciji: Punkty koncowe
Grupa CER: N=14 dot. o
Po dopasowaniu*: sl_(utecznoscu
Poréwnywane interwencje: Grupa CER: N=12 oraz Pierwszorzedowe:
tempo pogorszenia
wyniku w skali Ml
Opis utraty chorych z badania: CLN2 w
przeliczeniu na 48
Kryteria wiaczenia: tyg.
» wiek <18 lat w momencie podpisania $wiadomej zgody na udziatw | Inne:
- odpowiedz na
leczenie:
* rozpoznanie CLN2 okreslone na podstawie niedoboru aktywnosci | - czas do progresii
190-203 enzymu TPP1; choroby;

- czestose
wystepowania
progresji choroby;

- zmiana wyniku w
skali CLN2;

- czas do
wystgpienia
objawow choroby;

- zmiany w obrazie
MRI moézgu;

- ocena
rozwojowego:
wynik wg
zrewidowanego
testu Denver;

- ocena zaburzen
ruchowych;

- profil
bezpieczenstwa.

etapu




Brineura (cerliponaza alfa)

OTOW.4131.2.2026

Badanie

Populacja

Punkty koncowe i
ich definicje

Metodyka
Srednia (SD) 4,6
Mediana (zakres) 55
6%, n (%) 7 (87,5)/ N=8

Wynik w skali

ML CLN2 w

momencie

rozpoczecia

leczenia

190-201/202

(Schulz 2018,
Schulz 2024,
Materiaty

wnioskodawcy)

Zrodio
finansowania
Biomarin

Pharmaceuticals

Typ badania: eksperymentalne, jednoramienne otwarte, badanie eskalacji dawki,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, z historyczng grupg kontrolng, z
diugookresowym przedtuzeniem

Hipoteza: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej).

Okres obserwacji:

* 248 tyg.: etap podawania statej dawki leku;

» 240 tyg. — przedtuzenie badania: do przedfuzenia badania wtgczano chorych,
ktorzy ukonczyli 48 tyg. gtownego etapu badania z wynikiem >0 w skali klinicznej
oceny zaburzen ruchu i mowy (ML CLN2).

* 6 mies. po zakonczeniu 240-tyg. okresu dawkowania — analiza bezpieczenstwa

Poréwnywane interwencje:

- CER w dawce 300 mg w postaci infuzji do komory mézgowej co 2 tygodnie przez
240 tygodni

Leczenie wspomagajgce w grupie CER: wszyscy chorzy przed rozpoczeciem
infuzji mogli otrzymac leki antyhistaminowe, leki przeciwgorgczkowe lub oba
jednoczesnie na 30 minut przed podaniem cerliponazy alfa.

-BSC

Analiza wynikow

Do analizy bezpieczeristwa wtgczono wszystkich chorych z badania 190-201/202,
u ktérych w ramach badania 190-201 wszczepiono urzgdzenie dokomorowe.
Analize skutecznosci przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali
wigcej niz 1 dawke leku, N=23

Charakterystyka pacjentow:

Srednia (SD) [lata] 4.9(1,3)

Chorzy w wieku od 3 do 16 lat z CLN2 potwierdzonym za pomocag
niedoboru aktywnosci TPP1 oraz analizy genetycznej, z wynikiem 3-
6 punktéw w skali ML CLN2.

Liczebnos$é¢ populaciji:

Grupa CER: N=24

Historyczna grupa kontrolna: N=42

Po dopasowaniu**:

Grupa CER: N=17

Historyczna grupa kontrolna: N=17

Opis utraty chorych z badania: z badania podstawowego utracono
1 (4,2%) z 24 chorych w wyniku wycofania zgody na udziat w
badaniu z powodu niezdolnosci do przestrzegania procedur
badania, po pierwszej infuzji leku podczas etapu eskalacji dawki. Do
przedfuzenia badania wigczono 23 chorych, z ktorych utracono 6
(26,1%) chorych, w tym: 4 (17,4%) chorych z powodu przeprowadzki
lub zmiany finansowania leczenia na komercyjne oraz 2 (8,7%)
chorych z powodu spetnienia kryteribw przerwania udziatu w
badaniu (uzyskali wynik O w fgcznej punktacji domeny motorycznej i
Jjezykowej podczas kolejnych wizyt kontrolnych). Do analizy
bezpieczenstwa wigczono wszystkich chorych zakwalifikowanych
do gtdbwnego badania

Kryteria wtaczenia:

* wiek 3-16 lat;

* rozpoznanie CLN2;

» wynik 3-6 punktéw w skali ML CLN2, w tym co najmniej 1 punkt w
kazdej z kategorii;

Punkty koncowe
dot.
skutecznosci:

Pierwszorzedowe:
czas do
pierwszego
trwatego
pogorszenia o co
najmniej 2 punkty
wyniku w skali ML
CLN2 lub do
osiggniecia
tgcznego wyniku 0
punktéw w skali ML
CLN2 — analiza
superiority
wzgledem
historycznej grupy
kontrolnej

Drugorzedowe:

zZmiany
objetosci istoty
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Brineura (cerliponaza alfa)

OTOW.4131.2.2026

Punkty koncowe i

*5lat;

209 tyg. (DCO: 1.09.2023 r.)

Poréwnywane interwencje:

- CER zgodnie z ChPL BRINEURA: 300 mg CER w infuzji do komory mézgu co 2
tygodnie

Leczenie wspomagajgce w grupie CER:

-BSC
Parametr CER
Liczba chorych 26
Srednia (SD) [lata] 4,37 (1,07)
Wiek
Mediana (zakres) [lata] 4,33 (1,72; 8,50)
Srednia (SD) [miesiace] 34 (2,16)/N=4

Kryteria wiaczenia:

* rozpoznanie CLN2 potwierdzone klinicznie oraz za pomocag
aktywnosci enzymatycznej;

* brak wspdtistniejgcej, postepujgcej, ograniczajgcej codzienne
funkcjonowanie  choroby,  ktérej leczenie  nie  przynosi
dfugoterminowej skutecznosci (np. nowotwor lub stwardnienie
rozsiane);

* wynik w skali ML CLN2 >2 punkty;

* podpisanie umowy przez chorego lub przez opiekuna prawnego z
MAA;

Kryteria wykluczenia:

* b/d.

Badanie Metodyka Populacja ich definicje
Wiek w momencie ) _ * niedobor aktywnosci TPP1; szarejf mbézgu na
wigczenia do badania Mediana (zakres) [lata] 46(3,1;89) « analiza genetyczna w celu potwierdzenia CLNZ. obrazach MRI.
Wynik w skali ML CLNZ . ) Kryteria wykluczenia: Eksploracyjne:
ynikw ska Ileczenia é\:;g:]?;n (esnl:c):l)e rozpoczeaa 3,7(1,0) « wspotwystepowanie innych dziedzicznych choréb neurologicznych | Wynik w skali
’ /innych chorob, ktére mogag powodowac zanik funkcji poznawczych; Qeqver i jakos¢
6 2(8,3) - przeszczep komoérek macierzystych, terapia genowa lub | “Y¢!%
Wynik w skali ML CLN2 w 5 2(83) enzymatyczna terapia zastepcza podana w celu leczenia CLN2;
momencie rozpoczecia ’ - przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego uktadu nerwowego lub
leczenia, n (%)* 4 7 (29,2) badania MRI;
3 13 (54.2 - stan padaczkowy z uogélnionymi napadami drgawkowymi w czasie
(54.2) 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki leku;
- zakazenie o ciezkim nasileniu w czasie 4 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki leku;
- nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktadnik leku;
- przedtuzenie badania — wynik wynoszgcy 0 punktéw w skali ML
CLN2.
MAA 2024 L . . Chorzy z rozpoznaniem CLNZ2 potwierdzonym klinicznie, za pomocg
. Typ badania: obserwacyjne, prospektywne, z historyczng grupg kontrolng, w -~ - L. :
m?ézﬂsijyawc ) ramach porozumienia dotyczgcego badan klinicznych, dtugoterminowe, RWE (do al'(ty wnosc'/ ’enzy maty (.:.znej, z wynikiem >2 punkty w skali ML CLN2.
. y badania MAA wiaczono zaréwno chorych, ktorzy zakoriczyli udziat w badaniach | Liczebnos¢ populacii: .
Zrédio klinicznych cerliponazy alfa (badania 190-201/202 N=4, 190-203 N=1 oraz 190- | Grupa CER: 26 * odpowiedz na
W 502 N=6), jak i osoby rozpoczynajgce leczenie poza protokotlem badawczym | Historyczna grupa kontrolna: 26 leczenie: ;
International N=24) Opis utraty chorych z badania: 0 czas do
et Hipoteza: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej). progresji
Limited .. choroby;
Okres obserwacji:
o tempo

pogorszenia
wyniku w skali
ML CLNZ2;
0 zmiana
wyniku w skali
Weill Cornell;
* ocena jakosci
zycia;
* ocena etapu
rozwojowego:
wynik wg
zrewidowanego
testu Denver;
* profil
bezpieczenstwa
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Brineura (cerliponaza alfa)

OTOW.4131.2.2026

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe i

kontrolna;
Hipoteza: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontroinej).

Hospital for Children w Wielkiej Brytanii w latach 2014 — 2022.
Liczebnos$é¢ populaciji:

ich definicje
Wiek w
momencie Medlar\a _(zakres) 34,5 (31; 36)
rozpoczecia [miesiace]
choroby
Srednia (SD) 4 (1,26)
Mediana (zakres) 4 (1;6)
0,
Wynik w skali ML 6, n (%) 30119
CLN2 w 5, n (%) 5(19,2)
momencie
rozpoczecia 4, n (%) 12 (46,2)
leczenia 3, n (%) 2(7.7)
2, n (%) 3(11,5)
1, n (%) 1(3,8)
Schulz 2025 Typ badania: obserwacyjne, kohortowe, retrospektywno-prospektywne, | Chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem CLN2 oraz dwoma
miedzynarodowe, RWE, oparte na danych klinicznych z rejestru DEM-CHILD | pomiarami w skali ML CLN2 w odstepie 26 miesiecy z dostepnymi
(gromadzono zaréwno dane prospektywne dotyczgce dzieci leczonych CER, jak i | danymi obserwacyjnymi w bazie DEM-CHILD.
dane retrospektywne o chorych, ktérzy nie otrzymywali tej terapii) Liczebnos$é populacii:
Hipoteza: superiority (analiza wzgledem historycznej grupy kontrolnej). Grupa CER: N=24 * odpowiedz na
Okres obserwacii: Po dopasowaniu wg dwéch kryteriow: leczenie:
Przed dopasowaniem Grupa CER: N=21 o tempo '
) . . . . ogorszenia
W grupie CER: $rednia (SD) 106,7 (64,1) tyg. (DCO: 31.12.2020 1) Historyczna grupa kontrolna: N=21 evy%iku e
Po dopasowaniu Po dopasowaniu wedtug trzech kryteriow: ML CLN2:
W grupie CER: $rednia (SD) 104 (63,9) tyg.; Grupa CER: N=18 o0 czas do
W historycznej grupie kontrolnej: srednia (SD) 76,1 (43,1) tyg. Historyczna grupa kontrolna: N=18 progresji
Poréwnywane interwencje: Opis utraty chorych z badania: wsrod chorych stosujgcych CER z | choroby;
- CER w dawce 300 mg (lub dawce odpowiedniej do wieku) raz na dwa tygodnie | badania utracono 1 (4,2%) z 24 chorych na 12 tygodni przed koricem | * wystepowanie
w formie infuzji do komory mézgowey. okresu obserwacji. Powdd przerwania leczenia nie jest znany napadow
-BSC Kryteria wiaczenia: padaczkowych;
- . 7 i . * ocena zaburzen
Wiek w Srednia (SD) [lata] 3,4 (0,9)/N=23 potwierdzone rozpoznanie CLNZ, . ruchowych;
momencie . qam_a _obsgnmgcwne dostepne w bazie DEM-CHILD przez co oroil ’
wystapienia Medi K lat 33(2.0: 6.0 najmniej 6 miesiecy; i :
choroby ediana (zakres) [lata] 3(20:60) * dwa pomiary w skali ML CLN2 wykonane w odstepie 26 miesigcy. bezpieczenstwa.
Wiek w Srednia (SD) [lata] 4.4 (2,1) Kryteria wykluczenia:
momencie * b/d.
rozpoznania Mediana (zakres) [lata] 4,2 (0,2;9,5)
Gaur 2024 Typ badania: retrospektywne, kohortowe, obserwacyjne z historyczng grupg | Chorzy z rozpoznaniem CLN2 leczeni w Great Ormon Street

badanie MRI
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Brineura (cerliponaza alfa)

OTOW.4131.2.2026

Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe i
ich definicje

Okres obserwacji:

1-9 lat

Poréwnywane interwencje:
-CER

Leczenie wspomagajgce w grupie CER: chorzy stosowali leki przeciwpadaczkowe.
Dodatkowo u wiekszosci dzieci, w celu uzyskania odpowiedniej jakoSci
obrazowania MRI, konieczne byto zastosowanie sedacji przy uzyciu znieczulenia

ogodlnego.
-BSC
Parametr CER
Liczba chorych 19
<1r.z. 1(5,3)
Wiek w momencie 21do<3rz. 1(5,3)
rozpoznania, n (%) 23 do <5r.2. 17 (89.,5)
27 r.z. 0(0,0)
. . 21 do<3r.z. 1(5,3)
Wiek w momencie
rozpoczecia leczenia 23 do <5r.z. 18 (94,7)
CER, n (%) -
27 r.z. 0(0,0)

Grupa CER: N=19

Historyczna grupa kontrolna: N=13

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 10 (24,4%) z 41
chorych, w tym:

* w grupie CER 9 (32,1%) z 28 chorych: po 3 (10,7%) chorych z
powodu braku dostepnych danych obrazowych z badari kontrolnych,
z nietypowg postacig CLN2 oraz z powodu wystepowania rozlegtych
artefaktéow w badaniu obrazowym;

* w historycznej grupie kontroinej 1 (7,7%) z 13 chorych: 1 (7,7%)
chorych z powodu wystepowania nietypowej postaci CLN2

Kryteria wiaczenia:

* rozpoznanie CLN2;

» leczenie CER w Great Ormond Street Hospital for Children w
Wielkiej Brytanii w latach 2014 — 2022.

Kryteria wykluczenia:

* brak dostepnych obrazowych badan kontrolnych;

* nietypowa postac CLN2;

» wystepowanie rozlegtych artefaktéw w badaniu obrazowym

Guelbert 2024
Hipoteza: nd).
Okres obserwacji:

przyczyny
Sredni czas trwania leczenia wynidst 22,86 miesiaca.
Interwencja:

Typ badania: retrospektywne, jednoramienne, RWE; wieloosrodkowe,

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

CER w dawce 300 mg z mediang odstepu miedzy dawkami wynoszacg 15 dni,

Leczenie wspomagajgce w grupie CER: kwas walproinowy,
lewetyracetam, lamotrygina, rysperydon, melatonina, klonazepam, topiramat,

klobazam,

alprazolam, kannabidiol, haloperydol, lewomepromazyna, lewotyroksyna,
lorazepam, okskarbazepina, piracetam, glikol polietylenowy, sertralina,
triheksyfenidyl.
CER
Parametr Fenotyp Fenotyp
klasyczny nietypowy
Liczba chorych 20 16
Wiek, mediana (IQR) [lata] 9(7,0) 15.5 (4,75)

Chorzy z potwierdzonym enzymatycznie i genotypowo klasycznym i
nietypowym fenotypem CLN2 oraz leczeni CER zgodnie z ChPL.

Liczebnos$¢ populacji:

Grupa CER: N=36

Grupa fenotypu klasycznego: N=20
Grupa fenotypu nietypowego: N=16

Opis utraty chorych z badania: fgcznie leczenie przerwato 11
(30,6%) z 36 chorych, w tym 5 (25,0%) z 20 chorych o klasycznym
fenotypie CLN2 oraz 6 (37,5%) z 16 chorych o nietypowym fenotypie
CLN2:

* 5(13,9%) chorych z powodu zakazenia;
* 3(8,3%) chorych z powodu braku dostgpu do ubezpieczenia;

* 2 (5,6%) chorych przerwato leczenie z powodu pandemii SARS-
CoV2;

* 1(2,8%) chory z powodu decyzji rodziny
Kryteria wigczenia:

* potwierdzony enzymatycznie i genotypowo klasyczny i nietypowy
fenotyp CLN2;

* leczenie cerliponazg alfa zgodnie z ChPL i oceng lekarska;

» odpowiedz na
leczenie:
0 zmiana
wyniku w skali
ML CLNZ2Z;
0 zmiana
wyniku w skali
Hamburskiej;
0 zmiana
wyniku w skali
Weill Cornell;
* ocena MRI
mézgu;
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Brineura (cerliponaza alfa)

OTOW.4131.2.2026

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe i

Analiza wynikow
Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich uczestnikow z wszczepionym
dostepem dokomorowym

Parametr CER
Liczba chorych 37
Srednia (SD) [lata] 7,1 (3,4)
Wiek w
momencie
wiaczenia do
badania

Kryteria wykluczenia:

ich definicje
Argentyna b/d b/d 22 wizyty kontrolne po rozpoczeciu leczenia
Kryteria wykluczenia:
. Kolumbia b/d b/d . b/d
Kraj
pochodzenia, n Brazylia b/d b/d
(%) -
Chile b/d b/d
Urugwaj b/d b/d
Wiek w czasie wystapienia
pierwszych objawéw choroby, 3(2,5) 6 (2,0)
mediana (IQR) [lata]
Wiek w czasie rozpoczecia leczenia,
mediana (IQR) [lata] 5.0 14.(5.0)
Wynik w skali ML CLN2 w momencie
postawienia rozpoznania, mediana 4,33 (b/d) 4,23 (b/d)
(SD)
190-501 Typ badania: obserwacyjne, jednoramienne, dtugoterminowe, porejestracyjne; | Chorzy z rozpoznaniem CLN2 okreslonym na podstawie niedoboru
(NICE 2024) wieloosrodkowe aktywnosci enzymu TPP1, obecnosci mutacji w genie CLN2
Hipoteza: nd). stosujacy CE_R'lut_J planu;_'acy stosowanie tego leku w czasie 60 dni
Okres obserwacji: ij podp/s:iwr’ua SWIadO-I’.nej zgody.
DCO: 9.03.2023 r.: Llczebnos? pgpulacu:
mediana okresu leczenia CER: 104 tyg.; Grupa CER: N=37
Opis utraty chorych z badania:
Interwencja:
CER w dawce 300 mg podawane do komory mézgu raz na dwa tygodnie,
Leczenie wspomagajgce w grupie CER
Kryteria wiaczenia:
profil

bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

341111




Brineura (cerliponaza alfa)

OTOW.4131.2.2026

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe i

ich definicje

190-502 Typ badania: otwarte, jednoramienne, miedzynarodowe, w ramach programu | Chorzy w wieku =2 lata z rozpoznaniem CLN2 okreslonym na
(Materiaty wczesnego dostepu; wieloosrodkowe podstawie niedoboru aktywnosci TPP1 w leukocytach lub
whioskodawcy) Hipoteza: nd). wystepowanie dwoch znanych mutacii.

Okres obserwacji: Liczebnos¢ populacji:

DCO: 7.09.2017 r.: 31 tyg. Grupa CER: N=27

Interwencja: Opis utraty chorych z badania:

CER w dawce 300 mg

Leczenie wspomagajgce w grupie CER: wstepne leczenie Ilekami . . .

przeciwhistaminowymi i przeciwgorgczkowymi (w razie potrzeby) podawano 30 Kryteria wiaczenia (wybrane):

minut przed infuzjg. Zgodnie z zaleceniami lekarza, w razie potrzeby, chorzy

otrzymywali takze leki uspokajajgce na 30 minut przed infuzjg. .

profil
Parametr CER bezpieczeristwa
Liczba chorych 27
Srednia (SD)
[lata] 5,7 (3,28)
Wiek w
wrlr;?:rzr:eenqglgo Kryteria wykluczenia (wybrane):
badania
Wynik w ska(lég)l_NZ, srednia 3,6 (1,43)]
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Punkty koncowe i

Badanie Metodyka Populacja ich definicje
190-504 Typ badania: obserwacyjne, jednoramienne, miedzynarodowe, dtugoterminowe, | Chorzy z rozpoznaniem CLN2 okreslonym na podstawie niedoboru
(Materiaty wieloosrodkowe aktywnosci enzymu TPP1 lub obecnosci mutacji w genie CLN2
whnioskodawcy) Hipoteza: nd stosujgcy CER lub planujacy stosowanie tego leku w czasie 60 dni
Okres obserwaciji: od podpisania $wiadomej zgody.
DCO: 26.04.2023 1.: 151 tyg.: Liczebnos¢ populacii:
Interwencja: Grpra CER: N=48 )
CER w dawce 300 mg do komory mézgu raz na dwa tygodnie. Opis utraty chorych z badania:
Leczenie wspomagajgce w grupie CER:
Liczba chorych 48
Srednia (SD) [lata] 7.4 (3,0) Kryteria wiaczenia:
Wiek w profil
momencie bezpieczenstwa
wiaczenia do
badania
Kryteria wykluczenia:
Wynik w skali < . 4,0
ML CLN2 Srednia (SD) (1,33)]
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Punkty koncowe i

Badanie Metodyka Populacja ich definicje

Skréty: CER — cerliponaza alfa; CLN2 - ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2; ML CLN2 — skala CLN2 oceniajgca funkcje motoryczne i jezykowe
* Chorych dopasowano na podstawie wyniku w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie), wieku (+3 miesigce) oraz liczby wspolnych alleli (c.622C<T oraz ¢.509.1G>C).

** Dopasowanie pomiedzy grupami opierato sie na czynnikach takich jak wiek, wynik w skali ML CLN2 oraz genotyp. (...) Dopasowanie nastapito zgodnie z wczesniej zdefiniowanym algorytmem,
ktory zaktadat zgodnos$¢ wyniku w skali ML CLN2 na poczatku badania: wiek (+3 miesigce) oraz rowna liczba wspdlnych alleli (c.622>T oraz ¢.509-1G>C).
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Charakterystyka punktéw koncowych

Tabela 9 Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach, zrédto: AKL Wnioskodawcy

Punkt koncowy

Definicja

Skala CLN2

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

Wyzszy wynik $wiadczy o lepszej sprawnosci chorego, tj. mniejszym natezeniu objawdw choroby, a wynik utrzymujgcy
sie w czasie nalezy interpretowac jako zahamowanie progresji choroby.

Skala ML CLN2

Skala ML CLN2 skiada sie z 2 domen oceniajgcych funkcje motoryczne oraz jezykowe. Jest to uproszczona wersja
Skali Hamburskiej, ktorej wyniki mieszczg sie w przedziale 0 do 6 punktéw.

Wyzszy wynik $wiadczy o lepszej sprawnosci chorego, tj. mniejszym natezeniu objawdw choroby, a wynik utrzymujgcy
sie w czasie nalezy interpretowac jako zahamowanie progresji choroby.

Skala MLV
CLN2

Skala MLV CLN2 skiada sie z 3 domen: funkcje motoryczne, jezykowe oraz wzrokowe, a jej wyniki mieszczg sie w
przedziale 0-9 punktéw.

Wyzszy wynik $wiadczy o lepszej sprawnosci chorego, tj. mniejszym natezeniu objawdw choroby, a wynik utrzymujgcy
sie w czasie nalezy interpretowac jako zahamowanie progresji choroby.

Skala
Hamburska

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

Ocena obrazéw
MRI

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

Szacunkowg warto$¢ objetosci istoty szarej otrzymywano na podstawie wysokiej rozdzielczosci obrazéw MRI T1-
zaleznych mézgu. Zmniejszanie objetosci mézgu $wiadczy o postepie zmian chorobowych u chorych. Wynik inny niz
normalny $wiadczy o postepie zmian chorobowych. Badanie MRI umozliwia oceng zmniejszenia objeto$ci mozgu
chorego nawet na péznych etapach choroby, gdy skala CLN2 nie ma juz zastosowania. Nie odnaleziono informacji
Jjakag zmiane nalezy uznac za istotng klinicznie.

Skala Weill
Cornell

Skala Weill Cornell stuzy do oceny postepu choroby w czterech obszarach: chéd, mowa, mioklonie oraz karmienie.
Kazdej z tych dziedzin przypisuje sie ocene od 0 do 3, a suma punktéw ze wszystkich czterech obszaréw daje wynik
koncowy mieszczgcy sie w przedziale od 0 (ciezkie upo$ledzenie) do 12 (stan prawidfowy). Nie oceniono minimalnej
klinicznie istotnej zmiany.

Zrewidowany
test Denver

Zrewidowany test Denver oparty zostat na skali Denver. Zostat zaprojektowany w celu identyfikacji zaburzen
poznawczych i behawioralnych oraz oceny etapéw rozwoju u niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym (od urodzenie
do ukoriczenie 6. r.z.). Skala ta odzwierciedla jaki odsetek dzieci w danym wieku jest w stanie wykonac okreslone
zadania, ktére podzielono na cztery obszary:

* zadania spoteczne, np. uSmiechanie sie;

* zadania z zakresu motoryki matej, np. rysowanie, chwytanie;

* zadania jezykowe, np. tgczenie wyrazow;

* zadania z zakresu motoryki duzej, np. chodzenie.

Wyzszy wynik $wiadczy o lepszym rozwoju psychoruchowym dziecka. Uzyskanie op6znienia w dwéch kategoriach
oznacza wystepowanie zaburzen poznawczych i/lub behawioralnych. Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy
uznac za istotng klinicznie.

Kwestionariusz
PedsQL

e Jakos$c¢ zycia oceniano na podstawie wersji 4.0 modelu PedsQL GCS

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

« funkcjonowanie fizyczne (8 stwierdzen);

« funkcjonowanie emocjonalne (5 stwierdzen);

* funkcjonowanie spoteczne (5 stwierdzen);

* funkcjonowanie w szkole (5 stwierdzen).

Za klinicznie istotne pogorszenie uznano zmniejszenie wyniku o 4,5 punktu. (...) Jednakze w literaturze nie
przedstawiono danych dotyczgcych klinicznie istotnej réznicy specyficznej dla populacji chorych na CLN2.

. Kwestionariusz oceny wplywu choroby na rodzine (PedsQL FIM wersja 2.0)

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

« funkcjonowanie fizyczne (6 stwierdzen);

« funkcjonowanie emocjonalne (5 stwierdzen);

« funkcjonowanie spofeczne (4 stwierdzenia);

* funkcjonowanie poznawcze (5 stwierdzen);

» komunikacja (3 stwierdzenia);

*» poziom obaw (5 stwierdzen);

* codzienne czynno$ci (3 stwierdzenia);

* relacje w rodzinie (5 stwierdzen).

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

Kwestionariusz
CLN2 QoL

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2 sktada sie z 28 stwierdzen obejmujgcych sze$¢ obszaréw zwigzanych z
chorobg:

* drgawki (6 stwierdzen);

* przyjmowanie pokarméw (bez gastrostomii) (4 stwierdzenia);

* przyjmowanie pokarméw (z gastrostomig) (3 stwierdzenia); istotna/
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« sen (5 stwierdzen);

» zachowanie (6 stwierdzen);

* codzienne czynnosci (4 stwierdzenia).

Wyzszy wynik wg kwestionariusza CLN2-QoL $wiadczy o lepszej jakoSci zycia chorych. Przyjmuje sig, ze roznica
istotna klinicznie dla ogélnego wyniku kwestionariusza wynosi 6,91 pkt, a dla poszczegéinych obszaréw wynosi:

* 9,08 pkt — drgawki;

* 11,28 pkt — przyjmowanie pokarméw bez gastrostomii;

» 12,94 pkt — sen;

* 6,79 pkt — zachowanie;

* 7,67 pkt — codzienne czynnoSci.

Kwestionariusz EQ-5D to ogdine narzedzie, ktére stuzy do pomiaru jakosci zycia chorego od 12. roku zycia. Pierwsza
cze$¢ kwestionariusza skfada sie z 5 kategorii, takich jak: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, codzienne czynno$ci,
bol i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie. Poszczegoine kategorie oceniane sg na 5 poziomach: brak problemow,
Kwestionariusz | fagodne nasilenie, umiarkowane nasilenie, duze nasilenie oraz bardzo duze nasilenie, co odpowiada od 1 do 5 punktom

EQ-5D-5L w kwestionariuszu. Na podstawie uzyskanych wynikow szacowany jest indeks uzyteczno$ci (od 0 do 1), w ktérym

wersja 5L warto$¢ 1 oznacza peine zdrowie, a 0 oznacza zgon. Druga cze$¢ kwestionariusza to wizualna skala analogowa (EQ
VAS), na ktérej chory ocenia swdj stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 (petne zdrowie). Wyzszy
wynik w kwestionariuszu EQ-5D-5L/indeksu uzyteczno$ci $wiadczy o lepszej jakoSci Zycia. Nie odnaleziono informacji
Jakg zmiane w wyniku kwestionariusza EQ VAS w populacji docelowej nalezy uznac za klinicznie istotng.

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

Podskala fizykalna UBDRS miesci sie w zakresie od 0 pkt (brak objawdw) do 112 pkt. Im nizszy wynik w skali UBDRS
tym skuteczniejsze leczenie

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

R Skala AIMS ocenia mimowolne ruchy twarzy i jamy ustnej, korczyn, tutowia oraz ogéine nasilenie objawéw, od 0 pkt
(brak objawow) do 24 pkt. Im nizszy wynik w skali AIMS tym skuteczniejsze leczenie. (...) Jej znaczenie kliniczne w tej
populacji nie zostato zwalidowane.

41.1.2. Ocena badan

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan jednoramiennych za pomoca skal IHE i NICE. Badania
jednoramienne uzyskaty od 5 do 19 pkt. w skali IHE i od 5,5 do 8 pkt. w skali NICE. Szczegdétowe informacije
przedstawiono w tabeli 2 AKL wnioskodawcy. Metodologie przegladu systematycznego Oliveira 2026 oceniono
jako bardzo niskg w skali AMSTAR 2.

Ograniczenia jakosci badan wskazane prze Wnioskodawce (rozdz. 19 AKL Wnioskodawcy):

e w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych
z rownoczasowg grupg kontrolng, a wykonanie porownania z komparatorem mozliwe byfo wytgcznie
z uwzglednieniem danych z historycznej grupy kontrolnej (badanie 190-203, 190-201/202, MAA oraz
Schulz 2025). Pomimo zwigzanych z tym poroéwnaniem ograniczen, warto podkre$lic, iz w kazdym
badaniu grupa kontrolna zostata dopasowana w stosunku 1:1 z uwzglednieniem najwazniejszych
czynnikow, tj. wieku chorego, poczgtkowego wyniku w skali ML CLNZ2 przed rozpoczeciem leczenia oraz
genotypu. Niemniej jednak, baza naturalnej historii choroby stanowita najwigksze dostepne Zrédfo
danych, a czas obserwacji w obu grupach byt wystarczajgcy, aby mozliwe byto wiarygodne poréwnanie
ocenianej technologii z brakiem leczenia. W celu ograniczenia ryzyka btedu autorzy publikacji Schulz
2024 przeprowadzili analizy wspomagajgce, w tym dopasowanie chorych na poziomie indywidualnym
oraz uwzglednienie zmiennych towarzyszgcych, ktére potwierdzity obserwowang korzy$¢ terapeutyczng.
Warto podkreslic, ze juz w 2017 roku EMA, dysponujgc ograniczonym zakresem dostepnych danych
Z badania 190-201/202, uznata je za wystarczajgce do oceny skuteczno$ci terapii CER, a obecnie
dostepne, znacznie liczniejsze dowody potwierdzajg te ustalenia, dostarczajgc spojnych
i jednoznacznych wnioskow dotyczgcych jej skutecznosci [EMA EPAR 2017]. Wedtug danych
demograficznych przedstawionych w publikacjach kluczowe parametry, takie jak Srednia/mediana wieku
w momencie rozpoczecia badania oraz wyniki w skali ML CLN2 w obu dopasowanych grupach byty
homogeniczne;

Komentarz analitykéw AOTMIT: w rekomendacji CADTH zwrdcono uwage na ograniczenia metodologiczne,
zwigzane przede wszystkim z niezaslepiong oceng i poréwnaniem z historycznymi grupami kontrolnymi. W ocenie
CADTH nie jest jasne, jak historyczne grupy kontrolne wypadajg w poréwnaniu z pacjentami leczonymi pod
wzgledem metod diagnostycznych i kluczowych cech pacjenta - réznice miedzy grupami w charakterystyce
pacjentow, BSC zakt6cajg wyniki, czynigc efekt leczenia cerliponazg niepewnym, aczkolwiek stwierdzono, ze
wielkos¢ efektu dla poréwnania miedzy grupami tempa spadku wyniku w zakresie funkcji motoryczno-jezykowych
byta wystarczajgco duza, aby sugerowa¢ pewne korzysci kliniczne cerliponazy alfa. Jednakze, jak zauwaza
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wnioskodawca w przypadku badan klinicznych z grupg kontrolng placebo odnoszgcych sie do populacji docelowej
oraz ocenianej technologii, konieczne bytoby chirurgiczne zafozenie cewnika do infuzji do komory mézgowej
u wszystkich chorych, w tym tych, ktérzy nie otrzymywaliby aktywnego leczenia. Zabieg taki nalezy uznac za
wysoce inwazyjny.

e na podstawie dostepnych danych niemozliwe byto przeprowadzenie analizy profilu bezpieczerstwa
terapii CER wzgledem komparatora. Whnioski na temat profilu bezpieczenstwa badanej interwencji
sformutowano na podstawie wynikéw badan jednoramiennych oraz informacji pochodzgcych od urzedow
zajmujgcych sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod kagtem
informacji skierowanych do 0séb wykonujgcych zawody medyczne;

e nie odnaleziono réwniez przegladow systematycznych oceniajgcych interwencje badang w populacji
docelowej. Jednak wyniki odnalezionych badari obserwacyjnych umozliwiajgcych praktyczng ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa CER u chorych z CLN2 potwierdzajg wyniki badan eksperymentalnych;

Komentarz analitykéw AOTMIT: Do AKL wnioskodawcy witgczono w ramach uzupetnieh przeglad
systematyczny Oliveira 2026, ktérego metodologie oceniono jako bardzo niskg w skali AMSTAR 2.

e wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczeristwa CER mozliwe byto na podstawie wynikéw dla
grupy chorych o niewielkiej liczebno$ci. Niemniej jednak z uwagi na niskg czesto$¢ wystepowania
choroby oraz jej szybko postepujacy charakter i Smiertelno$¢ w mtodym wieku, nie nalezy tego uznac za
Zhaczgce ograniczenie analizy;

Komentarz analitykow AOTMIT: w badaniach witgczonych do AKL uczestniczyto od 14 do 48 pacjentow
leczonych CER.

e zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw publikacji Schulz 2024 skala ML CLN2 ma pewne
ograniczenia, poniewaz cechuje sie niewielkg czutoscig — poszczegdlna punktacja obejmuje szeroki
zakres funkcji. Zostata jednak wybrana jako gtowny punkt koricowy skuteczno$ci, poniewaz umozliwia
obiektywng ocene i poréwnanie wynikow leczenia z danymi historycznymi;

e w badaniach eksperymentalnych 190-203 i 190-201/202 jako terapie wspomagajgcg (BSC) stosowano
leki o zréznicowanym mechanizmie dziatania, nacelowane na redukcje objawow choroby
zidentyfikowanych u uczestnikéw tych badan, a takze stosowane w okresie okoto zabiegowym (zwigzane
prawdopodobnie z konieczno$cig wszczepiania urzgdzenia do komory mézgowej). Niektore z tych lekow
nie sg obecnie finansowane w Polsce w populacji docelowej. Jednakze warto zaznaczy¢, iz w populacji
chorych z CLN2 mogg byc¢ stosowane leki ré6znego rodzaju, indywidualnie dobierane do kazdego
przypadku. Zatem BSC podawane w ramach badania klinicznego, tj. wybor konkretnych substancji
aktywnych nalezy uzna¢ za przyktadowy oraz reprezentatywny dla populacji docelowej, tym samym nie
stanowi ono ograniczenia w niniejszej analizie. W przypadku badan dotyczgcych choréb ultrarzadkich,
takich jak CLN2, w ktérych jedyng mozliwg opcjg poréwnawczg jest zbior interwencji sktadajgcych sie na
leczenie wspomagajgce, taki sposéb postepowania jest standardowg praktykg. Ze wzgledu na
ograniczenia badawcze, niezwykle rzadko istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia w ramach badania
klinicznego petnego spektrum dostepnych opcji terapeutycznych wchodzgcych w sktad BSC;

e nie odnaleziono doktadnych informacji na temat BSC stosowanego w grupach kontrolnych (kohorty
Z badania 190-901 oraz z bazy DEM-CHILD). Poniewaz jednak sg to chorzy z historycznej grupy
kontrolnej (opis naturalnego przebiegu choroby), nalezy przyjgc, iz byli oni leczeni objawowo, a zatem
otrzymywali oni zindywidualizowane BSC zgodnie z praktyka kliniczng w danym o$rodku.

e Uwage warto zwréci¢ na ewentualne korzysci w ocenie funkcji wzrokowych, ktére zostaty poddane
w watpliwo$¢ przez analitykow EMA. Zgodnie z danymi zamieszczonymi w ChPL watpliwosci te sg
spowodowane ograniczonym dostepem CER do zaatakowanych komorek siatkéwki z PMR i obecnoScig
bariery krew-siatkdwka [Schulz 2018, Schulz 2024, EMA EPAR 2017]. Jednakze na podstawie wynikow
badan 190-201/202 oraz 190-203 odnoszgcych sie wytgcznie do oceny domeny funkcji wzrokowych
w skali MLVS CLNZ2 wykazano, iz terapia CER oddziatuje korzystnie na funkcje wzrokowe, spowalniajgc
postep choroby. Ma to prawdopodobnie zwigzek z pozytywnym wptywem terapii poprzez dostarczanie
CER do os$rodkow wzroku w moézgu, pomimo braku mozliwo$ci przedostania sie leku poprzez bariere
krew-siatkOwka.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT:
e czes¢ wynikow AKL wnioskodawcy pochodzi z materiatéw niepublikowanych (badanie MAA).

e W badaniach braty udziat dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia, jedynie w badaniu 190-501 jedno dziecko
miato 4 miesigce w momencie wigczenia do badania. Zgodnie z kryteriami wigczenia w momencie wejscia
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do PL nie ma ograniczenia wiekowego (obejmuje dzieci > 18 r.z.) Nalezy takze zauwazy¢, ze w badaniach
oraz Guelbert 2024 braty udziat takze dzieci powyzej 12 r.z.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia jakosci badan wskazane prze Wnioskodawce (AKL Wnioskodawcy):

o Kryteria uzytej w badaniu 190-201/202 (grupa badana CER) skali ML CLNZ2 zostaly nieznacznie
zmodyfikowane wzgledem oryginalnego zapisu skali Hamburskiej, ktérg postugiwano sie w ocenie dla
historycznej grupy kontrolnej (BSC). Roznice dotyczyly przede wszystkim doprecyzowania Kryteriéw i nie
wplynety na uzyskiwane wyniki oceniajgce skutecznos$c terapii.

Komentarz analitykéw Agencji: Nalezy takze zauwazy¢, ze skala ML CLN2 sktada sie z 2 domen oceniajgcych
funkcje motoryczne oraz jezykowe. Jest to uproszczona wersja skali Hamburskiej, ktdrej wyniki mieszczg sie
w przedziale 0 do 6 punktéw. W skali tej nie ocenia sie funkcji wzrokowych i drgawek, jak ma to miejsce w skali
MLVS CLN2.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Ocena skutecznosci cerliponazy alfa (CER) na postawie badania 190-203

Zastosowanie CER w poréwnaniu z BSC, po 169 tyg. leczenia wigzato sie z IS obnizeniem 0 91% ryzyka trwatej
progresji CLN2, zdefiniowanej jako pogorszenie o co najmniej 2 punkty lub uzyskanie wyniku O punktow w skali
ML CLN2. Mediana czasu do progresji choroby nie zostata osiggnieta w grupie chorych leczonych CER, natomiast
w grupie kontrolnej wyniosta 103 tyg. W grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do historycznej grupy
kontrolnej odnotowano IS mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2
(HR=0,00; 95% CI: 0,00; n/o). Zastosowanie CER wigzato sie tez ze znamiennym statystycznie spowolnieniem
progresji choroby we wszystkich podgrupach wiekowych, przy czym chorzy rozpoczynajgcy leczenie w mtodszym
wieku wykazywali wolniejszg progresje CLN2. Przeprowadzono analizy takze dla podgrupy chorych
z maksymalnym wynikiem w skali MLVS CLN2 wynoszacym 12 punktéw na poczatku badania (7 chorych) -
mediana czasu do wystgpienia objawoéw choroby wynosita 67 tyg. w historycznej grupie kontrolnej, podczas gdy
w grupie chorych leczonych CER mediana nie zostata osiggnieta. W 145. tygodniu u wszystkich chorych
z historycznej grupy kontrolnej z wartoscig poczatkowg 12 punktdw odnotowano progresje choroby,
w poréwnaniu do 3 z 7 (42,9%) chorych leczonych CER. Szczegéty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10 Wyniki analizy skutecznosci - badanie 190-203, wyniki po 169 tyg. leczenia

NH CER
Punkt koricowy Mediana N/n [Mediana| (95|;L,Rc|) 1S
(95% ClI) (95% ClI)
Czas do trwalej progresji choroby w skali ML CLN2 w populacji ogétem
FEEEREE® = 2 p“”kéyl_:\‘jg wynik O punktow w skali ML | 463 p/qy 297238 njo* 12/2  {0,09 (0,02; 0,39) p<0,0001
[tyg.]
Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 [tyg.] 163 (b/d) 29 n/o 12 0,00 (0,00; n/o)| p=0,0032
Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 w podgrupie chorych <2 r.z.
Pogorszenie o0 = 2 punk(t:)ll_:\lilg [tvs;yng;k 0 punktéw w skali ML 137 (b/d) 13/9.9 nlo 5/0 0,00 (0,00; n/o)| p=0,01**
Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 w podgrupie chorych < 3 r.z.
Pogorszenie 0 = 2 punk(t:)ll_:\lilg [tvs;yng;k 0 punktéw w skali ML 107 (b/d) 1196:37/ n/o 8/0 0,00 (0,00; n/o)| p=0,0003
Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 w podgrupie chorych 2 3 r.z.
Pogorszenie 0 =2 2 punkéyL:\Lng [\;v)}/ng;k 0 punktow w skali ML 86 (b/d) 9 nlo 4 0,16 (0,02; 1,28) p=0,05
Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 w podgrupie chorych w wynikiem 12 punktéw w skali MLVS CLN2
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Pogorszenie wyniku w skali MLVS CLN2 [tyg.] 67 (34; 94) 18 n/o 7

0,209 (0,059;
0,735)

p=0,0081

CER - cerliponaza alfa; NH -— naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural history

* pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 odnotowano u 2 chorych w 56 i 144 tygodniu badania

** w dokumencie NICE 2024 przedstawiono p<0,012; przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana

W badaniu 190-203 odnotowano tez IS spowolnienie tempa progresji choroby wsrod chorych leczonych CER
wzgledem naturalnego przebiegu CLN2 ogétem jak rowniez w ocenie poszczegolnych domen skali ML CLNZ2:
funkcji motorycznych oraz jezykowych. Réwniez wyniki w podgrupach wiekowych (u chorych<2r.z.;<3r.z.; 23
r.z.) wskazujg na znamiennie statystycznie réznice na korzy$¢ CER. Wsréd chorych leczonych CER z najmtodszej
podgrupy wiekowej (chorzy < 2 r.z.) nie odnotowano pogorszenia wyniku w skali ML CLN2.

Tabela 11 Wyniki analizy skutecznosci - tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 badanie 190-203, wyniki po 169

tyg. leczenia

NH CER

na 48 tyg. w podgrupie
chorych 2 3 r.z.

. MD
Punkt koncowy 1S*
Srednia (SD) | N | Srednia (SD) | N (95% ClI)
Tempo pogorszenia Ogétem [0-6 pkt] 130(0.86) | 29 | 0,15(0,24) | 12 | 1,15(0,80; 1,50) | p<0,0001
wyniku w skali ML CLN2 _
na 48 tyg. w populacji | Funkcjemotoryczne [0-3 | 59 g 50) | 29 | 0,05(0,12) | 12 | 0,54 (0,34; 0,74) | p<0,0001
ogétem pkt]
Funkcje jezykowe [0-3pkt] | 077 (0,72) | 28 | 0,10(0,15) | 12 | 0,67 (0,38;0,97) | p<0,0001
Tempo pogorszenia
wyniku w skali ML CLN2 . ] . -
s Ogétem [0-6 pkt] 0,88(0,57) | 13| 0(0,0) 5 | 0,88(0,52;1,24) | p=0,0002
chorych <2r.z.
Tempo pogorszenia
wyniku w skali ML CLN2 . _
EL R e i Ogélem [0-6 pkt] 1,09 (0,56) | 20 | 0,04(0,10) | 8 | 1,05(0,78;1,33) | p<0,0001
chorych < 3r.z.
Tempo pogorszenia
el ereallal b Ogélem [0-6 pkt] 1,72(1,22) | 9 | 038(030) | 4 | 1,34(0,41;2,28) | p=0,0097

CER - cerliponaza alfa; MD - réznica $rednich (ang. mean difference); NH — naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural

history

Chorzy w badaniu 190-203 leczeni CER wykazywali stabilno$¢ wynikéw w skali ML CLN2 od momentu
rozpoczecia badania do jego zakonczenia a takze w ocenie catkowitej skali CLN2, obejmujgcej oprocz funkciji

motorycznych i jezykowych réwniez funkcje wzrokowe i drgawki.
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Srednia zmiana wyniku (SE) w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych w grupie chorych leczonych CER w
poréwnaniu z historyczna grupa kontrolna.
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Srednia zmiana wyniku (SE) w skali MLVS CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych w grupie chorych leczonych CER
w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolna.
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Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych

U chorych leczonych CER w takcie trwania badania 190-203 wykonywano obrazowanie mdzgu metodg
rezonansu magnetycznego (MRI). 6 z 13 chorych uczestniczagcych w badaniu w 145. tygodniu nie miato
wykonanej oceny MRI. Podczas ostatniej oceny zaobserwowano Srednie procentowe zmniejszenie catkowitej
objetosci istoty szarej kory mézgowej o 10,3% oraz catkowitej objetoSci mézgu o 3,5% wzgledem wartosci
poczgtkowych. Objetosci istoty biatej oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego pozostaty na tym samym poziomie.
W populacji chorych ogétem na poczatku badania wystapita niewielka Srednia redukcja objetosci istoty szarej
w moézgu, ktéra w czasie trwania badania ulegta jednak stabilizacji. (...) U chorych, ktérzy rozpoczeli
leczenie enzymatyczng terapig zastepczg w wieku < 2 r.z. catkowita objetosc istoty szarej pozostata stabilna
przez caly okres badania: Srednia zmiana procentowa wzgledem warto$ci poczatkowej wynosita -2,1% w 49.
tygodniu oraz +4,2% w 145. tygodniu. W podgrupie chorych = 3 r.z. zaobserwowano s$rednie procentowe
zmniejszenie catkowitej objetosci istoty szarej kory mézgowej o 16,9% w 49. tyg.

Ocena etapu rozwojowego — wynik wg zrewidowanego testu Denver

W momencie rozpoczecia badania 190-203 64% chorych uzyskato wynik niepewny pod wzgledem oceny etapu
rozwoju. W czasie zakoriczenia badania 190-203 odsetek ten wzrdst do 79%, przy czym u 21% chorych wynik
zmienit sie z wyniku zgodnego z normg rozwojowg ha wynik niepewny.

Ocena zaburzen ruchowych w skali UBDRS

U 8 chorych (57%) nie odnotowano zmian w zakresie ruchéw mimowolnych a u 11 chorych (78,6%) w odniesieniu
do napaddéw padaczkowych w 145 tyg.

Poprawe w zakresie ruchéw mimowolnych zaobserwowano u 1 chorego, natomiast poprawe w zakresie napadow
padaczkowych odnotowano u 5 chorych. Pogorszenie w zakresie ruchoéw mimowolnych odnotowano u 5 chorych,
aw zakresie w zakresie napadéw padaczkowych u 3 chorych. Srednia zmiana wyniku UBDRS wzgledem warto$ci
poczgtkowych w zakresie ruchéw mimowolnych wynosita -1,0 pkt (SD: 2,4), natomiast w zakresie napadow
padaczkowych wynosita 0 pkt (SD: 3,2).

Ocena skutecznosci cerliponazy alfa na postawie badania 190-201/202

Sredni (SD) czas stosowania badanego leku w badaniu 190-201/202 wynosit 272,1 (37,4) tygodnia.

W pordéwnaniu z historyczng grupg kontrolng u chorych leczonych CER raportowano IS nizsze ryzyko trwatej
progresji choroby w skali ML CLN2 (zdef. jako ryzyko wystgpienia pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub wyniku
0 punktow w skali ML CLNZ2), zaréwno bez dopasowania populacji, jak i w populacji dopasowanej: ryzyko to byto
odpowiednio 0 92% i 86% nizsze wsrdéd chorych leczonych CER niz w grupie z naturalnym przebiegiem choroby.
Analogiczne wyniki uzyskano w domenie funkcji motorycznych i jezykowych.

Mediana czasu do wystgpienia trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 byta 5,3 razy dtuzsza u chorych
leczonych w poréwnaniu do grupy kontrolnej w populacji dopasowanej (272 tyg. vs 51 tyg.).

W grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej odnotowano tez IS mniejsze
prawdopodobienstwo uzyskania wyniku O punktéw w skali ML CLN2 (HR=0,02; 95% CI: 0,00; 0,08). W grupie
otrzymujgcej leczenie enzymatyczne w czasie trwania badania niemozliwe byto okreslenie czasu do uzyskania
wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2, natomiast w historycznej grupie kontrolnej mediana wynosita 109 tyg.
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Tabela 13 Wyniki analizy skutecznosci, czas do progresji choroby w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER
w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolna, na postawie badania 190-201/202

NH CER
OBS, Zmi HR
[tyg.] iand Mediana N Mediana N (95% Cl) P
(95% ClI) (95% CI)
Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 - brak dopasowania chorych
Pogorszenie o0 = 2 punkty lub wynik 0 punktow w skali 49,3 (b/d) 42 nfo 23 | 0,08 (0,02; 0,23) | p<0,001

ML CLN2 [tyg.]

96 Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 punktéow w

domenie funkcji motorycznych w skali ML CLN2 [tyg|  ©/d (®/d) | 42 | b/d(b/d) | 23 | 0,04(0,00;0.29) | p=0,002

Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 punktéw w

domenie funkeji jezykowych w skali ML CLN2 ftyg.] | /@ ®/d) | 41 b/d (b/d) | 22 | 0,15(0,04;0,52) | p=0,003

Pogorszenie o0 = 2 punkty lub wynik 0 punktow w skali

ML CLN2 [tyo ] 49 (39;58) | 42 |272(199;n/o)| 23 | 0,14 (0,06; 0,33) | p<0,0001

Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 [tyg.] 109 (90; 129) | 42 n/o 23 | 0,02 (0,00; 0,08) | p<0,0001
289 ; . ]
Pogorszenie o 2 2 punkty lub wynik 0 punktow w .
domenie funkgji motorycznych w skali ML CLN2 ftyg| /7 ®/%) 42 n/o 23 | 0,03(0,01; 0,16) | p<0,0001
Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 punktow w . _
domenie funkcji jezykowych w skali ML CLN2 [tyg.] 69 (b/d) 41 n/o 22 | 0,17 (0,07; 0,44) | p=0,0002
Czas do trwalej progresji choroby w skali ML CLN2 - populacja dopasowana
Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 punktow w skali .
ML CLN2 [tyg.] 51 (b/d) 17 272 (b/d) 17 | 0,06 (0,02; 0,25) | p<0,0001
Wynik 0 punktéw w skali ML CLN2 [tyg.] 77 (b/d) 17 n/o 17 | 0,00 (0,00; 0,17) | p=0,0088
289 ; ; :
Pogorszenie o 2 2 punkty lub wynik 0 punktow w . _
domenie funkgji motorycznych w skali ML CLN2 [tyg]|  ©/4 (0/d) 7 b/d (b/d) | 17 | 0,02 (0,005 0,17) | p=0,0003
Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 punktow w b/d (b/d) 16 b/d (b/d) 16 | 0,11 (0,03; 0,41) | p=0,0011

domenie funkgji jezykowych w skali ML CLN2 [tyg.]

CER - cerliponaza alfa; NH -— naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural history

* do momentu zakonczenia badania pogorszenie wyniku do 0 punktéw w skali ML CLN2 raportowano tylko u 3 (13,0%) chorych w grupie
CER. U wszystkich chorych w momencie rozpoczecia badania odnotowano wynik 3 punktéw w skali ML CLN2. Wynik 0 punktéw raportowano
u poszczegdlnych chorych w 193, 264 i 288 tygodniu badania

W 48. tygodniu badania brak progresji, definiowany jako brak trwatego pogorszenia o = 2 punkty lub wyniku 0
punktow w skali ML CLN2, odnotowano u 91% chorych leczonych CER w poréwnaniu do 46% chorych
z dopasowanej populacji z naturalnym przebiegiem CLN2 (réznica IS na korzys¢ interwencji badanej). W 289 tyg.
brak progresji odnotowano u 47% chorych leczonych CER vs. 6% leczonych BSC, wynik IS.

Tabela 14 Wyniki analizy skutecznosci, czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali ML CLN2
w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng na postawie badania 190-201/202

OBS NH CER
t Punkt koncowy Réznica [%] IS
[tyg.] n (%) N n (%) N
Brak progresji choroby (trwate pogorszenie o 2 2 punkty lub wynik 0 punktéw w skali ML CLN2) —populacja dopasowana
48 Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik 0 punktéw w skali 10 (45,5) 22 20 (90,9) 22 46 p=0,0028
289 ML CLN2 1(5,9) 17 | 8w@r1) | 17 4 p=0,0003

CER - cerliponaza alfa; NH -— naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural history
* poréwnanie wzgledem oczekiwanego przebiegu choroby w populacji nieleczonej
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Wsréd chorych leczonych CER odnotowano stopniowe obnizenie sredniego wyniku w skali ML CLN2, ktéry w 145.
tygodniu badania wyniost 2,8 punkty, a w grupie kontrolnej zaobserwowano szybkie pogorszenie wyniku w skali
ML CLN2, ktéry okoto 145. tygodnia obserwaciji osiagnat wartosci bliskie zeru. Najmniejsze pogorszenie w grupie
CER obserwowano w domenie funkcji jezykowych (-0,6 pkt. vs. -2,3 pkt. w grupie BSC), a najwieksze pogorszenie
w domenie funkcji wzrokowych (-1,4 pkt. vs. -2,3 pkt w grupie BSC), aczkolwiek nizsze niz w grupie BSC. Z kolei
w domenie drgawek odnotowano poprawe (0,8 pkt. vs. -1,0 pkt w grupie BSC).

Tabela 15 Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER oraz w historycznej grupie kontrolnej

NH CER
OBS Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
ityg.] Punkt koncowy poczatkowa koncowa CFB poczatkowa koncowa CFB
a . a . (SD)* - . Srednia (SD)*
Srednia (SD) | N | Srednia (SD) | N Srednia (SD) | N (SD) N
Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w populacji ogétem — brak dopasowania chorych
145 | Ogdtem [0-6 pkt.] b/d (b/d) b/d 32 b/d (b/d) b/d | 2,8 (1,43) |23
Funkcje
motoryczne [0-3 2,4 (0,5) 42 0(0,0) 17| -2,5(0,5) 2,0 (0,6) 23 1,0(0,5) 18| -1,0(0,6)
pkt.]
Funkcje jezykowe R N
289 [0-3 pkt ] 2,1(0,7) 42 0(0,0) 16 2,3 (0,5) 1,4 (0,7) 23| 08(0,7) | 18| -0,6(0,8)
F“”"[C(J'fg’:)z;t"]k"we 25(06) [39| 02(06) [16] -23(09) | 29(03) |23| 15(09) [18] -14(09)
Drgawki [0-3 pkt.] 1,7.(1,1) 35 0,7 (1,2) 15| -1,0 (1,0)** 1,7(1,2) 23| 24,8 |18] 0,8(1,2)

CER - cerliponaza alfa; CFB - $rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (ang. change from baseline); NH -— naturalny przebieg
choroby (grupa historyczna) ang. natural history; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

* zmiane wyniku oceniono u chorych, dla ktérych dostepne byly wartosci poczatkowe i koncowe
** CFB oceniono dla 11 chorych
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Tempo pogorszenia wyniku ogétem w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z
historyczna grupg kontrolng byto IS nizsze zaréwno w populacji bez dopasowania jak i po dopasowaniu chorych
po 96 tyg. obserwacji.

Tabela 17 Wyniki analizy skutecznosci, tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER
w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolna, na postawie badania 190-201/202

ole, Punkt koncowy NH CER e p
[tyg.] Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% ClI)
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. w populacji ogétem — brak dopasowania chorych
96 Ogotem [0-6 pkt.] 2,12 (0,98) 42 0,27 (0,35) 23 1,85 (1,51; 2,18) p<0,001
2,13 (0,95) 42 0,38 (0,5) 23 1,75 (1,39; 2,11) p<0,0001
289
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. — populacja dopasowana*
96 2,06 (0,15) b/d 0,38 (0,10) b/d 1,68 (1,29; 2,06) p<0,001
Ogdtem [0-6 pkt.]
289 1,99 (0,14) b/d 0,64 (0,09) b/d 1,35(0,99; 1,71) p<0,0001
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 na 48 tyg. w populacji ogétem — populacja dopasowana

CER - cerliponaza alfa; MD - réznica $rednich (ang. mean difference); NH — naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural
history

* chorzy dopasowani pod wzgledem wieku, poczatkowego wyniku w skali ML CLN2, pfci oraz genotypu

Wsréd chorych leczonych CER ryzyko zgonu byto IS nizsze w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem CLN2 (HR
= 0,04; 95% CI: 0,00; 0,30). Mediana wieku zgonu w historycznej grupie kontrolnej wynosita 10,4 lat. W grupie
chorych leczonych enzymatyczng terapig zastepcza nie odnotowano przypadku zgonu, a sredni wiek w chwili
podania ostatniej dawki CER wynosit 10 lat. Spdjne wyniki zaobserwowano w przypadku dopasowania grupy
badanej i kontrolnej: Mediana czasu do zgonu w grupie nieleczonej wynosita 313 tygodni, natomiast w grupie
leczonej CER nie zostata osiggnieta (w grupie chorych leczonych CER nie odnotowano zgonu w czasie trwania
badania 190-201/202).

Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci, ryzyko zgonu, badanie 190-201/202

NH CER HR
P
Mediana (95% CI)| N Mediana (95% CI) | N (95% Cl)

OBS, [tyg.] Punkt koncowy

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

zas do wystgpienia zgonu [lata , ,9; 13, n/o , ,00; 0, p=0,
289 C d tapieni [lata]{ 10,4 (9,5; 13,7) 42 / 23 0,04 (0,00; 0,30) 0,029

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

289 |Czas do wystgpienia zgonu [tyg.]| 313* (266; 313) | 17 | n/o** | 17 | 0,04 (0,00; 0,42) |p=0,047

CER - cerliponaza alfa; NH -— naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural history
*zgodnie z informacjami przedstawionymi w dokumencie NICE 2024 w grupie NH odnotowano 4 zgony w czasie trwania badania 190-201/202

** zgodnie z informacjami przedstawionymi w dokumencie NICE 2024 w grupie chorych leczonych CER nie odnotowano zgonu w czasie
trwania badania 190-201/202
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Zmiana objetosci mézgu w obrazie MRI wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu oceniano utrate objetosci istoty szarej kory mézgowej - Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej
wynosita -9,7% w 49. tygodniu oraz -13,4% w 145. tygodniu badania. Podczas ostatniej oceny zaobserwowano
srednig procentowg zmiane catkowitej objetosci istoty szarej mézgu wynoszacg -14,7%.

Ocena jakosci zycia

Dane dotyczgce jakosci zycia zostaty zebrane tylko dla chorych leczonych CER. Zaobserwowano niewielkie
zmiany w ogoinym wyniku jako$ci zycia mierzonym w kwestionariuszu CLN2-QoL, natomiast w poszczegdinych
domenach wyniki byty zréznicowane. Odnotowano ogding poprawe w ocenie CLN2-QolL, ze srednim wzrostem
wyniku o 10,9% w okresie 48 tygodni, natomiast po 289 tyg. odnotowano niewielki spadek wyniku (pogorszenie)
Znaczng poprawe zaobserwowano w zakresie wystepowania drgawek po 289 tyg. - r6znica wzgledem wartoscig
poczgtkowg wynosita 12,5 pkt. W domenach przyjmowania pokarméw bez gastrostomii, snu, zachowania i
codziennych czynnosci odnotowano pogorszenie jakosci zycia (najwigksze $rednie pogorszenie wyniku w skali
CLN2-QoL odnotowano w domenie codziennych czynnosci -18,2 punktéw, natomiast najmniejszg réznice
zaobserwowano w domenie zachowania: -1,8 punktow).

Tabela 20 Ocena jakosci zycia - srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu CLN2-QoL w grupie chorych leczonych
CER wzgledem wartosci poczatkowych

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa CFB*

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

OBS [tyg.] Punkt koncowy

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

48 8,1(14,33) 22
Ogodtem [28 stwierdzen]

289 -0,6 (16,29) 19
Drgawki [6 stwierdzen] 64,2 (18,2) 22 81,8 (19,1) 19 12,5 (20,1) 18

Przyjmowanie pokarmoéw (bez gastrostomii)

[4 stwierdzenial 75,6 (22,6) 22 72,2 (19,8) 17 -4,9 (29,8) 16

289 Przyjmowanie p;l;;;rrdc')zv;rfiza]gastrostomiq) [3 n/o n/o 87,5 (13,7) 6 n/o n/o
Sen [5 stwierdzen] 79,8 (25,9) 22 77,5 (18,5) 20 -3,4 (24,1) 19

Zachowanie [6 stwierdzen] 73,7 (13,6) 22 73,1 (11,7) 20 -1,8 (18,8) 19

Codzienne czynnosci [4 stwierdzenia] 81,7 (15,4) 22 64,5 (18,6) 20 -18,2 (21,8) 19
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CFB - srednia zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej (ang. change from baseline); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

*CFB zostato ocenione u chorych z dostepnymi danymi zaréwno dla wartosci poczatkowe;j, jak i koncowe;j

W najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji po 289 tyg. odnotowano obnizenie jakosci zycia chorych wedtug
skali PedsQL ogdtem o 15 pkt., natomiast wyniki dla poszczegdlnych wskazujg na pogorszenie w domenie
fizycznej (-29,6 pkt.), spotecznej (-10,6 pkt.), funkcjonowania w szkole (-16,4 pkt.) oraz poprawe w domenie
funkcjonowania emocjonalnego. Dodatkowo w kwestionariuszu dotyczacym funkcjonowania rodziny
nieznacznemu pogorszeniu ulegto funkcjonowanie fizyczne, spoteczne i poznawcze, natomiast jakosé zycia
rodziny ulegta poprawie w obszarze emocjonalnym i komunikaciji.

Tabela 21 Ocena jakosci zycia - Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL oraz PedsQL FIM w grupie chorych
leczonych CER wzgledem wartosci poczatkowych

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa CFB*

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

OBS [tyg.] Punkt koncowy

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

48 2,6 (12,6) 23
Ogdtem [23 stwierdzenia]

289 -15,0 (17,71) 18
Funkcjonowanie fizyczne [8 stwierdzen] 63,5 (22,2) 23 40,2 (23,9) 18 -29,6 (26,8) 18
Funkcjonowanie emocjonalne [5 stwierdzen] 70,2 (20,7) 22 70,6 (12,7) 18 2,9 (21,5) 17

289
Funkcjonowanie spoteczne [5 stwierdzen] 49,8 (15,9) 23 40,8 (22,8) 18 -10,6 (17,1) 18
Funkcjonowanie w szkole [5 stwierdzen] 57,0 (19,6) 22 45,6 (24,9) 17 -16,4 (34,4) 17

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

48 3,7 (19,04) 23
Ogoétem [23 stwierdzenia]

289 -2,4 (15,69) 20

Funkcjonowanie fizyczne [6 stwierdzen] 63,4 (16,5) 23 57,7 (18,2) 19 -4,8 (22,3) 19

Funkcjonowanie emocjonalne [5 stwierdzen] 54,3 (20,6) 23 55,0 (17,3) 19 0,3 (16,4) 19

289 Funkcjonowanie spoteczne [4 stwierdzenia] 63,3 (22,1) 23 56,9 (20,6) 19 -3,0 (21,1) 19

Funkcjonowanie poznawcze [5 stwierdzen] 62,4 (21,6) 23 58,4 (21,0) 19 -1,6 (33,0) 19

Komunikacja [3 stwierdzenia] 64,9 (22,3) 23 61,0 (21,0) 19 0,4 (20,1) 19

CFB - $rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (ang. change from baseline); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

* CFB zostato ocenione u chorych z dostepnymi danymi zaréwno dla wartos$ci poczatkowej, jak i koncowej

Ocena etapu rozwojowego — wynik wg zrewidowanego testu Denver

Na poczatku badania wszyscy chorzy otrzymali wynik niepewny. Po zakoriczeniu badania 190-201, sposrod 22
(95,7%) ocenionych chorych, wszyscy pozostali przy wczesniejszej ocenie. Po zakoriczeniu badania 190-202, 21
(91,3%) chorych, u ktérych przeprowadzono test Denver w 97 tyg. réwniez zostato ocenionych jako wynik
niepewny (...) W badaniu 190-202 wykazano pogorszenie wzgledem warto$ci poczgtkowych we wszystkich
ocenianych obszarach wzgledem rownowaznego wieku rozwojowego. Najwigksza Srednia zmiana zostafa
odnotowana w zakresie motoryki matej: -11,5 punktu, natomiast najmniejsza — w zakresie funkcjonowania
Jezykowego: -5,5 punktu.

Ocena skutecznosci cerliponazy alfa na postawie badania MAA

Po 209 tyg. obserwacji w grupie chorych leczonych CER (populacja FAS) w poréwnaniu do historycznej grupy
kontrolnej raportowano IS réznice w czasie do trwatego pogorszenia wyniku o co najmniej 2 punkty lub uzyskania
wyniku 0 w skali ML CLN2 (HR=0,126; 95% CI: 0,05; 0,31). Mediana czasu do wystgpienia trwatej progresji
choroby w skali ML CLN2 wyniosta 32,87 mies. w grupie CER i 9,62 mies. w grupie BSC. Wsrdd chorych
leczonych CER IS rzadziej wystepowato rowniez uzyskanie wyniku 0 punktéw w skali ML CLN2 w poréwnaniu do
BSC (HR=0,023; 95% CI: 0,00; 0,12). Mediana czasu do wystgpienia ww. punktu kofcowego nie zostata
osiggnieta w grupie leczonej, natomiast w BSC wyniosta 17,3 miesigca.
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Tabela 22 Czas do progresji choroby w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER (populacja FAS) w
poréwnaniu z historyczna grupa kontrolng, badanie MAA

NH CER HR
p
Mediana (95% Cl) | N | Mediana (95% Cl) | N (95% ClI)

OBS [tyg.] Punkt koncowy

Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 (populacja FAS)

Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik . . .
0 punktéw w skali ML CLN2 [mies.] 9,62 (5,79; 12,82) | 25 | 32,87 (21,94;n/o) | 25 | 0,126 (0,05; 0,31) | p<0,0001

Wynik 0 punktow w skali ML CLN2
[mies.]

209

17,3 (13,5; 25,9) 25 n/o* 25 | 0,023 (0,00; 0,12) | p<0,0001

CER - cerliponaza alfa; NH -— naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural history

* zaden chory nie osiggnat wyniku O w skali ML CLN2
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 po 48 tyg. w populacji FAS byto IS nizsze w grupie CER vs. BSC.

Tabela 23 Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 chorych leczonych CER (populacja FAS) w poréwnaniu z
historyczng grupg kontrolna, badanie MAA

NH CER MD
OBS [tyg.] Punkt koncowy = - 95% Cl IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w czasie 48 tyg. w populacji FAS
209 [S%O:)ekrt”] 1,57 (1,53) 25 0,23 (0,64) 25 | 1,33 (0,67;2,00) | p=0,0002

CER - cerliponaza alfa; MD - réznica $rednich (ang. mean difference); NH -— naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural
history

W badaniu MAA oceniano takze odpowiedz na leczenie w skali Weill Cornell.
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Ocena jakosci zycia

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych jakosci zycia u nieleczonych chorych z CLN2, poréwnanie wynikéw z
naturalnym przebiegiem choroby nie byto mozliwe. W najdtuzszym okresie obserwacji, wynoszgcym 42 miesigce,
odnotowano niewielki wzrost wartosci (poprawe): w kwestionariuszu PedsQL o 0,14 punktu, w kwestionariuszu
EQ-5D-5L o 0,024 punktu, natomiast w kwestionariuszu CLN2-QoL odnotowano pogorszenie o 2,87 punktu
wzgledem wartosci poczgtkowych (brak zmian IS).

Ocena skutecznosci cerliponazy alfa wzgledem BSC na podstawie badania obserwacyjnego Schulz 2025

W grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu do BSC w populacji dopasowanej wediug dwéch kryteriow po
104 tyg. zaobserwowano IS mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia pogorszenia o co najmniej 2 punkty lub
uzyskania wyniku 0 punktow w skali ML CLN2 (HR=0,08; 95% CI: 0,02; 0,28), jak rowniez uzyskania trwatego
wyniku O punktéw w skali ML CLN2 (HR-0,07; 95%CI: 0,01; 0,40). Wyniki te potwierdzono takze w analizie
obejmujgcej populacje dopasowang wedtug trzech kryteriow.

Tabela 25 Czas do progresji choroby w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER w poréwnaniu z historycznag
grupa kontrolng, badanie Schulz 2025

OBS*, srednia (SD) o NH CER HR

[tyg.] Mediana (95% Cl)| N |Mediana (95% CI)| N (95% CI)

Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 w populacji dopasowanej wedtug dwoch kryteriow**

Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik
104,3 (63,9): 0 pUnktéW w skali ML CLN2 [mies.]

DCO: 31.12.2020 1. | \nynik 0 punktéw w skali ML CLN2
[mies.]

b/d 21 b/d 210,08 (0,02; 0,28) | p<0,0001

b/d 21 b/d 210,07 (0,01; 0,40) | p=0,003

Czas do trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 w populacji dopasowanej wedtug trzech kryteriow” (analiza wrazliwosci)

Pogorszenie o = 2 punkty lub wynik
104,3 (63,9): 0 pUnktéW w skali ML CLN2 [mies.]

DCO: 31.12.2020 r. | \nynik 0 punktéw w skali ML CLN2
[mies.]

b/d 21 b/d 210,16 (0,06; 0,46) | p=0,0006

b/d 21 b/d 210,10 (0,02; 0,47) | p=0,004

CER - cerliponaza alfa; NH — naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural history

* okres obserwacji oraz data odciecia danych dla grupy CER byly podane w publikacji, natomiast dla historycznej grupy kontrolnej okres
obserwacji zostat dopasowany do dtugosci obserwacji odpowiednich chorych z grupy CER

** chorzy dopasowani na podstawie: wieku (+ 12 miesiecy) oraz wyniku w skali ML CLN2 (dokfadne dopasowanie)

A chorzy dopasowani na podstawie: wieku (+ 12 miesiecy), wyniku w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie) oraz genotypu (0, 1 lub 2
wspdlne allele)

Odnotowano réznice IS u pacjentéw leczonych CER vs. grupa kontrolna w odniesieniu do oceny tempa
pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w czasie 104 tyg. ogétem, zardwno w populacji dopasowanej wedtug dwoch
jak i 3 kryteriow. Rowniez w ocenie poszczegdlnych domen skali ML CLN2 (funkcji motorycznych oraz
jezykowych) odnotowano réznice IS na korzys¢ CER vs. BSC w populacji dopasowanej wedtug dwéch kryteridw.

Tabela 26 Wyniki analizy skutecznosci, tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w grupie chorych leczonych CER
w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolna

OBS*, $rednia (SD) P . NH CER MD
tyg.] unkt koncowy - - - : (95% Cl) p
[tyg. $rednia (SD) | N | Srednia(SD) | N o
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w czasie 48 tyg. w populacji dopasowanej wedtug dwéch kryteriow**
Ogotem [0-6 pkt.] 1,88 (1,45) 21 0,46 (0,43) 21 | 1,42 (0,74; 2,10) | p=0,0003
10;’? 5235%)2:(?::0: Funkcje motoryczne [0-3 pkt.] 0,99 (0,75) 20 0,23 (0,28) 20 | 0,75(0,38; 1,12) | p=0,0003
Funkcje jezykowe [0-3 pkt.] 1,04 (0,96) 19 0,16 (0,28) 18 | 0,88 (0,40; 1,36) | p=0,001
Tempo pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 w czasie 48 tyg. w populacji dopasowanej wedtug 3 kryteriow” (analiza
wrazliwosci)
104,3 (63,9): DCO: . _
31_52_20)20 v Ogotem [0-6 pkt.] 2,07 (1,61) 18 0,49 (0,43) 18 | 1,58 (0,76; 2,40) | p=0,0007

CER - cerliponaza alfa; MD - réznica $rednich (ang. mean difference); NH — naturalny przebieg choroby (grupa historyczna) ang. natural
history
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* okres obserwacji oraz data odciecia danych dla grupy CER byty podane w publikacji, natomiast dla historycznej grupy kontrolnej okres
obserwacji zostat dopasowany do dtugo$ci obserwacji odpowiednich chorych z grupy CER

*** chorzy dopasowani na podstawie: wieku (x 12 miesiecy) oraz wyniku w skali ML CLN2 (doktadne dopasowanie)

A chorzy dopasowani na podstawie: wieku (+ 12 miesiecy), wyniku w skali ML CLNZ2 (doktadne dopasowanie) oraz genotypu (0, 1 lub 2
wspdine allele)

Odsetek chorych doswiadczajgcych pierwotnie uogdlnionych napadéw padaczkowych wynidst 35% po 48 mies.
badania. Wsréd chorych bez mioklonii ani dystonii na poczatku obserwacji, mioklonie rozwinety sie u 33,3%
chorych do momentu analizy, natomiast dystonie wystgpity u 78,9% chorych. Mediana czasu do wystgpienia
objawow wynosita odpowiednio 71,4 mies. oraz 19,4 mies., natomiast Sredni wiek wystgpienia objawdéw wynosit
87,6 mies. oraz 79,6 mies.

Ocena skutecznos$ci cerliponazy alfa wzgledem BSC w badaniu Gaur 2024

Chorzy leczeni CER wykazali znacznie wolniejsze tempo utraty objeto$ci w réznych regionach mézgu w
poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej. Najwieksze zmiany dotyczyty nadnamiotowej korowej istoty szarej,
mozdzkoweyj istoty biatej oraz mézdzkowej istoty szarej, gdzie roznice wyniosty odpowiednio 13,8%, 13,4% oraz
9,1% na korzysc¢ grupy leczonej, wskazujgc na znacznie wolniejsze tempo atrofii mézgu (okres obserwacji wynidst
od 1 do 9 lat). Z kolei tempo powiekszania komér bocznych zostato zmniejszone 0 22,4% w poréwnaniu do BSC.

Ocena skutecznosci cerliponazy alfa w badaniu RWE Guelbert 2024

U chorych z fenotypem klasycznym raportowano zmniejszenie mediany wyniku w skali ML CLN2 o0 0,36 i o0 0,07
punktu odpowiednio w tygodniu 11-60 oraz 61-110 wzgledem wartosci poczgtkowych. Podobne wyniki uzyskano
w grupie chorych z fenotypem nietypowym, mediana wyniku zmnigejszyta sie o 0,14 i o 0,50 punktéw wzgledem
wartosci poczatkowych odpowiednio w pierwszym i drugim okresie obserwacji. Tylko u 1 chorego z fenotypem
nietypowym odnotowano zmniejszenie sie wyniku w skali ML CLN2 o wiecej niz 1 punkt, a u chorych z fenotypem
klasycznym u zadnego.

Tabela 27 Wyniki analizy skutecznosci, zmiana wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych w
populacji chorych na CLN2 z fenotypem klasycznym oraz nietypowym

Wartos¢ poczatkowa* Wartos¢ koncowa
Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy Réznica median
Mediana (SD) N Mediana (SD) N

Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym

11-60 . 3,00 (b/d) -0,36
Oogé”‘e‘ft‘ 3,36 (b/d) 20 20
61-110 [0-6 pki] 3,29 (b/d) 0,07
Zmiana wyniku w skali ML CLN2 w podgrupie chorych z fenotypem nietypowym
11-60 < 3,50 (b/d) -0,14
Ogoler 3,64 (b/d) 16 16
61-110 [0-6 pki] 3,14 (b/d) 0,50

U chorych z fenotypem klasycznym zaobserwowano wzrost Sredniego wyniku w skali Hamburskiej ogdtem jak i w
zakresie funkcji motoryczno-jezykowych podczas pierwszej (11-60 tyg.) i drugiej wizyty kontrolnej (61-110 tyg.).
W grupie z fenotypem nietypowym obserwowano z kolei zmniejszenie ogdlnego wyniku w skali Hamburskiej
ogotem jak i w zakresie funkcji motoryczno-jezykowych podczas pierwszej i drugiej wizyty kontrolnej. Nie podano
informacji dot. IS wynikéw. Stabilnosc kliniczna, definiowana jako zmiana w skali Hamburskiej o <2 punkty
wzgledem wartosci poczgtkowej, zostata osiggnieta u 90% chorych z fenotypem klasycznym oraz u 87,5%
z fenotypem nietypowym.

Tabela 28 Wyniki analizy skutecznosci, zmiana wyniku w skali Hamburskiej wzgledem wartosci poczatkowych w
opulacji chorych na CLN2 z fenotypem klasycznym oraz nietypowym

Wartos¢ poczatkowa* Wartos¢ koncowa Réznica
OBS [tyg.] Punkt koncowy median
Mediana (SD) N Mediana (SD) N
Zmiana wyniku w skali Hamburskiej w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym
Ogotem [pkt] 5,13 (b/d) 5,88 (b/d) 0,75
11-60 20 20
Funkcje motoryczno-jezykowe [pki] 2,19 (b/d) 2,25 (b/d) 0,06
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’ Wartos¢ poczatkowa* Wartos¢ koncowa Réznica
OBS [tyg.] Punkt koncowy .

Mediana (SD) N Mediana (SD) N f=siay

Ogotem [pkt] 5,13 (b/d) 5,27 (b/d) 0,14

61110 Funkcje motoryczno-jezykowe [pki] 2,19 (b/d) 2,60 (b/d) 0,41

Zmiana wyniku w skali Hamburskiej w podgrupie chorych z fenotypem nietypowym

Ogotem [pkt] 7,06 (b/d) 6,96 (b/d) -0,10

11-60 Funkcje motoryczno-jezykowe [pki] 3,14 (b/d) 3,00 (b/d) -0,14

Ogotem [pkt] 7,06 (b/d) 0 5,79 (b/d) 0 -1,27

o110 Funkcje motoryczno-jezykowe [pki] 3,14 (b/d) 2,58 (b/d) -0,56

Zaréwno w populacji chorych z fenotypem klasycznym jak i nietypowym odnotowano zmniejszenie wyniku w skali
Weill Cornell w tygodniu 11-60 oraz w tygodniu 61-110 w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi. U Zadnego
chorego, zaréwno z fenotypem klasycznym, jak i nietypowym, nie odnotowano zmiany > 2 punkty w skali Weill
Cornell.

Tabela 29 Wyniki analizy skutecznosci, zmiana wyniku w skali Weill Cornell wzgledem wartosci poczatkowych w
populacji chorych na CLN2 z fenotypem klasycznym oraz nietypowym

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
OBS [tyg.] Punkt koncowy Réznica median
Mediana (SD) N Mediana (SD) N
Zmiana wyniku w skali Weill Cornell w podgrupie chorych z fenotypem klasycznym
11-60 5,08 (b/d) -0,05
Ogoétem [pkt] 5,13 (b/d) 20 20
61-110 4,79 (b/d) -0,34
Zmiana wyniku w skali Weill Cornell w podgrupie chorych z fenotypem nietypowym
11-60 6,44 (b/d) -0,25
Ogoétem [pki] 6,69 (b/d) 16 16
61-110 6,00 (b/d) -0,69

Podczas pierwszej wizyty obserwacyjnej pomiedzy 11.-60. tyg. prawidtowy wynik badania MRI mézgu
stwierdzono u 3/20 chorych z fenotypem klasycznym oraz u 1/16 chorych z fenotypem nietypowym. Najczesciej
wystepujgca nieprawidtowoscig w badaniu MRI byta atrofia mézdzku w obu grupach, w tym u 15 (75%) chorych
z fenotypem klasycznym oraz u 8 (50%) chorych z fenotypem nietypowym.

Ocena wystepowania zaburzen ruchowych podczas leczenia CER na podstawie badania Spaull 2024

Mediana czasu do wystgpienia poszczegolnych objawow wynosita odpowiednio 4 lata dla ataksji, 5 lat dla
mioklonii, 7,5 roku dla spastycznosci, 8 lat dla dystonii oraz 10 lat dla hipokinezji. Rdbznice pomiedzy
analizowanymi krzywymi czasu do zdarzenia byty istotne statystycznie (test log-rank: p=0,0014).

Tabela 30 Wyniki analizy skutecznosci, czas do wystapienia najczestszych fenotypow zdarzen ruchowych, badanie
Spaull 2024

CER
OBS*, mediana (zakres) [mies.] Punkt koncowy Test log-rank
Mediana (zakres) N
Ataksja 4 (b/d)
Mioklonie 5 (b/d)
. Czas do wystgpienia o _
34 (1; 89) najczestszych fenotypéw (lata) Spastycznos¢ 7,5 (b/d) 18 p=0,0014
Dystonia 8 (b/d)
Hipokinezja 10 (b/d)

Mediana wyniku podskali fizykalnej w skali UBDRS wynosita 43 pkt (zakres: 4; 78), a mediana okresu obserwacji
34 mies. Wyniki podskali fizykalnej UBDRS, odzwierciedlajgce funkcje oraz nasilenie zaburzen ruchowych,
wykazujg istotng dodatnig korelacje z wiekiem chorych w chwili oceny (r=0,63; p=0,012). W analizie regresji
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wieloczynnikowej wiekszy wplyw na wynik podskali fizykalnej skali UBDRS stwierdzono dla wieku w chwili
rozpoznania choroby niz dla czasu trwania leczenia CER (1,45 pkt/ mies.; p=0,003 vs 0,44 pkt/ mies.; p=0,019).
Wyniki te sugerujg, ze po rozpoczeciu leczenia tempo progresji choroby ulega spowolnieniu, jednak nie dochodzi
do jej zatrzymania. Nie wykazano istotnego wptywu innych analizowanych zmiennych, takich jak pte¢ czy
obecnos¢ okreslonych wariantéw genetycznych.

Co najmniej 1 zaburzenie ruchowe o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu wystgpito u 60% chorych (9 pacjentow).
Najczesciej wystepujgcym rodzajem spastycznosci bylg spastycznos¢ o minimalnym nasileniu (4 pacjentow
26,7% chorych), przy czym nie odnotowano przypadkéw o ciezkim nasileniu. Prawidtowg site miesniowa
obserwowano u 7 (46,7%) chorych, znaczne/umiarkowane ostabienie odpowiednio u 4 i 1 osoby.

Najczesciej wystepowata umiarkowana dystonia (5 chorych, 33,3%), oraz umiarkowana hipokinezja (4 chorych,
26,7%) podczas gdy jednoczesnie brak tych zaburzen odnotowano odpowiednio u 6 i 8 pacjentow. Drzenie o
minimalnym nasileniu oraz fagodna plgsawice odnotowano odpowiednio u 2 (13,3%) i 3 (20%) chorych, natomiast
ich brak odpowiednio u 10 (37%) chorych i 9 (60%) chorych.

Tabela 31 Wyniki analizy skutecznosci, zaburzenia ruchowe w podskali fizykalnej UBDRS, badanie Spaull 2024

OBS*, mediana P a CER
(zakres) [mies.] UL S0 n (%) N
Wskaznik nasilenia zaburzen ruchowych wg skali UBDRS
Wystepowanie co najmn:ej 1 _zapgrzenia_ ruc_:howego 0 umiarkowanym 9 (60,0)
ub ciezkim nasileniu
Ciezka 0(0,0)
Umiarkowana 2(13,3)
Spastycznosé tagodna 1(6,7)
Minimalna 4 (26,7)
Brak 8 (53,3)
Znaczne ostabienie 4 (26,7)
Umiarkowane ostabienie 1(6,7)
Sita migsniowa
tagodne ostabienie 3(20,0)
Prawidlowa 7 (46,7)
Ciezka 0(0,0)
Umiarkowana 5(33,3)
Dystonia tagodna 2 (13,3)
34 (1: 89) Minimalna 2(13,3) 15
Brak 6 (40,0)
Ciezka 0(0,0)
Umiarkowana 4 (26,7)
Hipokinezja tagodna 2(13,3)
Minimalna 1(6,7)
Brak 8 (53,3)
Ciezka 1(6,7)
Umiarkowana 1(6,7)
Drzenie tagodna 1(6,7)
Minimalna 2(13,3)
Brak 10 (66,7)
Ciezka 2(13,3)
Plasawica Umiarkowana 0(0,0)
tagodna 3(20,0)
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. CER
OBS*, mediana .
(zakres) [mies.] Punkt koncowy n (%) N
Minimalna 1(6,7)
Brak 9 (60,0)

Mediana wyniku w skali AIMS (oceniajgcej mimowolne ruchy twarzy i jamy ustnej, kohczyn, tutowia oraz ogdine
objawy nasilenia) wyniosta 6 pkt (zakres: 0; 20). NajczeSciej obserwowane nasilenie ruchéw mimowolnych byto
tagodne — dotyczyto to przede wszystkim koniczyn gérnych (40,0%) oraz nasilenia objawéw ogétem (40,0%).
W przypadku ruchéw orolingwalnych najcze$ciej wystepowato nasilenie umiarkowane (26,7%), natomiast u
wiekszos$ci chorych nie obserwowano ruchéw mimowolnych koniczyn dolnych (66,7%) ani tutowia (53,3%).

Ciezkie nasilenie objawdéw byto rzadkie — wystepowato sporadycznie w obrebie koriczyn gérnych i dolnych (po
6,7%) oraz w ogolnym nasileniu objawéw (6,7%), natomiast nie obserwowano ciezkich ruchéw orolingwalnych
ani tutowia.

Tabela 32 Wyniki analizy skutecznosci, ruchy mimowolne wg skali AIMS, Spaull 2024

OBS, mediana (zakres) [mies.] Punkt koncowy CER
n (%) N
Ciezka 0(0,0)
Umiarkowana 4 (26,7)
Ruchy mimowolne orolingwalne tagodna 2(13,3)
Minimalna 2(13,3)
Brak 7(46,7)
Ciezka 1(6,7)
Umiarkowana 2(13,3)
Ruchy mimgwolne konczyn tagodna 6 (40,0)
gornych
Minimalna 2 (13,3)
Brak 4 (26,7)
Ciezka 1(6,7)
Umiarkowana 0(0,0)
Ruchy mi?glvr;/;(l:rr\]e konczyn tagodna 2 (13,3)
Minimalna 2 (13,3)
34 (1; 89) Brak 10 (66,7) 15
Ciezka 0(0,0)
Umiarkowana 2(13,3)
Ruchy mimowolne tutowia tagodna 2 (13,3)
Minimalna 3(20,0)
Brak 8(53,3)
Ciezka 1(6,7)
Umiarkowana 1(6,7)
Nasilenie ructh mimowolnych tagodna 6 (40,0)
ogotem
Minimalna 2(13,3)
Brak 5(33,3)
Ciezka 1(6,7)
Stopien uposledzenia Umiarkowana 1(6,7)
funkcjonalnego
spowodowanego ruchami tagodna 2(13,3)
Minimalna 1(6,7)
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CER
n (%) N
| Brak 10 (66,7)

OBS, mediana (zakres) [mies.] Punkt koncowy

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono informacje o zdarzeniach niepozgdanych wystepujgcych u co najmniej 2 pacjentow
w badaniu. W publikacji Schulz 2024 zaprezentowano wytgcznie te zdarzenia, ktére raportowano u co najmniej
20% chorych.

Wyniki badania 190-203

Po 169 tyg. nie odnotowano zadnych zgondéw, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zmniejszenia dawki czy
trwatego przerwania leczenia. Wszyscy chorzy doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego.
Ciezkie AE wystgpity u wszystkich chorych w wieku 3 lat i wiecej oraz u 75% pacjentow w wieku ponizej 3 lat.
Zdarzenia niepozgdane ogétem w 4. stopniu nasilenia wystgpity tylko u chorych = 3 r.z. Szczegdty przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 33 Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie 190-203

CER
Punkt koncowy Chorzy <2r.z. | Chorzy <3r.z. | Chorzy23r.z. | Chorzy ogétem
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozgdane ogétem 5(100,0) | 5| 8(100,0) | 8 | 6(100,0) | 6 14 (100,0) 14
Zdarzenia niepozgdane ogétem w 1. stopniu nasilenia 5(100,0) | 5| 8(100,0) | 8 | 6(100,0) | 6 5(100,0) 5
Zdarzenia niepozgdane ogotem w 2. stopniu nasilenia 5(100,0) |5 | 8(100,0) | 8 | 6(100,0) | 6 14 (100,0) 14
Zdarzenia niepozgdane ogétem w 3. stopniu nasilenia 4 (80,0) 5| 5(62,5) 8 5(83,3) 6 10 (71,4) 14
Zdarzenia niepozgdane ogotem w 4. stopniu nasilenia 0(0,0) 5 0(0,0) 8 1(16,7) 6 1(7,1) 14
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zmniejszenia dawki 0(0,0) 51| 0(0,0) 8 0(0,0) 6 0(0,0) 14

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do czasowego

envania loezenia 3(60,00 |5| 4(500) | 8 | 1(16,7) | 6 | 5(357)* | 14

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do catkowitego

) : 0(0,0) 5| 0(0,0) 8 0(0,0) 6 0(0,0) 14
przerwania leczenia
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem* 5(100,0) | 5| 8(100,0) | 8 3(50,0) 6 11 (78,6) 15
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem 3(60,0) 51| 6(75,0) 8 | 6(100,0) | 6 12***(85,7) | 14
Ciezkie zdarzenia niepozgdane prow. do zmniejszenia dawki b/d 5 b/d 8 b/d 6 0(0,0) 14
Ciezkie zdarzenia niepozadane prow. do czasowego b/d 5 bid 8 bid 6 2 (14,3) 15
przerwania leczenia
Ciezkie zdarzenia nlepoza_dane prow. do catkowitego b/d 5 b/d 8 b/d 6 0(0,0) 14
przerwania leczenia
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem b/d 5 b/d 8 b/d 6 7" (50,0) 14
Zgony ogoétem 0(0,0) 51| 0(0,0) 8 0(0,0) 6 0(0,0) 14

* zdarzenia niepozgdane okreslone przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem

** czasowe przerwanie byto spowodowane problemem z igtg, zakazeniem, reakcjg anafilaktyczng, otarciem skéry, obecnoscig erytrocytéw w
plynie mézgowo-rdzeniowym oraz powiktaniami zwigzanymi z urzgdzeniem komorowym
dkk

u 12 chorych odnotowano 41 ciezkich zdarzen niepozgdanych
A u 7 chorych odnotowano 10 ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem

Do
najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen nalezaty: gorgczka (28,6%), reakcje nadwrazliwosci,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/111



Brineura (cerliponaza alfa) OTOW.4131.2.2026

Tabela 34 Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie 190-203

CER
OBS [tyg.] Punkt konncowy ) N
n (/%
Nadwrazliwo$¢ 2 (14,3) 14
169
Reakcja anafilaktyczna 1(7,1) 14
169 Gorgczka 4 (28,6) 14

Za ciezkie AE zwigzane z badanym lekiem uznano tgcznie 10 zdarzeh niepozadanych wystepujacych u 7/14
chorych w tym: gorgczke (4 chorych); nadwrazliwo$¢ (2 chorych), reakcje anafilaktyczng' (1 chory) oraz

U 11 chorych (78,6%) odnotowano tgcznie 53 zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem. Najczesciej
zgtaszanymi byty gorgczka u 57,1% oraz reakcje nadwrazliwosci u 28,6% chorych. Wiekszo$¢ zdarzen miata 1.
lub 2. stopnien nasilenia. Czestos¢ i nasilenie reakcji nadwrazliwo$ci i gorgczki byly wigksze u chorych, ktérzy
w chwili rozpoczecia leczenia mieli mniej niz 3 lata, w poréwnaniu z chorymi = 3 lat.

Wszyscy chorzy (N=14) doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego szczegodlnego
zainteresowania, w tym ok. 36% chorych do$wiadczyto zdarzen zwigzanych z urzgdzeniem dokomorowym, ok.
21% chorych z uktadem sercowo-naczyniowym oraz ok. 71% chorych z nadwrazliwo$cig.

Tabela 35 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania

CER
n (%) N

OBS [tyg.] Punkt koncowy

169

15 Zdarzenie to doprowadzito do czasowego przerwania podawania badanego leku i ustgpifo po 2 dniach. Chory tolerowat kolejne podania
CER

16 Badacz uznat to zdarzenie za niezwigzane z CER, jednak ze wzgledu na brak innych mozliwych przyczyn i silny zwigzek czasowy z
podaniem leku, BioMarin uznat je za potencjalnie zwigzane z lekiem
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CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N
Stan padaczkowy 1(7.1) 14
Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania zwigzane ze stanem padaczkowym ogétem | 8 (57,1)* 14
Napady cze$ciowe 3(21,4) 14
Uogdlnione napady toniczno-kloniczne 6 (42,9) 14

* u 8 chorych odnotowano 74 zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania zwigzane ze stanem padaczkowym

Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa na podstawie badania 190-201/202

W badaniach 190-201 oraz 190-202 w okresie obserwacji wynoszacym 289 tyg. nie wystgpit Zzaden przypadek
zgonu, ani zdarzenie niepozgdane prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia. Ciezkie AE ogdtem wystgpity
u 21 pacjentéw (88%), a ciezkie AE zwigzane z badanym lekiem u 8 (33%). Do ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z badanym lekiem nalezaty: nadwrazliwos¢ (29,2%), reakcja zwigzana z infuzjg oraz pleocytoza (po
4,2%). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem wystapity u ok. 96% chorych,

. NajczeSciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z badanym lekiem byta
gorgczka , ktéra wystgpita u 45,8% chorych. Stosunkowo czesto obserwowano
nadwrazliwo$c (41,7%), drgawki (37,5%), wymioty (25,0%), a takze padaczke (16,7%)

Tabela 36 Profil bezpieczenstwa ogétem, badanie Schulz 2024

CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N
Zdarzenia niepozgdane ogétem 24 (100,0) 24
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 21 (87,5) 24
289
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem ogétem 23 (95,8) 24
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CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N
Nadwrazliwo$¢ 10 (41,7) 24
Drgawki 9 (37,5) 24
Padaczka 4 (16,7) 24
Wymioty 6 (25,0) 24
Goraczka 11 (45,8) 24
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CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem 8 (33,3) 24
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do czasowego przerwania leczenia 15 (62,5) 24
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zmniejszenia dawki 0(0,0) 24
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia 0(0,0) 24
Zgony ogdétem 0(0,0) 24

Ciezkie AE ogotem w czasie leczenia CER raportowano u okoto 88% chorych. Do najczesciej wystepujgcych
ciezkich AE nalezaty: nadwrazliwo$¢ (29,2%), zakazenia zwigzane z urzgdzeniem (29,2%) oraz zakazenia
gornych drég oddechowych (20,8%). Ponadto u 54% chorych odnotowano zakonczenie dziatania urzgdzenia
podajgcego do komory moézgowej (profilaktyczna wymiana urzadzenia).

Tabela 37 Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, badanie Schulz 2024

CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem 21 (87,5)* 24
289

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem 16 (66,7) 24

Zakazenie zwigzane z urzgdzeniem 7 (29,2)* 24

Zakazenie gérnych drég oddechowych 5 (20,8) 24
289

Zapalenie zotagdka i jelit 4 (16,7) 24

Bakteryjne zapalenie gardta 2(8,3) 24

Odmiedniczkowe zapalenie nerek 2(8,3) 24

Zaburzenia uktadu immunologicznego ogétem 7 (29,2) 24
289 Nadwrazliwo$é 7 (29,2) 24

Zaburzenia ukladu nerwowego ogétem 9(37,5) 24

Pleocytoza 3 (12,5) 24
289

Padaczka 2(8,3) 24
289 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia ogétem 4 (16,7) 24

Zaburzenia zotgdka i jelit ogdtem 6 (25,0) 24
289

Dysfagia 4 (16,7) 24
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CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N
Préchnica zebow 2(8,3) 24
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem 2(8,3) 24
289 Gorgczka 2(8,3) 24
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem 4 (16,7) 24
289 Problemy z wszczepieniem urzadzenia 2 (8,3)*** 24
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu ogétem 14 (58,3) 24
289 Zakonczenie dziatania urzadzenia 13 (54,2) 24

* u 21 chorych odnotowano tgcznie 107 cigzkich zdarzen niepozadanych, z czego za zwigzane z badanym lekiem badacz uznat 12 zdarzen.
Wszyscy chorzy tolerowali kolejne dawki leku i kontynuowali badanie.

** zakazenia zwigzane z urzadzeniem obejmujg zdarzenia przypisane do preferowanych terminéw ,zdarzenia zwigzane z urzadzeniem” i
,zakazenie Propionibacterium (zakazenie zwigzane z urzadzeniem)”

*kk

problemy wystepujgce podczas procedury wszczepienia lub podigczenia urzadzenia podajgcego lek do komory mézgowej zostaty
zakodowane jako problemy z wszczepieniem urzgdzenia; problemy zwigzane z samym urzgdzeniem zostaty zakodowane jako nieprawidtowe
dziatanie urzgdzenia

W czasie srednio 263,2 tygodni leczenia CER zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadwrazliwo$cig wystapity u
75% chorych. Najczesciej raportowano nadwrazliwos¢ (41,7%), zapalenie spojowek (25,0%) oraz kontaktowe
zapalenie skory (20,8%).

Tabela 38 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdélnego zainteresowania zwigzanych z
nadwrazliwoscia, badanie Schulz 2024

CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy

n (%) N
289 Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania zwigzane z nadwrazliwoscig ogétem* 18 (75,0)* 24
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem 6 (25,0) 24
289 Zapalenie spojowek 6 (25,0) 24
Zaburzenia uktadu immunologicznego ogétem 12 (50,0) 24
Nadwrazliwo$¢ 10 (41,7) 24

289
Alergia sezonowa 3(12,5) 24
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ogétem 3(12,5) 24
288 Zadtawienie 2(8,3) 24
Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogotem 10 (41,7) 24
Kontaktowe zapalenie skéry 5(20,8) 24
288 Wysypka 3(12,5) 24
Pokrzywka 2(8,3) 24

* zdarzenia zwigzane z nadwrazliwo$cig definiowano jako zdarzenia niepozgdane, ktére klasyfikowano do szerokiego zapytania Me dDRA
dotyczgcego nadwrazliwo$ci lub szerokiego zapytania MedDRA dotyczgcego reakcji anafilaktycznej

** u 18 chorych odnotowano fgcznie 56 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nadwrazliwo$cig, 29 w 1. stopniu nasilenia 19 w 2. stopniu
nasilenia, a 8 w 3. stopniu nasilenia. Za zwigzane z badanym lekiem uznano 22 zdarzenia niepozgdane. Za ciezkie uznano 12 zdarzen
niepozgdanych, z czego 9 ciezkich zdarzen niepozgdanych uznano za zwigzane z badanym lekiem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z urzgdzeniem raportowano u 88% chorych. Najczesciej odnotowywano

zakoriczenie dziatania urzgdzenia (54,2%), zakazenie zwigzane z urzgdzeniem (37,5%), problem z igtg (25,0%),
pleocytoze oraz wyciek z urzgdzenia i nieprawidfowe dziatanie urzgdzenia (po 16,7%).
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Tabela 39 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania zwigzanych z urzagdzeniem
dokomorowym

CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N
Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania zwigzane z urzgdzeniem ogétem 21 (87,5)" 24
289 Zdarzenia niepozadane zwigzane z urzadzeniem prowadzace do jego wymiany 7 (29,2)* 24
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem 9(37,5) 24
289 Zakazenia zwigzane z urzgdzeniem ogotem 9 (37,5)*** 24
Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 5(20,8) 24
289 Pleocytoza 4 (16,7) 24
289 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogotem 3(12,5) 24
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem 5 (20,8) 24
289 Problemy z wszczepieniem urzadzenia 2 (8,3)" 24
Problemy zwigzane z uzywaniem urzadzenia 2(8,3) 24
Zgtoszenia zwigzane z wadliwosci produktu ogotem 19 (79,2) 24
Zakonczenie dziatania urzadzenia 13 (54,2)M 24
Problem z igtg 6 (25,0) 24
289
Wyciek z urzgdzenia 4 (16,7) 24
Nieprawidtowe dziatanie urzadzenia 4 (16,7)* 24
Problem z urzadzeniem 2(8,3) 24

*zdarzenie niepozgdane, ktére zostaty zaklasyfikowane przez badacza jako zwigzane z urzgdzeniem. U 21 chorych odnotowano tacznie 79
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z urzgdzeniem dokomorowym, z czego u 9 chorych odnotowano 15 zakazen zwigzanych z urzgdzeniem
dokomorowym, a u 13 chorych konieczna byta profilaktyczna wymiana urzgdzenia dokomorowego (zaklasyfikowana jako zakorczenie
dziatania urzgdzenia). U 16 chorych raportowano fgcznie 29 ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z urzgdzeniem dokomorowym (w
tym u 7 chorych zakazania zwigzane z urzgdzeniem)

**u 7 chorych odnotowano tgcznie 14 zdarzen niepozadanych zwigzanych z urzgdzeniem oraz prowadzgcych do jego wymiany. Wsréd
przyczyn wymiany urzgdzenia autorzy badania wskazali: zakazenie zwigzane z urzgdzeniem (9 zdarzen u 6 chorych), wyciek z urzgdzenia
(2 zdarzenia u 2 chorych), problemy z wszczepieniem urzadzenia (2 zdarzenia u 2 chorych) i nieprawidfowe dziatanie urzadzenia (1 zdarzenie
u 1 chorego)

***zakazenia zwigzane z urzgdzeniem obejmujg zdarzenia przypisane do preferowanych terminéw ,zdarzenia zwigzane z urzgdzeniem” i
»Zakazenie Propionibacterium (zakazenie zwigzane z urzgdzeniem)”. Chorych poddano odpowiedniej antybiotykoterapii dozylnej

Aproblemy wystepujgce podczas procedury wszczepienia lub podfgczenia urzgdzenia do podawania dokomorowego zostaty zakodowane jako
problemy z wszczepieniem urzgdzenia; problemy zwigzane z samym urzgdzeniem zostaty zakodowane jako nieprawidtowe dziatanie
urzgdzenia

AMzgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw publikacji Schulz 2024 byta to profilaktyczna wymiana urzgdzenia

Stany i napady padaczkowe ogétem u chorych otrzymujacych CER w okresie leczenia wynoszgcym okoto 263,2
tygodni wystgpity u ok. 96% chorych, . Najczesciej wystepowaty uogodlnione
napady toniczno-kloniczne (67%), drgawki (58%), padaczka (54%) i napady nieswiadomosci (33%).

Tabela 40 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegodlnego zainteresowania zwigzanych ze stanem
adaczkowym

CER
gz Punkt koncowy

[tyg.] n (%) N
Zdarzenia niepozgadane szczegolnego zainteresowania zwigzane ze stanem padaczkowym ogoétem 23 (95,8)* 24

289
Zaburzenia uktadu nerwowego ogoétem 23 (95,8) 24
Uogolnione napady toniczno-kloniczne 16 (66,7) 24
Drgawki 14 (58,3) 24

289
Padaczka 13 (54,2) 24
Napady nieswiadomosci 8 (33,3) 24
Napady czesciowe 7(29,2) 24
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[?yBgS] Punkt konncowy - (%():ER N
Napady atoniczne 3(12,5) 24

Padaczka miokloniczna 3(12,5) 24

Napady gromadne 3(12,5) 24

Nagty upadek wskutek utraty napiecia migsni 2(8,3) 24

Stan padaczkowy 2(8,3) 24

*u 12 chorych odnotowano tgcznie 27 zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stanem padaczkowym, ktore zaklasyfikowano jako zwigzane
z badanym lekiem. Pigciu chorych (21%) doswiadczyto pigciu ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stanem padaczkowym, w tym
napadu padaczkowego 3. stopnia oraz stanu padaczkowego 4. stopnia, dwéch epizodéw padaczki u dwdéch chorych oraz jednego epizodu
uogdlnionego napadu toniczno-klonicznego u jednego chorego

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z ukftadem sercowo-naczyniowym odnotowano u 29,2% chorych leczonych
CER w badaniach 190-201/202.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaly: bradykardia (cztery
zdarzenia), niedoci$nienie (cztery zdarzenia) i krwiak (dwa zdarzenia).

Wystagpienie zdarzen niepozgdanych odnotowano u wszystkich chorych podczas leczenia CER w ramach
badania 109-201/202. U 3 chorych raportowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w 4. stopniu nasilenia
odpowiednio Slepota, odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz stan padaczkowy, natomiast u 18 chorych AE w 3.
stopniu nasilenia.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami byto zakazenie gornych drég oddechowych (87,5%), wirusowe zakazenie
goérnych drég oddechowych (79,2%), gorgczka (83,3%), wymioty (79,2%), uogdlnione napady toniczno-kloniczne
(66,7%) oraz drgawki (58,3%). Nie odnotowano przypadkéw wystepowania wodogfowia, zapalenia opon
mézgowo-rdzeniowych, ani gwafttownego pogorszenia w skali ML CLN2.

Tabela 41 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy

n (%) N
Zdarzenia niepozgdane ogétem 24 (100,0) 24
289 Zdarzenia niepozgdane ogotem w 3. stopniu nasilenia 18 (75,0) 24
Zdarzenia niepozgdane ogétem w 4. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem 24 (100,0) 24
Zakazenie gornych drég oddechowych 21 (87,5) 24
Zakazanie gornych drog oddechowych w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Zakazanie goérnych drég oddechowych w 2. stopniu nasilenia 13 (54,2) 24
Zakazanie gornych drog oddechowych w 3. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Wirusowe zakazenie goérnych drog oddechowych 19 (79,2) 24
288 Wirusowe zakazanie goérnych drég oddechowych w 1. stopniu nasilenia 11 (45,8) 24
Wirusowe zakazanie gérnych drég oddechowych w 2. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24
Niezyt nosa 13 (54,2) 24
Niezyt nosa w 1. stopniu nasilenia 13 (54,2) 24
Zakazenie zwigzane z urzadzeniem 9 (37,5) 24
Zakazenie zwigzane z urzgdzeniem w 2. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
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CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N
Zakazenie zwigzane z urzadzeniem w 3. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Zapalenie zotadka i jelit 9(37,5) 24
Zapalenie zotadka i jelit w 1. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Zapalenie zotadka i jelit w 2. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Zakazenie wirusowe 9(37,5) 24
Zakazenie wirusowe w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Zakazenie wirusowe w 2. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Zapalenie gardia 7 (29,2) 24
Zapalenie gardta w 1. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Zapalenie gardta w 2. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Zapalenie spojowek 6 (25,0) 24
Zapalenie spojowek w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Zakazenie drég oddechowych 6 (25,0) 24
Zakazenie drég oddechowych w 1. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Zakazenie drog oddechowych w 2. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Grypa 5(20,8) 24
Grypa w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Zapalenie migdatkow 5(20,8) 24
Zapalenie migdatkow w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego ogétem 7 (29,2) 24
289 Trombocytopenia 5(20,8) 24
Trombocytopenia w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Zaburzenia uktadu immunologicznego ogétem 12 (50,0) 24
Nadwrazliwo$é 10 (41,7) 24
289 Nadwrazliwo$¢ w 1. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Nadwrazliwo$¢ w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Nadwrazliwo$¢ w 3. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Zaburzenia psychiczne ogétem 17 (70,8) 24
Zaburzenia snu 9 (37,5) 24
Zaburzenia snu w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Zaburzenia snu w 2. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
289 Bezsennos¢ 5(20,8) 24
Bezsennos$¢ w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Drazliwos$¢ 5(20,8) 24
Drazliwo$¢ w 1. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Drazliwo$¢ w 2. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 24 (100,0) 24
Uogdlnione napady toniczno-kloniczne 16 (66,7) 24
Uogolnione napady toniczno-kloniczne w 1. stopniu nasilenia 4(16,7) 24
288 Uogolnione napady toniczno-kloniczne w 2. stopniu nasilenia 12 (50,0) 24
Drgawki 14 (58,3) 24
Drgawki w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
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CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N
Drgawki w 2. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24
Padaczka 13 (54,2) 24
Padaczka w 1. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Padaczka w 2. stopniu nasilenia 10 (41,7) 24
Dystonia 11 (45,8) 24
Dystonia w 1. stopniu nasilenia 9(37,5) 24
Dystonia w 2. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Drzenie 11 (45,8) 24
Drzenie w 1. stopniu nasilenia 10 (41,7) 24
Mioklonie 10 (41,7) 24
Mioklonie w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Mioklonie w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Objaw Babinskiego 9(37,5) 24
Objaw Babinskiego w 1. stopniu nasilenia 9 (37,5) 24
Napady nieswiadomosci 8 (33,3) 24
Napady nieswiadomosci w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Napady nieswiadomosci w 2. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Napady czesciowe 7 (29,2) 24
Napady czesciowe w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Pleocytoza 6 (25,0) 24
Pleocytoza w 1. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Pleocytoza w 3. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Zaburzenia mowy 6 (25,0) 24
Zaburzenia mowy w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Zaburzenia jezykowe 5(20,8) 24
Zaburzenia jezykowe w 1. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
Zaburzenia w obrebie oka ogétem 12 (50,0) 24
Zaburzenia widzenia 11 (45,8) 24
288 Zaburzenia widzenia w 1. stopniu nasilenia 7 (29,2) 24
Zaburzenia widzenia w 3. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ogétem 15 (62,5) 24
Kaszel 11 (45,8) 24
289
Kaszel w 1. stopniu nasilenia 9 (37,5) 24
Kaszel w 2. stopniu nasilenia 2(8,3) 24
Zaburzenia zotgdka i jelit ogétem 23 (95,8) 24
Wymioty 19 (79,2) 24
Wymioty w 1. stopniu nasilenia 14 (58,3) 24
Wymioty w 2. stopniu nasilenia 5(20,8) 24
288 Zaparcia 13 (54,2) 24
Zaparcia w 1. stopniu nasilenia 10 (41,7) 24
Zaparcia w 2. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Dysfagia 13 (54,2) 24
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CER
OBS [tyg.] Punkt koncowy

n (%) N
Dysfagia w 1. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24
Dysfagia w 3. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Biegunka 9 (37,5) 24
Biegunka w 1. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24
B4l brzucha 6 (25,0) 24
Bol brzucha w 2. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
Prochnica zebow 5(20,8) 24
Prochnica zebéw w 3. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem 13 (54,2) 24
289 Kontaktowe zapalenie skory 5(20,8) 24
Kontaktowe zapalenie skory w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania ogétem 23 (95,8) 24
Goraczka 20 (83,3) 24
Goraczka w 1. stopniu nasilenia 6 (25,0) 24
289 Gorgczka w 2. stopniu nasilenia 14 (58,3) 24
Zaburzenia chodu 12 (50,0) 24
Zaburzenia chodu w 1. stopniu nasilenia 11 (45,8) 24
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogotem 21 (87,5) 24
Sttuczenie 8 (33,3) 24
Sttuczenie w 1. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24
288 Upadek 8(33,3) 24
Upadek w 1. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Upadek w 2. stopniu nasilenia 4 (16,7) 24
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu ogotem 19 (79,2) 24
Zakonczenie dziatania urzadzenia 13 (54,2) 24
289 Zakonczenie dziatania urzgdzenia w 1. stopniu nasilenia 12 (50,0) 24
Problem z igtg 9 (37,5) 24
Problem z igta w 1. stopniu nasilenia 8 (33,3) 24

Ocena immunogennosci

Przeciwciata przeciwlekowe ogétem w CSF wykryto u 42% chorych. Na koniec badania ich miano utrzymywato
sie jedynie u 1z 10 chorych. Przeciwciata przeciwlekowe ogétem w surowicy krwi wykryto u 19/24 (79%) chorych.
Na koniec badania przeciwciata utrzymywaty sie u 12 (63,2%) chorych, u 5 (26,3%) chorych stwierdzono redukcje
ich miana, a u 2 (10,5%) chorych nie byty one wykrywalne. U chorych w badaniu nie raportowano reakciji
anafilaktycznych.

Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa na podstawie badania MAA

W grupie chorych uczestniczacych wczesniej w badaniach klinicznych, odsetek chorych, u ktérych raportowano
wystgpienie istotnych klinicznie nieprawidtowosci w badaniu EKG wzrastat wraz z okresem obserwacji w badaniu,
od 0% w momencie rozpoczecia badania do 33,3% po 42 tyg. terapii. W kohorcie rozpoczynajgcej leczenie CER,
odsetek chorych z istotnymi zmianami w badaniu EKG wzrastat od 4% na poczatku badania do 17% po 42 tyg.

Ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa na podstawie badania Schulz 2025

Po 106 tyg. obserwacji u 16/24 chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
zwigzanego z badanym lekiem, z czego u 58% chorych raportowano zdarzenia o 2. stopniu nasilenia, a u ok.
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29% chorych zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym lekiem zakonczyto sie hospitalizacjg. Nie odnotowano
zgonu w grupie CER, a w dopasowanej kohorcie historycznej w analogicznym okresie zmarto 6/21 chorych
(mediana czasu do zgonu wynosita 313 tyg.). Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
badanym lekiem nalezaty: gorgczka (50%), wymioty (33%) oraz nudnosci (21%).

Tabela 42 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzane z badanym lekiem

OBS, srednia (SD) [tyg.] Punkt koncowy CER
n (%) N
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem ogotem 16 (66,7) 24
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem w 2. stopniu nasilenia 14 (58,3) 24
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem w 4. stopniu nasilenia 3(12,5) 24
Zakazenia zwigzane z urzgdzeniem 3(12,5) 24
Drgawki 3(12,5) 24

106,7 (64,1)

Arytmia 3(12,5) 24
Wymioty 8(33,3) 24
Nudnosci 5(20,8) 24
Goraczka 12 (50,0) 24
Wyciek z urzgdzenia 2(8,3) 24

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem wynosita 13,40 na 100
pacjentolat, a najczesciej wystepowaty zdarzenia o 2. stopniu nasilenia. Ws$réd zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z badanym lekiem najczesciej wystepowata gorgczka ze wskaznikiem 7,68 na 100 pacjentolat. Wsrdod
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem 3,39 na 100 pacjentolat zakonczyto sie hospitalizacjg.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do hospitalizacji (w przeliczeniu na 100
pacjentolat) byty wymioty (1,07) oraz gorgczka (0,89).

Diugoterminowa ocena bezpieczenstwa cerliponazy alfa na podstawie badan 190-501, 190-502 i 190-504

W badaniach odnotowano tgcznie 2 zgony. W badaniu 190-504 zgtoszono zgon w wyniku epizodu dystonicznego
opornego na leczenie. W ocenie badacza zdarzenie to nie byto zwigzane z CER ani urzgdzeniem dokomorowym.
W badaniu 190-501 odnotowano zgon u 9-letniej dziewczynki, ktdrej rodzina podjeta decyzje o zakonczeniu
leczenia CER i wdrozeniu opieki paliatywnej. Zaréwno lekarz, jak i firma BioMarin uznali, ze progresja choroby
nie byta zwigzana ze stosowaniem CER. Sposrod wszystkich uczestnikéw tych badan tylko 1 chory przerwat
leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego. Nie odnotowano przypadkdéw zmniejszenia dawki z
powodu zdarzeh niepozgdanych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u znacznego odsetkach chorych
we wszystkich trzech badaniach: 45,9% w badaniu 190-501, 55,6% w badaniu 190-502 oraz 33,3% w badaniu
190-504.

Tabela 43 Profil bezpieczenstwa ogétem

CER
(piﬁ;‘(';'cej al .. c?n?asisn) E - Badanie 190- | Badanie 190- | Badanie 190-
n (%) N n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozgdane ogoétem 24 (64,9) | 37 | 25(92,6) | 27 | 21 (43,8) | 48
AEs prowadzace do zmniejszenia dawki 0(0,0) 37| 0(00) | 27| 0(0,0) | 48
190-501, AEs prow. do czasowego przerwania leczenia 5(13,5) | 37 | 1(3,7) | 27 | 9(18,8) | 48
112‘3_55%? AEs prow. do catkowitego przerwania leczenia 0(0,0) 37| 0(0,0) | 27 | 1(2,1) | 48
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CER
( Badanie o8BS, Punkt korico Badanie 190- | Badanie 190- | Badanie 190-
P ) ! $rednia (SD) wy 501 502 504
n (%) N n (%) N n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem 17 (45,9) | 37 | 15(55,6) | 27 | 16 (33,3) | 48
Ciezkie AE prowadzace do zmniejszenia dawki 0(0,0) 37| 0(0,0) |27 | 0(0,0) | 48
Ciezkie AE prow. do czasowego przerwania
leczenia 4(10,8) | 37 | 0(0,0) | 27 | 7(14,6) | 48
Ciezkie AE prow. <|jo ca’fk_owﬂego przerwania 0(0,0) 37 | 0000) | 27 1(2,1) | 48
eczenia
190-501,
190-502, Zgony 1(2,7) 371 0(0,0) | 27 | 1(2,1) | 48
190-504
Tabela 44
CER
Badanie OBS, . R . Rk
(publikacja) $rednia (SD) Punkt koncowy Badanie 190-501 | Badanie 190-502 | Badanie 190-504
n (%) N n (%) N n (%) N
190-501,
190-502, iezki ia niepoz heid
Ciezkie zdarzepla niepozgdane 17 (45.9) 37 15 (55,6) | 27 16 48
190-504 ogotem (33,3)
(NICE 2024)
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CER
Badanie OBS, , . . Rk
(publikacja) $rednia (SD) Punkt koncowy Badanie 190-507 | Badanie 7190-502 | Badanie 790-504
n (%) N n (%) N n (%) N

**u 15 chorych odnotowano 26 ciezkich zdarzen niepozgdanych
***u 16 chorych zaraportowano 45 cigzkich zdarzen niepozadanych

Najwiecej chorych, u ktérych wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym lekiem,
raportowano w badaniu 190-502 (59,3% chorych) oraz w badaniu 190-501 (29,7% chorych,).

NajczeSciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi szczegolnego zainteresowania byty zdarzenia
wystepujgce w czasie i bezposrednio po infuzji. Najwiecej tych zdarzen zaraportowano u chorych w badaniu 190-
502 (70,4% chorych), a najmniej w badaniu 190-504 (29,2% chorych). Réwnie czeste byly zdarzenia zwigzane z
urzgdzeniem dokomorowym: 51,4% chorych w badaniu 190-501, 20,8% chorych w badaniu 190-504 oraz 11,1%
chorych w badaniu 190-502.

W badaniu 190-502
najczesciej odnotowywano stan padaczkowy (14,8% chorych) oraz nieoczekiwane szybkie pogorszenie wyniku
w skali CLN2 (7,4% chorych). Natomiast w badaniu 190-504 najczesciej wystepowato zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych (6,3% chorych). W zadnym badaniu nie wystgpito wodogfowie.

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u 64,9% chorych uczestniczgcych w badaniu 190-501. Do
najczestszych nalezaty:

Zdarzenia niepozgdane w = 3. stopniu nasilenia wystapity u 37,8% chorych.
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Ocena bezpieczenstwa stosowania urzgdzenia dokomorowego na podstawie badania Fote 2025

W badaniu Fote 2025 analizowano dane 16 dzieci z chorobg CLNZ2 leczonych CER w kontek$cie wystepowania
dodatnich posiewdéw pfynu mézgowo-rdzeniowego oraz zwigzanych z nimi zdarzen klinicznych. Ptyn mézgowo-
rdzeniowy byt rutynowo pobierany do analizy przy kazdej infuzji CER. Srednio chorzy mieli wykonane 112 (IQR:
12; 146) posiewodw oraz byli obserwowani przez 1 5649 (IQR: 323; 2 000) dni w trakcie okresu badania.

tgcznie odnotowano 9 zdarzenn niepozgdanych u 7 (43,8%) chorych. Wymiana urzgdzenia wraz z
antybiotykoterapig byta konieczna u 3 chorych (4 przypadki dodatniego posiewu). Najczestszym drobnoustrojem
izolowanym z dodatnich posiewoéw byt C. acnes, ktory w wiekszoSci przypadkéw charakteryzowat sie niskg
zjadliwo$cig i nie byt zwigzany z objawami klinicznymi ani konieczno$cig interwencji. U 5 (31,3%) chorych z
nawracajgcymi dodatnimi posiewami C. acnes nie byto konieczne ani zastosowanie antybiotykéw, ani wymiana
urzgdzenia. Nie stwierdzono istotnych réznic w czesto$ci dodatnich posiewow ani zakazen C. acnes pomiedzy
chorymi, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane, a tymi, u ktérych ich nie obserwowano. Czas od pierwszej
infuzji do pierwszego dodatniego posiewu wynosit Srednio 688 dni, natomiast czas od wszczepienia urzgdzenia
dokomorowego do pierwszego dodatniego posiewu C. acnes wynosit 0,9 lat. Dzieci w wieku 211 lat miaty 4,31-
krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia dodatniego posiewu w poréwnaniu z chorymi mfodszymi (<11. r.z.) (95% ClI:
2,39; 7,77, p<0,05), ktérzy jednocze$nie charakteryzowali sie istotnie wyzszym skumulowanym
prawdopodobiernstwem przezycia wolnego od tego zdarzenia w catym okresie obserwacji.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania Whiteley 2026

W badaniu oceniono profil bezpieczenstwa stosowania CER w zakresie reakcji zwigzanych z infuzjg u 31 chorych.
Reakcje zwigzane z infuzjg odnotowano u 11 (35,5%) chorych. W wiekszosci przypadkéw miafty one charakter
tagodny lub umiarkowany i byty skutecznie kontrolowane za pomocg standardowego leczenia objawowego oraz
premedykacji. U 5 (16,1%) chorych z nawracajgcymi lub bardziej nasilonymi reakcjami konieczne byto
rozszerzenie schematu premedykacji o dodanie GKS, co poprawito tolerancje kolejnych infuzji i umozliwito
kontynuacje terapii. U 3 z nich préby redukcji lub odstawienia GKS prowadzity do nawrotu objawdw, co wymagato
dalszej indywidualizacji ich dawkowania. U 1 (3,2%) chorego wystapita ciezka reakcja anafilaktyczna, objawiajgca
sie uogolniong pokrzywka, obrzekiem twarzy oraz tachykardig. Zdarzenie to zostato skutecznie opanowane, co
umozliwito kontynuacje leczenia przy zmodyfikowanym schemacie premedykacji. W zadnym przypadku nie
zaistniata konieczno$c¢ trwatego przerwania enzymatycznej terapii zastepczej z powodu zdarzen niepozgdanych.

Pozostale informacje dotyczace bezpieczenstwa:
EMA RMP 2023

(...) do istotnych zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego BRINEURA®
nalezg: reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcje anafilaktyczne), problemy z urzgdzeniem (zakazenie/ blokada/
przemieszczenie/ degradacja urzgdzenia), niepozgdane reakcje polekowe zwigzane z drgawkami. Do istotnych
potencjalnych zagrozen nalezg: immunogenno$c¢, zdarzenia sercowe/ bradykardia, zapalenie opon mézgowych i
wodogfowie. Wskazano brak danych w zakresie: dtugoterminowego bezpieczeristwa i tolerancji, stosowania w
cigzy i podczas laktacji, u chorych < 2 r.z., u chorych > 8 r.z. oraz u chorych z zaawansowang postacig CLNZ2.

FDA 2024

FDA wskazuje na nastepujgce szczegodlne ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem CER:
reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja; zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i inne zakazenia zwigzane z
urzgdzeniami dostepu dokomorowego; powikfania zwigzane z urzgdzeniami do dostepu dokomorowego;
dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego; reakcje zwigzane z infuzja.

Jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (wystepujgce u 28% chorych) przy stosowaniu CER
wskazano: gorgczke, nieprawidtowosci w EKG, zmniejszone stezenie biatka w ptynie mbézgowo-rdzeniowym,
wymioty, drgawki, powiktania zwigzane z urzgdzeniem, nadwrazliwos¢, zwiekszone stezenie biatka w ptynie
moézgowo-rdzeniowym, Krwiak, bol gtowy, drazliwo$¢, pleocytoze, zakazenia zwigzane 2z urzgdzeniem,
bradykardie, uczucie roztrzesienia i niedocisnienie.

Zatoszenia z baz ADRReports, WHO UMC i AEMS

W bazach ADRReports, WHO UMC oraz AEMS najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z
kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zakazenia i zaraZenia
pasozytnicze oraz zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu. W bazach ADRReports i AEMS dodatkowo,
czesto wystepowaty zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych, natomiast w bazie WHO UMC - zaburzenia
zofgdka i jelit.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania cerliponazy alfa (CER) z najlepszg terapia
wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care)

Poréwnywane interwencje

Jako komparator dla ocenianej interwencji, tj. cerliponazy alfa przyjeto BSC. Z uwagi na brak scistych standardéw
postepowania w analizowanym wskazaniu oraz mnogos¢ i réznorodnos¢ lekéw stosowanych w populacji
docelowej, terapia wspomagajaca w przypadku chorych z CLN2 powinna by¢ dobierana indywidualnie,
w zaleznosci od wystepujgcych objawoéw oraz stopnia zaawansowania choroby. Celem BSC jest leczenie
objawow choroby m.in. takich jak padaczki, mioklonii, czy dolegliwosci bdlowych. W ramach BSC jako
przyktadowe terapie przyjeto m.in. takie leki jak diazepam; etosuksymid; fenobarbital; fenytoina; gabapentyna;
klonazepam; kwas walproinowy i/lub walproinian sodu; lamotrygina; lewetyracetam; metadon; midazolam;
morfina; niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ); czy tez topiramat.

Populacja docelowa
Populacje docelowg stanowig chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego
i pacjenta. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize z perspektywy spotecznej.

Horyzont czasowy
Analize CUA przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Model

W analizie wykorzystano globalny model kohortowy Markowa zaimplementowany w programie MS Excel
dostosowany do warunkow polskich.

Opis uproszczonej skali aktywnosci CLN2, ktéra postuzyta do charakterystyki poszczegdinych stanéw zdrowia
przedstawiono ponize;j:

Tabela 45. Opis uproszczonej skali aktywnosci CLN2*

Domena Punktacja Objawy
3 Catkowicie normalny chod bez widocznej ataksji czy patologicznych upadkéw
_ 2 Samodzielny chéd zdefiniowany jako zdolno$¢ chodzenia bez podpierania na dystansie 10 krokéw;
Funkcje sporadyczne upadki podczas chodzenia
motoryczne
1 Utrata zdolno$ci samodzielnego chodzenia (wymaga asysty) lub mozliwo$¢ jedynie czotgania
0 Utrata zdolno$ci chodzenia lub czotgania
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Domena Punktacja Objawy
3 Umiejetnos¢ wypowiadania sie prawidtowa; wypowiedzi zrozumiate i odpowiednie dla wieku chorego; brak
oznak zanikania umiejetno$ci méwienia
_ Wypowiedzi chorego wyraznie odbiegajgce od normy; tylko niektére stowa sg zrozumiate i pozwalajg
_F unkcje 2 tworzy¢ krétkie zdania wyrazajgce prosby lub potrzeby; wynik oznaczajgcy spadek z wcze$niejszego
Jezykowe poziomu umiejetnosci méwienia (z indywidualnego maksimum osiggnietego przez dziecko)
1 Powazne trudno$ci w zrozumieniu wypowiedzi chorego,; niewiele stow wypowiadanych w sposéb zrozumiaty
0 Wypowiedzi chorego catkowicie niezrozumiate lub chory w ogdle nie méwi

*Wyzszy wynik $wiadczy o lepszej sprawnosci chorego (mniejszym natezeniu objawdw choroby), a wynik utrzymujacy sie w czasie nalezy
interpretowac jako zahamowanie progresji choroby.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu.

Tabela 46. Podsumowanie stanow zdrowia uwzglednionych w modelu (zrédto AE wnioskodawcy str. 20)

Stan zdrowia

Health State 1 (HS1)

HS2

HS3

HS4

HS5

HS6

HS7

HS8

HS9

Zgon

Zmiana pomiedzy stanami zdrowia moze zachodzi¢ w cyklach 2-tygodniowych w horyzoncie dozywotnim, zgodnie
Z czestoscig podawania cerliponazy alfa.

(zrodto: AE wnioskodawcy str. 21)
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji i skutecznos$¢ kliniczna

Poszczegodlne cechy charakterystyki pacjentéw, jak rowniez parametry skutecznosci oparto zaréwno na danych
zaczerpnietych z badan klinicznych, jak i

W modelu jako wiek poczatkowy chorych z CLN2

Whnioskodawca wskazat, ze
Dodatkowo w modelu zatozono jednakowy rozktad pici.

W ramach perspektywy spotecznej w modelu dodatkowo uwzgledniono liczbe opiekundw rodzinnych oraz liczbe
rodzenstwa chorego.

W modelu uwzgledniono réwniez dyskontynuacje leczenia. Na podstawie zatozono,
ze w przypadku osiggniecia stanu zdrowia HS7 (wynik O w skali CLN2) pacjenci zaprzestajg leczenia.

W wariancie podstawowym modelowano $miertelnos¢ zwigzang z chorobg
oraz $miertelno$¢ ogoling na podstawie danych GUS za rok 2024, dla wszystkich stanéw HS, w zaleznosci od
wieku i ptci chorego

Ponizej przedstawiono przebiegi Markowa dla kohorty CER oraz kohorty BSC, ktére obrazujg odsetki pacjentow
dozywajacych danego wieku w podziale na stan zdrowia, w ktérym sie znajduja.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 73/111



Brineura (cerliponaza alfa) OTOW.4131.2.2026

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Mnoznik jakosci zycia w danym wieku oszacowano jako iloraz wartosci jakosci zycia dla danej grupy wiekowe;j
w populacji ogdlnej Polski, uzyskanej na podstawie publikacji Golicki 2021 oraz warto$ci jakosci zycia dla wieku

wyjéciowego przyjetego w analizie.
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W celu okre$lenia mnoznika obnizenia jakosci zycia spowodowanego przez utrate wzroku postuzono sie danymi
z publikacji Lotery 20177°.

Ponadto uwzgledniono mnozniki jakos$ci zycia zwigzane =z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
spowodowanych leczeniem CER.

Uwzgledniono takie zdarzenia jak: gorgczka, nadwrazliwos¢, bdl gltowy, wymioty, niedokrwisto$¢, pleocytoza,
wysypk oraz infekcje zwigzane z urzadzeniem podajgcym CER. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
BSC zostaly uznane za nieréznigce pomiedzy poréwnywalnymi kohortami.

Dodatkowo w ramach perspektywy spotecznej uwzgledniono rowniez spadek jakosci zycia opiekundw rodzinnych
oraz spadek jakosci zycia rodzenstwa chorych.

Uwzglednione koszty
W analizie CUA uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:
o koszt leku BRINEURA szczegoty Tabela 1;

Z uwagi na wiek poczatkowy chorych przyjety w modelu ftj. , przyjeto dawkowanie 300 mg cerliponazy alfa
raz na dwa tygodnie. Zastosowano compliance na poziomie zgodnie z wynikami z badania 190-201/202.

e koszt podania leku BRINEURA w tym:

o koszt urzadzenia podajgcego lek do komory mozgowej. W modelu zatozono, ze oprécz
pierwszorazowego wszczepienia urzgdzenia podajgcego lek do komory moézgowej, raz na 4 lata
(w przypadku braku infekcji) nastepuje wymiana urzgdzenia;

o koszt hospitalizacji w ramach podania leku;

o koszt substancji stosowanych przed podaniem CER (fj. cetyryzyny dichlorowodorek,
prednizolon);

e koszt badania EKG (zatozono, ze EKG bedzie wykonywane co 6 mies.);

e Kkoszt stanéw zdrowia. Na podstawie wyznaczono liczbe wizyt/$wiadczen
specjalistycznych. Konserwatywnie przyjeto, ze liczba wizyt | $wiadczenn specjalistycznych w
poszczegolnych stanach zdrowia bedzie taka sama w ramieniu CER oraz w ramieniu BSC; wyjatkiem sg
wizyty u kardiologa, ktére naliczano wytgcznie w ramieniu CER (zatoZzono $rednio 1 wizyte rocznie).

W ramach analizy uwzgledniono:

o koszt wizyt ambulatoryjnych: tj. u lekarza medycyny ogodlnej, pielegniarki, specjalisty, pediatry,
okulisty lub kardiologa;

o koszt wizyt nieambulatoryjnych {j. fizjoterapeuty, porady psychiatrycznej;
o koszty pobytu na oddziale intensywnej terapii;

o koszt jednostkowy opieki paliatywnej i hospicyjnej;

o koszt hospitalizacji w ramieniu BSC;

e koszt monitorowania w programie lekowym (koszt kwalifikacji, koszt co 6-miesieczny, koszt co
12-miesieczny);

e koszt leczenia zdarzenh niepozgdanych;

e koszt leczenia symptoméw zwigzanych z CLN2 (napady padaczkowe, leczenie antyepileptyczne, bol,
dystonia, mioklonie, zgtebnik do zywienia, utrata wzroku). Srednie roczne koszty ww. leczenia obliczono
przy zatozeniu dawkowania lekéw na podstawie danych WHO.

Dyskontowanie
Uwzgledniono dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Szczegodtowe informacje dotyczace przyjetych parametréw i zatozen analizy podstawowej przedstawiono w AE
Whnioskodawcy w rozdz. 7.

® W publikacji przedstawiono wyniki badania jakosci zycia chorych ze zwyrodnieniem plamki zottej w Wielkiej Brytanii. lloraz wartosci jakosci
zycia EQ-5D chorych z tym zwyrodnieniem oraz jakosci zycia reprezentatywnej populacji ogolnej wynosit 0,87 (p = 0,0273), zatem w niniejszej
analizie przypisano go do mnoznika catkowitej utraty wzroku. W przypadku niecatkowitej utraty wzroku mnoznik ten przeskalowywano liniowo,
tj. mnoznik 1,00 dla 0% utraty wzroku i 0,87 dla 100% utraty wzroku.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci (CUA) dla poréwnania cerliponaza alfa vs BSC, pespektywa NFZ

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie CER w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze
z perspektywy NFZ. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR wyniosta 2 117 084 PLN/QALY i znajduje sie powyzej
progu opfacalnosci??, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Koszt inkrementalny dla
poréwnania kosztéw leczenia CER vs BSC wynidst

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47 Wyniki CUA z perspektywy NFZ dla poréwnania cerliponaza alfa (CER) vs. najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC)

Parametr CER BSC

Catkowity koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 2117 084,31

BSC — najlepsza terapia wspomagajgca, CER — cerliponaza alfa, CUA — analiza kosztéw uzytecznosci, ICUR — inkrementalny wspotczynnik
uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci (CUA) dla poréwnania cerliponaza alfa vs BSC, perspektywa
wspdina

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie CER w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze
z perspektywy wspolnej. Oszacowana wartos¢é parametru ICUR wyniosta 2 118 569 PLN/QALY i znajduje sie
powyzej progu optacalnosci?!, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Koszt inkrementalny
dla poréwnania CER vs BSC wyniost

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48 Wyniki CUA z perspektywy wspolnej dla porownania CER vs. BSC
Parametr CER BSC

Catkowity koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 2118 569,48

BSC — najlepsza terapia wspomagajgca, CER — cerliponaza alfa, CUA — analiza kosztéw uzytecznosci, ICUR — inkrementalny wspoétczynnik
uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

Wyniki dla poréwnania CER vs BSC z perspektywy spotecznej zawiera AE wnioskodawcy na str. 109-110.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize kosztéw konsekwenc;ji dla poréwnania CER vs BSC. Szczegétowe
wyniki analizy znajdujg sie w AE wnioskodawcy na str. 136.

20244 821 PLN/QALY
21244 821 PLN/QALY
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania CER vs BSC wyznaczone przez
wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
WYynosza:

e 7 perspektywy NFZ: . Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny
zbytu netto;
ez perspektywy wspélnej: . Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny

zbytu netto.
Cena wynikajaca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Whnioskodawca wskazuje, iz nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg
skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu.

Oszacowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, nie
jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej w horyzoncie dozywotnim wynosi z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspolnej

Niemniej zdaniem analitykdw Agencji w zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych
w analizowanym wskazaniu, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano 67
alternatywnych wartosci parametréw analizy, w tym m.in.:

horyzont analizy: 5/ 10/ 20 lat;

o stopa dyskontowa — 0% dla efektéw zdrowotnych i kosztow;

e wiek poczatkowy oraz poczatkowy rozktad stanéw zdrowia na podstawie:
o badan 190-203

o badanie ankietowe (ankieta przeprowadzona wsréd polskich ekspertow klinicznych,

e zakohczenie leczenia (dyskontynuacja ze wzgledu na brak skutecznosci) w przypadku osiggniecia
wyniku ML< 1 / brak uwzglednienia dyskontynuacji;

e brak mozliwosci poprawy stanu zdrowia;

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wzrost/spadek inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci niezaleznie od perspektywy miaty warianty uwzgledniajgce:

W ponizszej tabeli zaprezentowano warianty analizy wrazliwosci, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
zmiane wyniku ICUR wzgledem wynikéw wariantu podstawowego (co najmniej +4%).

Wyniki wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci przeprowadzonych przez wnioskodawce, zawiera AE
wnioskodawcy w rozdz. 9.1.
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Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantéw o najwiekszym wplywie na wartos¢ wspotczynnika ICUR
wzgledem wariantu podstawowego z perspektywy NFZ oraz wspodlnej

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Parametr ICUR Zmiana % wzgledem ICUR Zmiana % wzgledem
(PLN/QALY) wariantu podst. (PLN/QALY) wariantu podst.
Wariant podstawowy 2117 084 - 2118 569 -

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo, ze CER
244 821 PLN/QALY) wynosi

jest

5.3.

Tabela 50. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

terapig kosztowo-efektywng
w poréwnaniu z BSC z perspektywy NFZ.

(dla progu optacalnosci

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

réwnego

Wynik oceny A
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy =zostal jasno sformutlowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Populacja w analizie ekonomicznej zostata zawezona
w poréwnaniu do populacji okreslonej we wniosku.
Do modelu wnioskodawcy wigczani sg pacjenci zgodni z
charakterystykg kohorty najmtodszych chorych (<3 lat) w
: < . badaniu klinicznym 190-203, co nie odpowiada catkowicie
(03 opulacja zostata okreslona zgodnie
zzvaln’i)ospkl;em% z zgodn TAK/? proponowanym kryteriom wigczenia do PL. Jednoczesnie
) w BIA przyjeto wiek wejsciowy . Szczegoty opisano
w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA. W analizie wrazliwosci
testowano pdzniejszy wiek rozpoczecia leczenia i mniej
optymistyczny wariant poczatkowego rozkiadu stanéw
zdrowia (
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Szczegotowy komentarz dot. wyboru komparatora
i TAK . ST
z wlasciwym komparatorem? przedstawiono w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.
Czy jako technike analitycznga wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK -
Czy wybrano adekwatna technike analityczng?

. . o W analizie przedstawiono oszacowania z perspektywy
oy Pl [P wla§0|wa el TAK ptatnika publicznego/wspdlnej. Przeprowadzono réwniez
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ; )

oszacowania z perspektywy spoteczne;j.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Parametr (WTXr}I(IIkNIEﬁ?(;ﬁrc‘I))I Komentarz oceniajacego
Whioskodawca w CUA przyjat dozywotni ( ) horyzont
czasowy. Zdaniem analitykéw Agencji przyjeta przez
wnioskodawce diugos$é horyzontu czasowego jest za diuga
biorgc pod uwage czas trwania badan klinicznych.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE

Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 5.3.1
niniejszej AWA.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne
dtugosci horyzontu czasowego (5 lat, 10 lat, 20 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Wyszukiwanie przeprowadzono w jednej bazie Pubmed

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK (Medline).
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (wybrane):

e Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze leczenie chorego powinno
trwac przez cate zycie. W zwigzku z tym w niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw
zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to
Z niepewnoSscia.

Komentarz analitykéw Agencji: Analitycy Agencji przyjmujg uzasadnienie wnioskodawcy dot. zatozenia
dozywotniego leczenia chorych , CO wigzato sie z przyjeciem zatozenia
wykraczajgcego poza horyzont badania takiego jak spowolniona progresja u pacjentéw, ktérzy doswiadczyli
wczesnej stabilizacji choroby

. Niemniej ww. podejscie wigze sie z duzg niepewnoscig w
zakresie rzeczywistych efektéw leczenia, jak réwniez profilu bezpieczehstwa w diuzszym okresie niz horyzont
badah. Podobne watpliwosci poruszono w rekomendacji NICE 2026, w ktérej wskazano, ze tempo progres;ji
choroby w czasie leczenia moze réznic sie w zaleznosci od wieku pacjenta oraz stopnia zaawansowania choroby
w momencie rozpoczecia leczenia. W raporcie NICE 2026 eksperci kliniczni uznali, ze

Whnioskodawca w ramach
analizy wrazliwo$ci testowat wariant uwzgledniajgcy
w poréwnaniu z wariantem analizy
podstawowej. Z kolei skrocenie horyzontu czasowego do 20 lat skutkuje wartoscig

Watpliwosci budzi réwniez zrédto, na podstawie ktérego przyjeto prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami

zdrowia w analizie podstawowej ( ). Zdaniem wnioskodawcy powyzsze zrédio najbardziej
odpowiada charakterystyce populacji pacjentdow wtgczanych do programu lekowego. Niemniej w raporcie NICE
2026 wskazano, iz wydajg sie by¢ bardziej

odpowiednie w celu odzwierciedlenia Sciezki pacjentéw w czasie leczenia CER w praktyce klinicznej, mimo
swoich ograniczen (

). Zdaniem NICE uwzglednienie
moze prowadzi¢ do przeszacowania efektéw zdrowotnych i nie odzwierciedla¢ praktyki
klinicznej.
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Komentarz Analitykéw Agenciji:

W raporcie NICE 2026, wskazano, ze nie wszyscy pacjenci w stanie HS1 z wynikiem 6 ML bedg na tych samych
etapach choroby. Czes¢ pacjentéw w HS1 moze by¢ przedobjawowa, natomiast cze$¢ pacjentéw bedzie miata
poczgtkowe objawy choroby. Powyzsze moze wptywac na ostateczny odsetek pacjentéw w stanie HS1, ktérzy
beda doswiadczaé , W zwigzku z powyzszym w ramach oceny w NICE przyjeto,
. Wnioskodawca w ramach analizy
wrazliwosci przetestowat wariant uwzgledniajgcy
wzgledem wariantu podstawowego.

o Okres badan klinicznych jest rowniez zbyt krotki, by jednoznacznie stwierdzi¢ wptyw terapii na wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego chorych, co wigze sie z niepewnoscig dotyczgcg wydtuzonego przezycia
chorych leczonych terapia CER, w poréwnaniu z BSC. Jednakze biorgc pod uwage utrzymujgcag sie
skuteczno$¢ leczenia (wynik w skali ML), hamujgcg rozwdj niepefnosprawnos$ci, nalezy przypuszczac,
iz jego wieloletnie stosowanie przyczyni sie do wydtuzenia czasu przezycia catkowitego oraz utrzymania
wyZzszej sprawnosci i jakosci Zycia przez dtuzszy czas u chorych. (...)

Komentarz analitykéw Agenciji: Przewidywane przezycia w modelu jest wyzsze niz dla populacji Polski np. dane
z modelu ekonomicznego wskazujg, ze w wieku 85 lat i wiecej zyje ok. chorych, z kolei wg danych GUS
20252 jest to ok 2,25% ludnosci Polski. Wnioskodawca w pi$mie ws. uzupetnienia wymagan minimalnych
wskazuje, ze przewidywane przezycie w modelu bedgce wyzsze niz struktura wiekowa populacji Polski w 2025
roku wynika gtownie z wydtuzajgcej sie w Polsce oczekiwanej dtugosci zycia 0sob urodzonych w réznych latach.
Analitycy Agencji przyjmujg wyjasnienie wnioskodawcy, niemniej warto podkresli¢, iz powyzsze zatozenie (

poprawa przezycia wzgledem danych GUS z 2025 r.) ich zdaniem jest wysoce optymistyczne
i obarczone wysokg niepewnoscig szczegdlnie w kontekscie matej liczby pacjentéw w badaniach oraz braku
informacji w zakresie profilu skutecznosci i bezpieczenstwa leku w horyzoncie diuzszym niz okres obserwacji
w badaniach klinicznych (6 lat).

o Kolejnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak mozliwo$ci doktadnego odzwierciedlenia w modelu
ekonomicznym kryteriow wytgczenia z leczenia z projektu Programu lekowego. Przyjecie dyskontynuacji
w przypadku osiggniecia wyniku ML 0 powinno byc¢ jednak najblizsze realizacji tych kryteriéw, z uwagi na
m.in. opinie polskich ekspertéw w Badaniu ankietowym oraz odnalezionych zagranicznych wytycznych
i raportow. Ponadto, w analizie wrazliwosci testowano arbitralnie wariant dyskontynuacji CER w przypadku
osiggniecia wyniku ML 1 oraz wariant braku dyskontynuacji CER, {j. dyskontynuacja jest jednoznaczna ze
zgonem chorego.

Komentarz analitykéw Agencji: Zgodnie z zapisami programu lekowego jednym z kryteriow wytgczenia jest
stwierdzenie braku skutecznosci leczenia rozumiane jako:

e utrata 23. punktéow w skali oceny CLN2 ML w stosunku do wartosci wyjsciowej w ciggu pierwszych
osiemnastu miesiecy leczenia lub

2 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-terytorialnym-w-
2025-r-stan-w-dniu-30-czerwca,6,39.html
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o spadek wyniku w skali CLN2 ML utrzymujgcy sie przez 3 lub wiecej 6-miesiecznych okreséw monitorowania
- gdy lekarz prowadzgcy oraz Zespot Koordynujgcy ds. Choréb Ultrarzadkich potwierdzg zasadno$c
zakonczenia terapii pacjenta (w przypadku przejsciowej choroby pacjenci powinni zosta¢ ponownie
przebadani dwukrotnie w ciggu 12 tygodni, celem upewnienia sie, ze spadek nie jest wynikiem
przejsciowej choroby).

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje, ze brak jest mozliwosci petnego
uwzglednienia ww. zapisow, niemniej zdecydowat o modyfikacji zatozen modelu polegajgcej na zatozeniu, ze
kazda dyskontynuacja CER u chorego w wieku <18 r.z., wynikajgca wyltgcznie ze spetnienia cytowanego
kryterium, mogfaby sie wigza¢ z ponowng kwalifikacjg do programu lekowego, gdyz taki chory spetniatby
wszystkie Kryteria kwalifikacji, oraz poczgwszy od osiggniecia przez modelowang kohorte wieku 18 lat, w kazdym
kolejnym cyklu modelu naliczano jaki odsetek chorych przeszedt do ciezszego stanu zdrowia ok. 18 miesiecy
temu.

Nalezy zaznaczy¢, iz powyzsze modyfikacje w dalszym ciggu nie odzwierciedlajg w petni zapiséw
proponowanego programu lekowego, niemniej zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy brak uwzglednienia
kryterium wykluczenia z powodu braku skuteczno$ci leczenia ma co najwyzej niewielki wptyw na wyniki analizy
kosztow-uzytecznoSci (

W tym miejscu warto réwniez wskazaé¢ na watpliwosci poruszone przez prof. Justyne Paprockg — Konsultant
Krajowag w dziedzinie neurologii dzieciecej, ktéra wskazuje, ze Projekt programu przewiduje zakoriczenie terapii
przy utracie 23 punktow w skali ML. Kryterium to jest logicznie niespojne wobec pacjentéw z niskim wynikiem
wyjsciowym, ktérych projekt jednoczesnie dopuszcza do leczenia (i stusznie). Pacjent rozpoczynajgcy terapie
z wynikiem 2 lub nizszym, nawet przy petnej progresji choroby, nigdy formalnie nie spetni tego kryterium. Pokazuje
to dodatkowo, ze skala ML nie moze petnic roli jedynego narzedzia decyzyjnego

e Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze niektére zatozenia oraz warto$ci parametréow zostaty ustalone
arbitralnie w ramach modelu otrzymanego od Whioskodawcy [Dane od Whnioskodawcy], ktory
zaadaptowano do polskiej praktyki klinicznej. W zwigzku z powyzszym dla tych parametrow i zatozen, ktore
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki,
przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.

o Przyjecie charakterystyki modelowanych chorych na podstawie kohorty najmtodszych chorych (<3 lat)
w badaniu klinicznym 190-203 uznano za najbardziej wiarygodne. W kontekscie niniejszej analizy
wykorzystano dane najbardziej odpowiednie dla populacji nowo diagnozowanych chorych, z uwagi na to,
ze w przysztosci chorzy rozpoczynajgcy leczenie cerliponazg alfa w Polsce bedg chorymi z nowo
zdiagnozowang CLN2. W analizie wrazliwos$ci testowano dodatkowo inne warianty wieku poczgtkowego
i poczatkowego rozktadu standw zdrowia modelowanych chorych.

Komentarz analitykow Agencji: Proponowane zapisy programu lekowego, w tym kryteria
wigczenia/wykluczenia, nie zawezajg mozliwosci rozpoczecia leczenia tylko do os6b nowo zdiagnozowanych. Z
tego wzgledu przyjecie charakterystyki modelowanych chorych na podstawie kohorty najmtodszych chorych (<3
lat) w badaniu klinicznym 190-203 nie odpowiada warunkom proponowanym w kryteriach witgczenia do PL.
Whnioskodawca w uzupetnieniu wymagan minimalnych wskazuje, ze
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(...) chorzy z opbzniong decyzjg o rozpoczeciu leczenia, wzgledem
momentu diagnozy, bedg w przysztosci stanowili coraz mniejszy odsetek wszystkich chorych z CLN2 w Polsce;

Z uwagi na ultrarzadki charakter choroby oraz niepewno$¢ zwigzang z liczbg osrodkéw, ktére podejmg sie
prowadzenia ocenianego programu lekowego z zastosowaniem leku Brineura, zdaniem analitykow Agenciji
powyzsze zatozenie o znaczacym spadku wieku diagnozowanych pacjentéw, bez wprowadzenia badan
przesiewowych, wigze sie z duzg niepewnoscig. W momencie rozpoczecia finansowania programu lekowego
przekréj chorych do niego wigczanych zdaniem analitykow bedzie réznorodny i prawdopodobnie bedg przewazali
chorzy z bardziej zaawansowang postacig choroby i w wieku >3 lat. Z tego tez wzgledu uzyskiwane w praktyce
klinicznej efekty leczenia mogg by¢ gorsze od zaktadanych w modelu (z uwagi na wyzszy wiek pacjentéw oraz
na wigksze zaawansowanie choroby).

Powyzsze ma rowniez potwierdzenie w opinii ankietowanej przez Agencje prof. Justyny Paprockiej — Konsultant
Krajowej w dziedzinie neurologii dzieciecej, ktéra wskazata, ze bez badar przesiewowych wigkszo$¢ pacjentow
najpewniej rozpoczynataby leczenie dopiero po wystgpieniu objawow, zwykle okoto 3.-5. roku zycia, gdy pojawia
sie regres mowy, napady padaczkowe i zaburzenia ruchowe. W praktyce cze$c¢ dzieci mogfaby trafiac do
programu pozniej, juz z istotng utratg funkciji. (....).

o Wartosci jakoSci zycia przypisane do stanéw zdrowia HS zostaty okre$lone na podstawie najlepszych
dostepnych danych
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o W niniejszej analizie, tak jak w raporcie CADTH 2019, wykorzystano inne czestosci wystepowania
symptomow zwigzanych z CLN2 w kohorcie CER, niz w kohorcie BSC. Grupa CADTH kwestionowata te
decyzje, podkreslajgc, ze nie ma dowoddéw z badan klinicznych dot. zmniejszenia czesto$ci symptomow
CLN2 wsrod chorych leczonych CER vs BSC w obrebie danego stanu zdrowia HS.

e Zafozono arbitralnie, ze u chorych wymagajgcych zywienia z wykorzystaniem zgtebnika, zgtebnik jest
wymieniany co 2 lata.

o W kontekscie utraty wzroku u chorych z CLN2 zatozono, ze utrata wzroku wzrasta liniowo wraz z wiekiem,
od 0% w wieku 6 lat do 100% (catkowitej utraty wzroku) w wieku 20 lat, zgodnie z modelowaniem mnoznika
jako$ci zycia z powodu utraty wzroku (zmniejszanie mnoznika o 0,01 rocznie od 6 roku zycia do 0,87 dla
20 roku zycia) wykorzystanym w analizach NICE 2018 i NICE 2025.

Komentarz analitykow Agencji: W swojej opinii dr Maigorzata Skweres-Kuchta Prezes Zarzadu Fundacji
Platynowa Druzyna wskazata, ze CER ma ograniczony wptyw na ochrone funkcji wzrokowych. Dodatkowo warto
zaznaczyc, iz w rekomendacji NICE 2026 rowniez podniesiono kwestie braku wystarczajgcych dowodow wptywu
CER na opdznienie utraty wzroku. Co wiecej eksperci kliniczni w rekomendacji NICE 2026 wskazali, iz utrata
wzroku u pacjentéw z CLN2 rozpoczyna sie w wieku ok. 5 lat, podczas gdy w wieku ok 9 lat wiekszo$¢ pacjentéw
dosdwiadcza juz catkowitej utraty wzroku. Zatozenie liniowej utraty wzroku do wieku 20 lat w modelu jest wariantem
optymistycznym, niepopartym wynikami badah i nie ma odzwierciedlenia w doswiadczeniach ekspertow
klinicznych. Ponadto w ramach AKL wnioskodawca zaznaczyt, ze Zgodnie z danymi zamieszczonymi w ChPL
watpliwosci te sg spowodowane ograniczonym dostepem CER do zaatakowanych komorek siatkéwki z PMR i
obecnoscig bariery krew-siatkéwka [Schulz 2018, Schulz 2024, EMA EPAR 2017]. Jednakze na podstawie
wynikow badan 190-201/202 oraz 190-203 odnoszgcych sie wytgcznie do oceny domeny funkcji wzrokowych
w skali MLVS CLN2 wykazano, iz terapia CER oddziatuje korzystnie na funkcje wzrokowe, spowalniajgc postep
choroby. Ma to prawdopodobnie zwigzek z pozytywnym wptywem terapii poprzez dostarczanie CER do osrodkéw
wzroku w mozgu, pomimo braku mozliwosci przedostania sie leku poprzez bariere krew-siatkowka. W badaniu
190-201-202 najwieksze pogorszenie (wsrdd wynikéw dla poszczegdlinych domen w skali ML CLN2) odnotowanie
w domenie funkcji wzrokowych (-1,4 pkt. vs. -2,3 pkt w grupie BSC), aczkolwiek byto ono nizsze niz w grupie BSC.

o Modelowanie efektéw zdrowotnych dla CER zostato oparte o najbardziej wiarygodne Zrédta danych —

Komentarz analitykow Agencji: Nalezy zaznaczyc, iz wyniki efektow zdrowotnych dla CER pochodzgce z badan
klinicznych dostepne sg dla 6 letniego okresu obserwaciji, podczas gdy model
i dozywotnie leczenie chorych.
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Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT:

Walidacja modelu

Tabela 51 Walidacja modelu CUA
Walidacja Model CUA

Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. (...).

Testowano zatem nastepujgce parametry oraz wartosci skrajne: koszt leku BRINEURA® - 0 PLN; warto$¢ jakoSci zycia
w stanie HS3 (w kohorcie CER i BSC) — 0,00; warto$¢ jakoSci zycia w stanie HS3 (w kohorcie CER i BSC) — 1,00; $redni
wiek poczgtkowy — 50 lat; $miertelno$¢ ze wzgledu na chorobe, zaburzenia neurologiczne, infekcje oraz $miertelno$¢
ogolna — brak.

Potwierdzono, ze wartosci testowane w ramach walidacji skutkujg uzyskaniem oczekiwanych wynikéw w modelu.
W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie
w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. (...)

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.

Walidacja
wewnetrzna

W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej we wniosku
odnaleziono 4 analizy ekonomiczne (NICE 2018, NICE 2025, CADTH 2019 oraz Guti¢ 2023) w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.

Ponizej zestawiono oszacowany ICUR* dla poszczegdlnych analiz:
Gutli¢ 2023 — 11 934 605 PLN/QALY

CADTH 2019 — 6 642 059 PLN/QALY

NICE 2018 - b/d

NICE 2025 — b/d/

W opinii analitykéw AOTMIT réznice w wartosciach ICUR moga wynika¢ z réznych zatozen przyjetych w ww. analizach.
WSsrod zaraportowanych réznic mozna wyrézni¢ odmienny model (symulacyjny) oraz dlugos$¢ horyzontu czasowego (40
lat) w analizie Guti¢ 2023, czy tez odmienng charakterystyke chorych:

e  Guti¢ 2023: chorzy obu pici, w kazdym wieku, z postepujacg chorobg CLN2

e CADTH 2019: poczatkowa charakterystyka z badania 190-201/202, poczatkowy rozktad stanéw HS1/2/3:
34%1/33%/33%

e NICE 2018: poczatkowy wiek z badania 190-201/202; poczatkowy rozklad stanéw HS1/2/3/4/5:
40%/40%/10%/5%/5%; pte¢ zenska: 50%.

Roznice byty réwniez w poziomie dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych. W przypadku analiz Guti¢ 2023 oraz
NICE 2026 — 3,5%, a w przypadku CADTH 2019 i NICE 2018 — 1,5%.

Zestawienie odnalezionych analiz ekonomicznych i poréwnanie przyjetych zatozen zaprezentowano w AE
wnioskodawcy na str. 142-144.

Walidacja
konwergencji

(...) Biorgc jednak pod uwage fakt, ze dostepne sa rezultaty dtugookresowych badan dla naturalnego przebiegu choroby,
poréwnano wyniki analizy uzyskane w ramieniu BSC z wynikami uzyskiwanymi w przypadku naturalnego przebiegu
choroby.

W ramach kalkulacji wykonanych w modelu ekonomicznym oszacowano, ze w przypadku chorego trafiajgcego do
modelu w wieku oczekiwana pozostata diugos$¢ zycia wynosi ok. lat zycia w ramieniu BSC, co daje
przewidywang catkowitg dfugosc zycia ok. lat. Biorgc pod uwage fakt, ze przecietna dfugosc zycia chorych z CLN2
niepoddanych aktywnej terapii CER miesci sie w przedziale od 8 do 12 lat [Analiza problemu decyzyjnego], mozna
stwierdzi¢, ze

Walidacja
zewnetrzna

Ponadlto, wedtug przeprowadzonego w Brazylii panelu eksperckiego (n=9) zgon chorego z CLN2 nastepuje najczeéciej
okoto 10 roku zycia (89% zgodno$ci ekspertéw) [Sampaio 2023].
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Walidacja Model CUA
Ponadto, w ramach walidacji zewnetrznej sprawdzono, czy

Wyniki

potwierdzajgce zatozenia zawarto w AE wnioskodawcy na str. 150-151.

* wyniki pochodza z AE wnioskodawcy i podano je przy uwzglednieniu kursu 0,0362 PLN = 1 RSD z dnia 30.04.2026 r., 3,645 PLN = 1 USD
z dnia 30.04.2026 r., oraz 4,917 PLN = 1 GBP z dnia 30.04.2026 r.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Odstagpiono od przeprowadzenia obliczeh wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkoéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku BRINEURA (cerliponaza alfa, CER) stosowanego
w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2), w ramach programu lekowego.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (1j. od pazdziernika 2026 do konca wrzesnia 2028).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze, tj. scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego i brak finansowania CER
ze srodkéw publicznych. Jako komparator uwzgledniono najlepsze leczenie wspomagajgce, BSC (ang. best
supportive care), ktérego gtébwnymi obszarami terapeutycznymi sg leczenie objawéw napadéw padaczkowych,
dystonii, mioklonii, spastycznosci, bélu, zaburzen funkcji wydzielniczych oraz zaburzeh oddychania, snu
i odzywiania.

W scenariuszu nowym uwzgledniono pozytywna decyzje o finansowaniu CER ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty dotyczgce liczebnos$ci populacji: najbardziej
prawdopodobny, minimalny oraz maksymainy.

Szczegdly przedstawia rysunek ponizej.

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologii

Scenariusz nowy
refundacja technologii

wnioskowanej w

| : wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

analizowanym wskazaniu

- wariant minimalny - wariant minimalny
- wariant - wariant
prawdopodobny prawdopodobny

Rysunek 4 Mozliwe scenariusze uwzglednione w AWB Wnioskodawcy (Zrédto: AWB Wnioskodawcy)

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig pacjenci z rozpoznaniem lipofuscynozy
neuronalnej typu 2 (CLN2) ponizej 18 roku zycia.

Whnioskodawca oszacowat populacje docelowg na podstawie danych uzyskanych od MZ (Minister Zdrowia
udostepnit wnioskodawcy dane w zakresie liczby polskich chorych z CLN2 leczonych w Polsce i za granica).
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Na tej podstawie oszacowano, ze populacja chorych z CLN2

Nastepnie wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem od 2019 roku wzrosta
o ok. (co potwierdza wzrost liczby chorych w Polsce z rozpoznaniem |ICD-10: E75.4)
i przyjat liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw na poziomie . Ostatecznie catkowitg liczbe
chorych z CLN2 kwalifikujgcych sie do leczenia CER w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego
obliczono jako sume wielko$ci populacji docelowej oraz liczby nowych przypadkéw.

Na tej podstawie wyznaczono liczbe pacjentow z CLN2 (ij. populacje zgodng z ChPL) na poziomie

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 52 Liczebnos$¢ populacji docelowej — podsumowanie oszacowan

Parametr LT [T Zrédto
(wariant prawdopodobny)

Zatozenie

Liczba nowo zdiagnozowanych przypadkow wnioskodawcy

Populacja pacjentéw z rozpoznaniem CLN2 przebywajgcych w Polsce
Dane MZ

Populacja pacjentéw polskich z rozpoznaniem CLN2 przebywajgca poza
granicami Polski (w Niemczech)

taczna liczba pacjentow polskich (w Polsce i Niemczech) z rozpoznaniem
CLN2

Skréty: CLN2- lipofuscynoza neuronalna typu 2; MZ — Minister Zdrowia; KK — Konsultant Krajowy

Uwzgledniajac powyzsze, wyznaczono liczbe pacjentdéw, u ktérych CER moze by¢ zastosowana na poziomie

Kwalifikacja do leczenia

Zatozono réwniez, ze nie wszyscy chorzy? rozpoczynaé¢ bedg leczenie jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia
poszczegolnymi terapiami odbywac sie bedzie ptynnie, tj.:

W odniesieniu do populacji pacjentow nowo zdiagnozowanych wnioskodawca przyjat ich rownomierne wtgczanie
do terapii CER w 2 letnim horyzoncie czasowym. W odniesieniu do populacji

Ponadto, zatozono, Ze pacjenci bedg rozpoczynal terapie w 2-tygodniowych interwatach (co jest zgodne
z dtugoscig cyklu w modelu AE oraz czestoscig podania CER).

Udzialy w rynku
Udziaty w rynku wyznaczono na podstawie badania ankietowego

Whnioskodaweca przyjat, ze w scenariuszu nowym udziaty wnioskowanej technologii w populacji docelowej, wsréd
chorych przebywajgcych w Polsce wyniosa:

2 Dotyczy poczatkowej populaciji chorych.
24 Srednia arytmetyczna z warto$ci
% Srednia arytmetyczna z wartosci
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Nastepnie oszacowano $rednie udziaty rynkowe wnioskowanej technologii

Uwzglednione koszty

Whnioskodawca w ramach bezpo$rednich kosztow medycznych uwzglednit koszty (zgodnie z kosztami
uwzglednionymi w AE):

e wnioskowanej interwencji,

e podania wnioskowanej technologii (w tym koszt urzadzenia podajgcego lek do komory moézgowej, koszt
hospitalizacji w ramach podawania CER),

e stanow zdrowia,
e monitorowania w programie lekowym (w tym koszt kwalifikacji, co 6-miesigczny i co 12-mieiseczny koszt),
e leczenia zdarzen niepozgdanych,

e leczenia symptoméw zwigzanych z wnioskowanym wskazaniem (ij. napady padaczkowe, leczenie
antyepileptyczne, bdl, dystonia, mioklonie, zgtebnik do zywienia, utrata wzroku).

Pozostate kategorie kosztowe wnioskodawca uznat za nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspélnych.

Koszty wnioskowanej interwencji

Zgodnie z wnioskiem o refundacje w ramach analizy wptywu na budzet przyjeto cene hurtowg brutto leku Brineura
na poziomie i finansowanie przez ptatnika publicznego w ramach programu lekowego w nowe;j
grupie limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

Za badaniem ankietowym przyjeto, ze poczatkowy wiek pacjenta bedzie wynosit . Wobec powyzszego
w kazdym cyklu modelu pojedyncza dawka leku Brineura wyniesie (co jest zgodne z ChPL Brineura).

Na podstawie ceny leku i dawkowania oraz przy uwzglednieniu compliance na poziomie whnioskodawca
oszacowat sredni koszt leczenia CER w I i Il roku analizy (w przypadku braku dyskontynuaciji).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 53 Koszt leku BRINEURA uwzgledniony w AWB wnioskodawcy (PLN) — Zrédto: AWB wnioskodawcy
Koszt CER

Substancja
W | roku W Il roku

Cerliponaza alfa

Skréty: CER — cerliponaza alfa

W AWB wnioskodawcy wzgledem AE przyjeto zerowg stope dyskonta kosztéw.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 54 Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

I rok Il rok

Populacja
5 ! (zakres min-max) (zakres min-max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg leku
Brineura w ramach wnioskowanego programu lekowego w perspektywie NFZ nastgpi wzrost wydatkow
o ok. 69,4 min PLN i ok. 142,5 min PLN odpowiednio w . i Il. roku refundacji. W perspektywie wspodlnej rowniez
nastgpi wzrost wydatkéw o ok. 69,4 min PLN w | roku analizy i o ok. 142,5 min PLN w Il roku analizy.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) z perspektywy NFZ
i wspolnej

Perspektywa NFZ [min PLN] Perspektywa wspoélna [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt cerliponazy alfa

Pozostate koszty*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt cerliponazy alfa

Pozostate koszty*

Koszty sumaryczne

Wydatki inkrementalne

Koszt cerliponazy alfa

Pozostate koszty*

Koszty sumaryczne 69,37 142,53 69,36 142,52

Skroty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

* pozostate koszty obejmuja: koszt podania wnioskowanej interwenc;ji, stanéw zdrowia, monitorowania w programie lekowym leczenia zdarzen
niepozgdanych, symptoméw zwigzanych z wnioskowanym wskazaniem

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit scenariusze uwzgledniajgce alternatywne wartosci dla:

1) zrédta oszacowania liczebnosci obecnej populacji docelowej i nowo zdiagnozowanych chorych
w populacji docelowej (badanie ankietowe lub dane literaturowe dot. chorobowosci i zachorowalnosci):

o przy uwzglednieniu badania ankietowego liczebnos$¢ populaciji docelowej wyniesie odpowiednio
pacjentéw w | i Il roku analizy a liczebno$¢ nowo
zdiagnozowanych pacjentéw wyniesie J

o przy uwzglednieniu danych literaturowych liczebnos$¢ populacji docelowej wyniesie odpowiednio
pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy a liczba
nowo zdiagnozowanych chorych wyniesie odpowiednio
pacjentéw odpowiednio w | i Il rok analizy,

2) czasu do osiggniecia stabilizacji rynkowej leku Brineura: chorzy leczeni w Polsce ( ),

3) wieku poczgtkowego oraz poczgtkowego rozktadu stanéw zdrowia na podstawie: badania ankietowego
(diagnozowani chorzy), badania 190-203 (< 3 lat), badania 190-203 lub badania

4) zakonczenia leczenia (dyskontynuacja ze wzgledu na brak skutecznosci) - nastepuje w przypadku
osiaggniecia wyniku ML < 1 lub braku dyskontynuacji leczenia,

5) compliance CER na poziomie lub ,

6) kalkulacji liczby fiolek, tj. dawkowania, gdzie przyjeto, ze wiek chorych w danym cyklu jest staty, zgodnie
z konstrukcjg modelu Markowa,

7) ,wastage” leku uwzgledniony w ramach kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego (NFZ2),
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8) kosztu hospitalizacji dla CER u dzieci na poziomie 202,08 PLN/dobe.

Przyjecie wariantu minimalnego spowoduje spadek wydatkéw ptatnika o ok. 10% wzgledem analizy podstawowe;j
bez wzgledu na perspektywe. Natomiast przyjecie wariantu maksymalnego spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
o ok. 5% wzgledem analizy podstawowej bez wzgledu na perspektywe.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej zaréwno dla wariantu prawdopodobnego, minimalnego
i maksymalnego wynika, ze najwiekszy wpltyw zaréwno w wariancie minimalnym jak i maksymalnym na
wydatkéw ptatnika ma przyjecie scenariusza 1. uwzgledniajgcego inne wzgledem analizy podstawowej zrédto
oszacowania liczebnosci obecnej populacji docelowej i nowo zdiagnozowanych chorych (tj. badanie ankietowe
oraz dane literaturowe).

W przypadku uwzglednienia badania ankietowego oszacowany wydatkéw inkrementalnych zaréwno
w wariancie minimalnym jak i maksymalnym w | roku refundacji wyniesie ok. , aw Il roku refundacji ok.
wzgledem analizy podstawowej bez wzgledu na perspektywe. Natomiast, w przypadku uwzgledniania danych
literaturowych wariancie minimalnym wydatkéw ptatnika wyniesie ok. i odpowiednio w | i Il roku
analizy bez wzgledu na przyjetg perspektywe, a wariancie maksymalnym ok. i ok. odpowiednio w 1 i ll
roku analizy bez wzgledu na przyjetg perspektywe.

Z Kkolei najwiekszy wptyw na wydatkow pfatnika zaréwno w wariancie minimalnym jak i maksymalnym ma

przyjecie scenariusza:

e 2. uwzgledniajgcego czas do osiggniecia stabilizacji rynkowej leku Brineura dla chorych
leczonych w Polsce, gdzie wydatkéw ptatnika wyniesie ok. w | roku refundacji bez wzgledu
na przyjetg perspektywe (w Il roku analizy zaobserwowano wydatkéw ptatnika o ok. bez
wzgledu na perspektywe),

e 3. uwzgledniajgcego inny wzgledem analizy podstawowej wiek poczatkowy oraz poczatkowy rozktad
stanéw zdrowia. W przypadku przyjecia danych z badania ankietowego wydatki ptatnika publicznego

o ok. w | roku analizy oraz o ok. w |l roku analizy bez wzgledu na perspektywe.
W przypadku przyjecia danych z badania 190-203 (wiek <3lat) oszacowany wydatkow platnika
wyniesie odpowiednio ok i w | i Il roku analizy niezaleznie od perspektywy. W przypadku
przyjecia danych z badania wydatkéw ptatnika wyniesie ok. wlill
roku analizy bez wzgledu na perspektywe.

Szczegodtowe wyniki oszacowan zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 56 Wyniki analizy wrazliwosci (wydatki inkrementalne) — perspektywa NFZ

Wydatki inkrementalne w Wydatki inkrementalne w Wydatki inkrementalne w
wariancie minimalnym wariancie prawdopodobnym | wariancie maksymalnym
Wariant I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
[mIn PLN] [mIn PLN] [min PLN] [min PLN] [min PLN] [mIn PLN]
(% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) | (% zmiana)
Minimalny / Podstawowy / 62,54 129,00 69,37 142,53 73,06 149,69
Maksymalny (-9,85%) (-9,5%) (nd) (nd) (+5,32%) (+5,02%)
Badanie ankietowe
1
Dane literaturowe
2
Badanie ankietowe
(diagnozowani chorzy)
Badanie 190-203 (< 3 lat)
3
Badanie 190-203
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 90/111



Brineura (cerliponaza alfa)

OTOW.4131.2.2026

Wydatki inkrementalne w
wariancie minimalnym

Wydatki inkrementalne w
wariancie prawdopodobnym

Wydatki inkrementalne w
wariancie maksymalnym

Wariant I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
[mIn PLN] [mIn PLN] [min PLN] [min PLN] [min PLN] [mIn PLN]
(% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) | (% zmiana)
Wynik MLs1
4
Brak dyskontynuacji
5
100%
6 Chorzy w danym wieku
7 W ramach kosztéw ponoszone
przez NFZ
8 202,08 PLN/dobe

Tabela 57 Wyniki analizy wrazliwosci (wydatki inkrementalne) — perspektywa wspdlna

Wydatki inkrementalne w Wydatki inkrementalne w Wydatki inkrementalne
wariancie minimalnym wariancie prawdopodobnym maksymalnym
Wariant I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
[mIn PLN] [min PLN] [min PLN] [min PLN] [min PLN] [mIn PLN]
(% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana)
62,54 128,99 69,36 142,52 73,05 149,68
Podstawowy
(-9,83%) (-9,49%) (nd) (nd) (+5,32%) (+5,02%)
Badanie ankietowe
1
Dane literaturowe
2
Badanie ankietowe
(diagnozowani chorzy)
Badanie 190-203 (< 3
lat)
3
Badanie 190-203
Wynik ML<1
4
Brak dyskontynuacji
5
100%
6 | Chorzy w danym wieku
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Wydatki inkrementalne w Wydatki inkrementalne w Wydatki inkrementalne
wariancie minimalnym wariancie prawdopodobnym maksymalnym
Wariant | rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok
[min PLN] [miIn PLN] [miIn PLN] [miIn PLN] [min PLN] [miIn PLN]
(% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana) (% zmiana)
W ramach kosztow
7
ponoszone przez NFZ
8 202,08 PLN/dobe

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 58 Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzone na podstawie
danych uzyskanych z MZ.

Z uwagi na fakt, iz brak jest informacji nt. ogélnodostepnych
krajowych rejestrow obejmujacych oceniang populacje oraz ze
czes¢ pacjentdow mieszka poza granicami Polski, wyznaczona
przez wnioskodawce wielko$¢ populacji docelowej wigze sie
z duzg niepewnosciag. Co wiecej z opinii prof. dr hab. n. med.
Justyny Paprockiej (Konsultant Krajowej w dz. neurologii
dzieciecej) wynika, ze liczba pacjentéw z CLN2, ktérzy spehialiby
kryteria wigczenia do proponowanego PL (zaréwno przebywajacy
w Polsce jak i poza granicami kraju) wynosi do 40 osob.
Natomiast wedtug prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-
Joézwiak (Kierownika Kliniki Neurologii i Epileptologii, CZD
Warszawa) liczba pacjentdw, ktora spetnia kryteria do
? proponowanego PL wynosi 30. Podobnego zdania jest dr
Matgorzata Skweres-Kuchta (Prezes Zarzadu Fundac;ji
Platynowa Druzyna) oraz p. Teresa Matulka (Prezes Zarzadu
Stowarzyszenia Chorych na Mukopolisacharydoze (MPS)
i Choréb Rzadkich), wg ktérych liczba pacjentéw, ktéra spetnia
kryteria do proponowanego PL wynosi ok 20-30. Ponadto,
zdanych NFZ  dotyczgcych  chorobowosci  pacjentéw
z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: E75.4 (lipofuscynoza
neuronalna) wynika, ze gczna liczba pacjentéw w 2025 roku
wynosita 40 oséb. Niemniej nalezy wskazaé, ze liczba ta moze
rébwniez obejmowaé inne choroby nalezgce do grupy
lipofuscynozy neuronalnej oprécz ocenianej CLN2. Ponadto,
dane te nie obejmujg rozpoznania E75.4 jako wspdtistniejace.
Z uwagi na powyzsze oszacowania populacji docelowej wigzg sie
Z pewng niepewnoscia.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

Szczegotowy komentarz w rozdz. 6.3.1.

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu Wyniki przedstawiono w dwuletnim horyzoncie czasowym

5 TAK obejmujgcym okres od pazdziernika 2026 do konca wrzesnia
czasowego?
2028 r.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )

punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

Wartosci udziatdbw w rynku zostaly oparte o wyniki

Czy zalozenia dotyczace zmian w przeprowadzonej wsérdd ekspertéw klinicznych ankiety. Z uwagi
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ? na brak alternatywnych danych, przyjete zatozenia wnioskodawcy
uzasadnione? obarczone sg niepewnoscig. Szczegdtowy komentarz w rozdz.
6.3.1.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sa zgodne z Obecnie u pacjentéw z CLN2 stosowana jest najlepsza terapia
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK wspomagajgca, BSC. Powyzsza terapia zostata uwzgledniona
przyjetymi w analizach klinicznej jako komparator dla leku Brineura w ramach wszystkich analiz.

i ekonomicznej?
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Wynik oceny . .

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Aktualnie produkt leczniczy Brineura nie jest refundowany
aktualnej i przysziej sprzedazy s w Polsce. Ponadto, na podstawie informacji pozyskanych z bazy
wnioskowanego leku sa spoéjne z danymi : NFZ nie jest mozliwe wyodrebnienie danych dotyczacych
NFZ? liczebnosci i kosztow leczenia populacji docelowej.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spojne z danymi z wniosku?
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przeprowadzono  analize  wrazliwosci (jednokierunkowg
uzyskiwanych oszacowan? i probabilistyczng).

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy

o Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie publikacji
danych GUS (GUS urodzenia 2025; GUS 2025), Analizy ekonomicznej,
Danych od Ministra Zdrowia oraz wynikdw Badania ankietowego. Pomimo tego, zZe liczebno$ci polskich
chorych z CLN2 okre$lono na podstawie europejskich/miedzynarodowych danych epidemiologicznych
). wyniki tych badan mogg by¢ jednak mato wiarygodne w kontekScie
niniejszej analizy ze wzgledu na uzaleznienie wynikéw od badanej populacji (ma to szczegdlny wptyw na
wiarygodno$¢ tych badan z uwagi na to, ze CLN2 jest chorobg ultra-rzadka, co implikuje duzy wptyw
pojedynczych chorych na uzyskane wyniki), jak rowniez metod stosowanych w tych badaniach. Ponadto
dane z innych krajéw mogg niedoktadnie odzwierciedla¢ sytuacje polskg, miedzy innymi ze wzgledu na
odmienny poziom diagnostyki w poszczegolnych krajach, rozwdj diagnostyki w czasie czy odmienny
dostep do lekarzy specjalistéw, co rzutuje réwniez na stan zdrowia chorych, $redni wiek diagnozy oraz
przecietny czas zycia chorych. Rzutuje to na wiarygodno$¢ oszacowanej obecnej populacji chorych,

u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

, W kontekscie oszacowania liczebnosci populacji docelowej, dane
uzyskane od Ministra Zdrowia uznano za najdoktadniejsze.

Komentarz Analitykéw Agencji: W analizie wnioskodawcy wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana
na podstawie danych uzyskanych z MZ. Z uwagi na fakt, iz brak jest informac;ji nt. ogéinodostepnych krajowych
rejestréw obejmujgcych oceniang populacje, oraz Zze czes$¢ pacjentdw mieszka poza granicami Polski,
wyznaczona przez wnioskodawce wielkos¢ populacji docelowej wigze sie z duzg niepewnoscig. Ponadto, z opinii
prof. dr hab. n. med. Justyny Paprockiej (Konsultant Krajowej w dz. neurologii dzieciecej) wynika, ze liczba
pacjentow z CLN2, ktérzy spetnialiby kryteria wigczenia do proponowanego PL (zaréwno przebywajgcy w Polsce
jak i poza granicami kraju) wynosi do 40 oséb. Natomiast wedtug prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-
Jézwiak (Kierownika Kliniki Neurologii i Epileptologii, CZD Warszawa) liczba pacjentéw, ktéra spetnia kryteria do
proponowanego PL wynosi 30 oséb. Podobnego zdania jest dr Matgorzata Skweres-Kuchta (Prezes Zarzadu
Fundacji Platynowa Druzyna) oraz pani Teresa Matulka (Prezes Zarzgdu Stowarzyszenia Chorych na
Mukopolisacharydoze (MPS) i Choréb Rzadkich), wg ktérych liczba pacjentéow, ktéra spetnia kryteria do
proponowanego PL wynosi ok 20-30.

Komentarz Analitykow Agencji: Oszacowania udziatéw w rynku CER i komparatora (BSC) réwniez stanowig
ograniczenie niniejszej analizy, gdyz zostalty wyznaczone . Brak jest

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 93/111



Brineura (cerliponaza alfa) OTOW.4131.2.2026

alternatywnych zrodet danych, ktore potwierdzityby przyjete odsetki. Ponadto, nalezy wskazac¢, ze w przypadku
objecia leku Brineura refundacjg w kolejnych latach prawdopodobnie cata populacja zostanie objeta leczeniem
w proponowanym programie lekowym, natomiast wnioskodawca nie testowat takiego zatozenia w ramach analizy
wrazliwosci.
e Ograniczeniem niniejszej analizy jest takze zatozenie, ze wielko$¢ populacji, w ktérej technologia
wnioskowana jest obecnie finansowana z budzetu pfatnika publicznego, jest zerowa. Zatozenie to wynika
Z faktu, ze od maja 2021 roku cerliponaza alfa znajduje sie na liscie lekéw niefinansowanych w ramach
RDTL.

Dodatkowo, niepewno$c dotyczy takze czasu od wejscia w Zycie
decyzji refundacyjnej do osiggniecia stabilizacji rynkowej leku BRINEURA®, przyjetego w analizie
podstawowej jako

Niepewnos$¢ ta wynika miedzy innymi z ograniczenia co do
organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych w kontekscie podania leku do komory mézgowej w ramach
Jjednego lub kilku osrodkéw w Polsce.

Komentarz Analitykow Agencji: Wnioskodawca w AWB przyjat, ze

. Zatozenie to jest arbitralne i nie testowano go w ramach analizy wrazliwosci. Z opinii
dr n. ekonomicznych Matgorzaty Skweres-Kuchty (Prezes Zarzgdu Fundacji Platynowa Druzyna) wynika, ze
liczba chorych przebywajgcych obecnie za granica, ktérzy zdecydujg sie na powrét do kraju obarczona jest duzg
niepewnoscig z uwagi na interpretacje projektowanych kryteriow kwalifikacji i wytgczenia z programu. Ponadto,
dr n. ekonomicznych Matgorzata Skweres-Kuchta wskazuje, ze deklaracje rodzin dotyczgce powrotu do leczenia
w Polsce mogg zmieniac sie wraz z ostatecznym ksztattem programu i poziomem przewidywalnosci dostepu do
terapii, gdyz wtasnie brak poczucia bezpieczeristwa terapeutycznego stanowi jedng z gtdbwnych barier powrotu
do kraju, gdyby leczenie byto refundowane. Z kolei prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka (Konsultant Krajowa
w dziedzinie neurologii dzieciecej) wskazuje, ze potencjalnymi problemami przy stosowaniu Brineury jest m. in.
koniecznos$¢ wytypowania o$rodkéw moggcych realizowa¢ procedure dokomorowego podania leku.

o W analizie wystepujg rowniez ograniczenia zwigzane z modelowaniem skutecznoSci, bezpieczerstwa
oraz kosztow porownywanych terapii, ktore to modelowanie bazuje na modelu wykorzystanym w Analizie
ekonomicznej. Zatem nalezy podkreslic, ze wiekszo$¢ ograniczen wyodrebnionych w 14. rozdziale
Analizy ekonomicznej, dotyczg rowniez niniejszej analizy.

e Ze wzgledu na réznice co do analizowanej populacji (nowo zdiagnozowani chorzy z CLN2 w ramach
Analizy ekonomicznej oraz aktualna populacja chorych z CLN2 w ramach Analizy wptywu na system
ochrony zdrowia), w niniejszej analizie przyjeto inny wyj$ciowy rozktad stanéw zdrowia oraz Sredni
wyjsciowy wiek chorych, niz w Analizie ekonomiczney.

Komentarz Analitykéw Agencji: W AWB wnioskodawcy na podstawie badania ankietowego zatozono, ze
poczgtkowy wiek pacjenta w momencie rozpoczynania terapii CER wynosi¢ bedzie (w AE jest to 2 lata).
Natomiast kryteria wtaczenia zaproponowanego programu lekowego obejmujg pacjentéw ponizej 18 roku zycia.
ChPL nie ogranicza wieku pacjentow.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajacych przeprowadzenia obliczen
wiasnych.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w 2019 roku produkt leczniczy Brineura byt juz przedmiotem oceny AOTMIT ramach
wniosku refundacyjnego. Proponowana wéwczas cena zbytu netto wynosita
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Wyniki AWB z AWA 2019 wskazaly, iz objecie refundacjg leku Brineura bytoby zwigzane

Ponadto, w 2019 roku oszacowana populacja pacjentéw stosujgcych lek Brineura w scenariuszu nowym wynosita
w | roku analizy oraz w Il roku analizy, co
stanowi wzgledem niniejszej analizy.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka (Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej) nie zgtosita uwag
do programu lekowego. Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-Jozwiak (Kierownik Kliniki Neurologii
i Epileptologii, Instytut "Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka") zglosita uwagi w zakresie kryteriow kwalifikacji,
kryteriow wytgczenia z PL oraz monitorowania leczenia. Natomiast prof. dr hab. Barbara Steinborn (Kierownik
Katedry i Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu) zgtosita uwagi w zakresie kryteriow monitorowania leczenia / programu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 59 Uwagi do zapis6w programu lekowego — uwagi ekspertow klinicznych

Uwagi

prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-Jézwiak prof. dr hab. Barbara Steinborn
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Wieku

Kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii ’ - .
. . . Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" Marcinkowskiego w Poznaniu

Czes¢ programu

Nalezy rozwazyc, czy nie powinny istnie¢ Kryteria
progowe dotyczgce stopnia zaawansowania choroby.
Kryteria kwalifikacji W obecnym ksztafcie PL najbardziej narazeni na Nie mam uwag
wykluczenie w leczenia sg pacjenci z najwyzszg

wyjsciowg punktacja.

Okreslenie czasu

f . - Nie mam uw:
leczenia w programie e mam uwag

Lek spowalnia progresje choroby. Wykluczenie
pacjenta, u ktérego dojdzie do jakiegokolwiek
pogorszenia powoduje, ze najbardziej na to narazeni
bedg pacjenci w najlepszym wyjsciowym stanie
funkcjonalnym. Nalezy odnie$¢ kryterium odpowiedzi
na leczenia do spowolnienia progresji choroby,
niekoniecznie catkowitego jej zatrzymania na caty okres

Kryteria wytgczenia Nie mam uwag

leczenia.
Dawkowanie - Nie mam uwag
Badania przy
kwalifikacji do - Nie mam uwag

leczenia

Badanie podmiotowe i przedmiotowe powinien
przeprowadzac lekarz neurolog, wiec konsultacja
neurologiczna, pkt. 9 to powielanie monitorowania

Kontrolne badania eeg powinny by¢ wykonywane wg

Skala CLN2 jest skalg o duzym stopniu ogélnosci. Do

AT rozwazenia uzycie CRS (Specchio, 2024) jako

leczenia korelujgcej z jakoscig zycia
ljgcej z | q zycia. indywidulanej oceny i potrzeby okreslanej przez lekarza
leczgcego.
Monitorowanie
) J.w.
programu

Uwagi przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow

Rekomendacje dotyczgce programu lekowego w swojej opinii zawarta réwniez dr n. ekonom. Malgorzata
Skweres-Kuchta Prezes Zarzadu Fundacji Platynowa Druzyna.

Przedstawicielka organizacji pacjenckiej wskazuje, ze cele terapii powinny obejmowacé takze stabilizacje stanu
klinicznego, kontrole bdlu i napadéw padaczkowych, ochrone funkcji opuszkowych oraz ograniczanie obcigzen
rodzinnych. Szczegdlnie istotna jest uwaga, ze mechaniczne kryterium zakonczenia leczenia przy utracie =3
punktéw w skali ML moze by¢ niespdjne i dyskryminujgce wobec pacjentdw z niskim wynikiem wyjsciowym, ktérzy
réwniez mogg odnosi¢ klinicznie istotne korzysci. Ponadto Prezes Fundacji podkresla, aby program lekowy
zapewniat stabilny i przewidywalny dostep do terapii, indywidualng ocene korzysci i ryzyka oraz partnerskie
podejmowanie decyzji przez lekarzy i rodzine, przy jednoczesnej organizacji leczenia w wyspecjalizowanych
osrodkach.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 60 Uwagi przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow

dr n. ekonom. Matgorzata Skweres-Kuchta

Pytani
ytanie Prezes Zarzadu Fundacja Platynowa Druzyna
Prosze okresli¢ | Rekomendacje dla programu
najbardziej dotkliwe | (obraz choroby z perspektywy rodzica potwierdzaja wskazane nizej materiaty zrodiowe)
gtbajznvy innic?zcr?:I?)negg o Cele terapeutyczne powinny obejmowac nie tylko funkcje motoryczne, ale rowniez kontrole bélu, napadéw
punktu w%zenia padaczkowych, funkcji opuszkowych oraz jakoSc¢ zycia dziecka i rodziny (CADTH 2025; NICE 2025).

chorego. e Skala ML nie powinna stanowic¢ jedynego kryterium oceny skutecznosci leczenia, poniewaz obejmuje
jedynie ograniczong cze$¢ funkcjonowania chorego (FDA 2017; EMA cyt. NICE 2019; Costello Medical
2020; NICE 2025; Schulz et al. 2025).

Jakie sg problemy | Rekomendacje dla programu
zwiazane_ Z€ | Program powinien zapewniac stabilne, przewidywalne i bezpieczne warunki leczenia zgodne z ChPL oraz
stosowaniem aktualnie | aktyaing wiedza kliniczng. W obecnym ksztatcie projekt:

Ic;c;sztgr[])ir;y?ch opalt | opiera decyzje terapeutyczne na ograniczonym narzedziu nieuwzgledniajgcym petnego obrazu
: klinicznego ani perspektywy rodziny (LSDP 2018; NICE 2025; CADTH 2025; Schulz et al. 2024, Schulz
et al. 2025);
e stanowi praktyczng bariere powrotu rodzin leczonych obecnie za granicg (Skweres-Kuchta 2023).
Jakie rozwigzania | Rekomendacja
zwigzane z systemem | o  System opieki nad pacjentami z CLN2 powinien faczy¢ szeroki dostep do leczenia, wysokospecjalistyczny
ochrony zdrowia monitoring, rehabilitacje, wsparcie spofeczne oraz rzeczywiste partnerstwo z rodzing.
mogtyby poprawi¢

e Decyzje terapeutyczne powinny wynika¢ z indywidualnej oceny klinicznej, a nie wytgcznie z

syluacje pacjentow  w mechanicznego stosowania pojedynczych wskaznikow.

omawianym wskazaniu?

Prosze wskaza¢, | Rekomendacje dla programu

odnosnie ktérych | o  Definicja korzysci kiinicznej powinna wykraczaé poza utrzymanie punktacji w skali ML i obejmowac
aspektow choroby réwniez stabilizacje stanu klinicznego, ochrone funkcji opuszkowych, redukcje bolu i napadéw
pacjenci oczekujg padaczkowych oraz jakos¢ zycia dziecka i rodziny (NICE 2025; CADTH 2025; LSDP 2018).
Fz)gs{c?gvo)\//vaniu n om‘/); e Ocena skutecznosci leczenia nie powinna dyskryminowac pacjentow z niskim wynikiem wyjsciowym,
technologii poniewaz klinicznie istotna korzy$¢ moze wystepowac rowniez u dzieci z zaawansowang chorobg (Schulz

et al. 2025; NICE 2025).

e Program powinien gwarantowac ciggto$¢ leczenia dzieciom skutecznie leczonym, w tym pacjentom
wracajgcym z zagranicy (Skweres-Kuchta 2023).

e Decyzje dotyczgce zakoriczenia terapii powinny by¢ podejmowane indywidualnie, w partnerskim modelu
podejmowania decyzji terapeutycznych przez lekarza i rodzine (NICE 2025; CADTH 2025).

Prosze wskaza¢ jakie | Rekomendacja dla programu

potencjaine  problemy | o Organizacja leczenia powinna minimalizowa¢ obciazenia logistyczne rodzin poprzez racjonalne
dostrzegajg Panstwo w rozmieszczenie osrodkéw referencyjnych, przy jednoczesnym zachowaniu wysokich standardéow
zwigzku ze stosowaniem bezpieczeristwa i jakosci leczenia.

ocenianej technologii.

Uwagi analitykéw AOTMIT

Wsréd kryteriow wytgczenia z proponowanego PL wymienia sie m.in: 1) stwierdzenie braku skuteczno$ci
leczenia, rozumiane jako: a) utrata 23. punktéw w skali oceny CLN2 ML w stosunku do warto$ci wyjsciowej
W cigqu pierwszych osiemnastu miesiecy leczenia lub b) spadek wyniku w skali CLN2 ML utrzymujgcy sie przez
3 lub wiecej 6-miesiecznych okreséw monitorowania; - gdy lekarz prowadzacy oraz Zespot Koordynujgcy ds.
Choréb Ultrarzadkich potwierdzg zasadno$c¢ zakoriczenia terapii pacjenta (w przypadku przejSciowej choroby
pacjenci powinni zosta¢ ponownie przebadani dwukrotnie w ciggu 12 tygodni, celem upewnienia sig, ze spadek
nie jest wynikiem przej$ciowej choroby) (...).2) znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia;

Zdaniem analitykéw AOTMIT w zapisie dotyczgcym wytgczenia pacjentéw z PL ze wzgledu na utrate 23. punktéw
w skali oceny CLN2 ML by¢ moze nalezatoby doprecyzowaé ocene progresji choroby u pacjentow w
zaawansowanych stadiach choroby, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia z wynikiem < 2 punkéw w skali ML
CLN2. Ponadto zdaniem analitykdw w punkcie b) spadek wyniku w skali CLN2 ML (...) nie jest jasne, jaki spadek
wyniku w skali CLN2 ML kwalifikuje do przerwania leczenia, podobnie w punkcie 2) znaczna progresja choroby
(...) brakuje definicji znacznej progresji choroby.

Populacja kwalifikujgca sie do PL jest zawezona do pacjentéw pediatrycznych. (<18 r.z.). Zapisy ChPL Brineura
nie ograniczajg wieku pacjentéw. Jednak zgodnie z ChPL Brineura Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce
chorych z zaawansowang progresjg choroby w momencie rozpoczecia leczenia i nie sg dostepne zadne dane
kliniczne dotyczgce dzieci w wieku ponizej 1 roku (wsréd badan wigczonych do AKL jedynie w badaniu 190-501
jedno dziecko miato 4 miesigce w momencie wtgczenia do badania). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniach
wigczonych do AKL brali udziat chorzy takze w wieku nastoletnim powyzej 12 r.z., stgd bytoby zasadne dodanie
w zapisach PL sposobu postepowania z pacjentami, ktérzy wejdg w wiek dorosty.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Brineura (cerliponaza alfa)
we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — hitps://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e  Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono 12.05.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Brineura, cerliponase alfa.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendac;ji refundacyjnych CDA-AMC 2019, HAS 2024, NICE 2026,
SMC 2023, PBAC 2023 oraz G-BA 2022. Wszystkie odnalezione wytyczne z wyjatkiem rekomendacji NICE 2026
sg pozytywne / pozytywne warunkowo (CDA-AMC 2019). W rekomendacjach podkresla sie wyniki badan
klinicznych, ktére wskazujg, ze zastosowanie CER w poréwnaniu ze standardowg terapig poprawia funkcje
motoryczne oraz jezykowe pacjentow, a takze przyczynia sie do spowolnienia progresji choroby. W wytycznych
zwraca sie rowniez uwage na wysokg cene leku.

Lek Brineura w Szkocji oraz Nowej Zelandii refundowany jest w ramach specjalnych Sciezek dostepu tj. Sciezki
ultra-orphan w przypadku SMC oraz programu lekéw ratujgcych zycie w przypadku PHARMAC. W szkockiej
rekomendacji wskazano, iz planowana jest ponowna ocena po 3 latach od decyzji tj. w listopadzie 2026 r.

Kanadyjska Agencja CADTH 2019 wydata rekomendacje pozytywng pod warunkiem spetnienia przez pacjentéow
okres$lonych kryteriow wtgczenia (m.in. potwierdzona diagnoza choroby CLN2 na podstawie aktywnosci enzymu
TPP1 oraz analizy genotypu CLN2, uzyskanie =1 punktu w kazdej z domen funkcji motorycznych oraz jezykowych
w skali CLN2, uzyskanie skumulowanego wyniku w domenach funkcji motorycznych i jezykowych na poziomie =
3 punktéw w skali oceny klinicznej CLN2), ale réwniez obnizenia ceny. W rekomendacji wskazano, ze w otwartych
badaniach jednoramiennych, 190-201 i 190-202, wykazano $rednie zmniejszenie wyniku w skali ML CLN2 o 0,27
punktu w czasie 48 tyg. leczenia cerliponazg alfa. W$réd chorych nieleczonych (dane historyczne) redukcja
wyniku w czasie 48 tyg. wyniosta 2,12 punktu. Nie odnotowano zgonéw w badaniach 190-201 i 190-202.

Na stronie irlandzkiej Agencji NCPE odnaleziono informacje, iz pierwotnie wydano negatywng decyzje ws.
refundaciji leku Brineura, niemniej po negocjacjach cenowych dopuszczono lek do refundacji.

Pierwsza ocena leku Brineura przez NICE miata miejsce w 2019 r. Wéwczas decyzja o refundacji leku byta
pozytywna, niemniej w 2026 roku, NICE dokonat ponownej oceny. Komitet biorgc pod uwage rzadkos¢ i ciezkosé
schorzenia oraz wptyw cerliponazy alfa na jakosc¢ i dlugos$¢ zycia, a takze zaproponowang cene leku, stwierdzit,
ze najbardziej prawdopodobna ocena optacalnosci nie miesci sie w tym, co NICE uwaza za akceptowalne
wykorzystanie zasobow NHS dla wysoko wyspecjalizowanych technologii. W zwigzku z tym cerliponaza alfa
dostata negatywng rekomendacje. W rekomendacji NICE 2026 zwrdcono tez uwage na to, ze cerliponaza alfa
spowalnia postep CLN2, jest przetomowym lekiem w opinii ekspertéw, ale brakuje dowoddéw na jej dziatanie
w dtuzszej perspektywie.

W ocenie HAS 2024 Brineura wykazuje umiarkowang dodatkowg warto$¢ kliniczng w terapeutycznej $ciezce
leczenia CLN2.

PBAC 2023 w swojej ocenie wskazat, ze cerliponaza alfa powinna wcigz by¢ finansowana w ramach programu
lekéw ratujgcych zycie, bez zmian kryteridw kwalifikacji. Eksperci zalecili przeprowadzenie ponownej oceny cen
cerliponazy alfa w celu uzyskania lepszego stosunku jakosci do ceny po wygasnieciu umowy z wnioskodawcs.

G-BA 2022 stwierdzit klinicznie istothg dodatkowg korzys¢ ze stosowania cerliponazy alfa w zakresie
Smiertelnosci oraz funkcji motorycznych i jezykowych w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (dane
historyczne). Szczegdty przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne dla leku Brineura (cerliponaza alfa)

Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja negatywna

W ramach oceny wzieto pod uwage dowody dotyczgce stosowania cerliponazy alfa w CLN2 (wysoce
wyspecjalizowane wytyczne technologiczne NICE 12). Wzieto réwniez pod uwage nowe dane
zebrane w ramach umowy MAA (ang. the Managed Access Agreement). CLN2 postepuje szybko,
powodujgc napady padaczkowe i otepienie oraz stopniowg utrate mowy, zdolnosci ruchowych i
wzroku. Prowadzi to do znacznego obnizenia jakosci zycia oraz skrécenia oczekiwanej dtugosci
zycia. Cerliponaza alfa byta dostepna w ramach MAA, ale nie jest rutynowo dostepna w NHS.
lipofuscynoza | Standardowa opieka bez cerliponazy alfa jest opiekg wspierajgca, majacg na celu tagodzenie
NICE 2026%° neuronalna objawow oraz utrzymanie funkcji i jakosci zycia.

typu 2 Nowe dowody obejmujg dane z badan klinicznych oraz od dzieci leczonych w ramach NHS w Anglii.
Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze cerliponaza alfa spowalnia postep CLNZ2. Eksperci
pacjentéw i eksperci kliniczni wyjasnili réwniez, ze cerliponaza alfa jest przelomowym leczeniem.
Jednak nie ma wielu dowodoéw na to, jak dobrze dziata ona w diuzszej perspektywie.

Komitet wzigt pod uwage rzadkos¢ i ciezko$¢ schorzenia oraz wplyw cerliponazy alfa na jakos¢ i
diugos¢ zycia. Jednak przy proponowanej cenie leku, najbardziej prawdopodobna ocena
optacalnosci nie miesci sie w tym, co NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS
dla wysoko wyspecjalizowanych technologii. W zwigzku z tym cerliponaza alfa nie jest zalecana.

Rekomendacja: pozytywna warunkowo
CADTH rekomenduje, aby cerliponaza alfa byta refundowana w leczeniu CLN2 pod warunkiem
spetnienia nastgpujacych kryteriow:
e Potwierdzona diagnoza choroby CLN2 na podstawie aktywnosci enzymu TPP1 oraz analizy
genotypu CLN2.
e Pacjenci spetniajacy wszystkie ponizsze kryteria:
o uzyskanie 21 punktu w kazdej z domen funkcji motorycznych oraz jezykowych w skali
oceny klinicznej CLN2;
o uzyskanie skumulowanego wyniku w domenach funkcji motorycznych i jezykowych na
poziomie = 3 punktéw w skali oceny klinicznej CLN2;
e Pacjenci muszg by¢ oceniani co 24 tygodnie w zakresie zmian funkcji motorycznych i
jezykowych z wykorzystaniem skali oceny klinicznej CLN2.
e Leczenie musi zostac¢ przerwane w przypadku, gdy:
o nastgpit spadek o 22 punkty w zagregowanym wyniku domen funkcji motoryczno-
jezykowych w skali oceny klinicznej CLN2, ktory utrzymuje sie w czasie dwoch kolejnych
co 24-tygodniowych ocen lub;

lipofuscynoza o uzyskanie zagregowanego wyniku w domenach motoryczno-jezykowych w skali oceny
CADTH 2019% neuronalna klinicznej CLN2 na poziomie 0 w czasie 2 kolejnych co 24-tygodniowych ocen;
typu 2

e Obnizenie ceny.

W otwartych badaniach jednoramiennych, 190-201 i 190-202, wykazano $rednie zmniejszenie
wyniku w skali ML CLN2 o 0,27 punktu w czasie 48 tyg. leczenia cerliponazg alfa. Wéréd chorych
nieleczonych (dane historyczne) redukcja wyniku w czasie 48 tyg. wyniosta 2,12 punktu.
Wspditczynnik 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).

Nie odnotowano zgondéw w badaniach 190-201 i 190-202. Dziatania niepozadane uznane za
zwigzane z cerliponazg alfa i/lub jej podawaniem obejmowaty nadwrazliwos¢, gorgczke, pleocytoze,
nieprawidtowe dziatanie urzadzenia i zakazenie zwigzane z urzadzeniem. W badaniach 190-201 i
190-202 zdarzenia nadwrazliwosci zgtoszono 37 razy u 15 chorych (63%), natomiast dziatania
niepozgdane zwigzane z urzadzeniem zgtoszono 34 razy u 12 chorych (50%). Dwa urzadzenia
zostaty usuniete u dwoéch chorych w badaniu 190-202 z powodu zakazenia po ponad czterech latach
ich uzytkowania.

Biorgc pod uwage patofizjologig i aktualng wiedze nt. choroby CLN2, nie oczekuje sieg, ze cerliponaza
alfa odwrdci juz nagromadzone deficyty kliniczne u pacjentéw z CLN2. Brak jest dowodéw na
rozpoczecie leczenia cerliponazg alfa u pacjentéow, ktérych funkcje motoryczne i jezykowe
pogorszyty sie do tgcznego wyniku ML ponizej 3.

% Pierwsza ocena NICE miata miejsce w 2019 r. i wdwczas rekomendacja byta pozytywna warunkowo. NICE podkreslit w rekomendaciji, ze
biorgc pod uwage wyniszczajgcy charakter choroby, ograniczone opcje leczenia, oraz dowody kliniczne, ze CER poprawia jako$¢ zycia i
spowalnia pogarszanie sie funkcji motorycznych i jezykowych, cerliponaza alfa moze zapewni¢ korzystny stosunek jakosci do ceny jako
wysoce specjalistyczna technologia. Istnieje jednak znaczna niepewnos¢ kliniczna i wysokie ryzyko finansowe dla NHS. W zwigzku z tym
konieczne jest zawarcie umowy o zarzagdzanym dostepie, ktéra zapewni ochrone przed ryzykiem finansowym, a jednocze$nie umozliwi dostep
do cerliponazy alfa osobom, ktére moga odnies¢ najwieksze korzysci z leczenia, w czasie, kiedy gromadzone sg dalsze dane.

27 W czerwcu 2025 r. CDA-AMC przeprowadzit ponowng ocene leku Brineura i opublikowano nowy raport HTA, w ktorym wskazano, na
podstawie wynikéw, Zze wczesne rozpoczecie leczenia moze pomdéc w zachowaniu lub opdznieniu pogorszenia funkcji motoryczno-
jezykowych, szczegolnie u pacjentéw z wynikiem motoryczno-jezykowym powyzej 3, a takze uzyskanie korzysci w zakresie jakosci zycia,
kontroli napadéw drgawek oraz wynikéw $miertelnosci, oraz ze wyniki omoéwione w ramach raportu z 2019 r. sg generalnie spdjne z tymi
opisanymi w ramach raportu z 2025 r. Do dnia 18.06.2026 r. nie opublikowano nowszej rekomendacji.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

HAS 2024

lipofuscynoza
neuronalna
typu 2

Rekomendacja pozytywna

Biorgc pod uwage:

e ograniczone wstepne dane w zakresie skutecznosci wykazujgce spowolnienie progresji choroby
ocenionej w oparciu o wynik dwoch skfadowych: funkcji motorycznych oraz jezykowych po
maksymalnie 96 tygodniach terapii z brakiem sygnatéw w zakresie $miertelnosci; w poréwnaniu
do wynikéw kohorty pacjentéw nieleczonych: zaraportowano korzys¢ z leczenia cerliponazg w
zakresie wynikéw funkcji motorycznych oraz jezykowych.

e nowe dane z trzech badan z dluzszym okresem obserwac;ji tj. badanie skutecznosci po wydaniu
pozwolenia (PAES) u 13 pacjentéw po 144 tygodniach leczenia, badanie 190-202 rozszerzajgce
badanie poczatkowe 190-201 u 23 pacjentéw z okresem obserwacji ok. 5 lat oraz badanie
bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia (COMPASS), wcigz w toku u 48 pacjentéw, w tym 8
pacjentéw z Franciji, ze $rednim okresem leczenia wynoszacym 5,2 lat (SD= 2,5 Iat).

e analizy poréwnawcze (niepozbawione tendencyjnosci) dla kazdego z tych badan w zakresie
skutecznosci cerliponazy alfa versus dane z historycznej kohorty pacjentéw nieleczonych CER,
sugerujg skutecznos¢ leczenia w zakresie wynikow funkcji motorycznych i jezykowych.

e dane dotyczace bezpieczenstwa z dluzszym okresem obserwacji, ktére nie wykazaty zadnych
nowych sygnatéw, charakterystyka profilu bezpieczenstwa leku Brineura obejmuje zdarzenia
zwigzane z produktem leczniczym i sposobem jego podawania drogg srodkomorows;

e zidentyfikowang potrzebe medyczng w leczeniu CLN2, rzadkiej genetycznej choroby dzieciecej
szybko prowadzacej do niepetnosprawnosci i majgcej skutki Smiertelne,

Komitet uwaza, ze Brineura wykazuje umiarkowang dodatkowag warto$¢ kliniczng w terapeutycznej

Sciezce leczenia CLN2.

Stosunek skutecznosci do dziatan niepozadanych jest wysoki. Brineura (cerliponaza alfa) to terapia

enzymatyczna pierwszego rzutu, ktéra spowalnia progresje choroby w zakresie zdolno$ci

motoryczne i jezykowe.

G-BA 2022

lipofuscynoza
neuronalna
typu 2

Rekomendacja pozytywna

Decyzje podjeto w oparciu o wyniki badan jednoramiennych 190-201/202, 190-203 (ocena
skutecznosci po wydaniu pozwolenia), 190-504 (ocena bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia),
190-901 (historyczna grupa kontrolna) oraz badania rejestrowego DEM CHILD RX.

Na podstawie dostepnych danych stwierdzono klinicznie istotng dodatkowa korzys¢ ze stosowania
cerliponazy alfa w zakresie $miertelnosci oraz funkcji motorycznych i jezykowych w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem (dane historyczne).

PBAC 2023

lipofuscynoza
neuronalna
typu 2

Rekomendacja pozytywna

Cerliponaza alfa jest finansowana w ramach programu lekéw ratujgcych zycie (LSDP),
zapewniajgcego dostep do drogich lekdéw 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 wsrod chorych stosujgcych cerliponaze alfa w poréwnaniu z chorymi nieotrzymujgcymi
leczenia. Zaobserwowano tez mniejszg zmiane w skali ML CLN2 u chorych leczonych CER w
poréwnaniu z chorymi nieleczonymi.

Podczas pierwotnej oceny cerliponazy alfa w celu umieszczenia jej na liscie LSDP, Panel Ekspertow
uznat, ze istniata niepewnos$¢ co do zakresu korzysci dotyczgcych przezycia wynikajacych z leczenia
cerliponazg alfa, i ze ekstrapolowana korzy$¢ 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 wydiuza przezycie.

Panel Ekspertéw ostatecznie stwierdzit, ze cerliponaza alfa powinna wcigz by¢ finansowana w
ramach LSDP, bez zmian kryteriéw kwalifikacji. Eksperci zalecili przeprowadzenie ponownej oceny
cen cerliponazy alfa w celu uzyskania lepszego stosunku jakos$ci do ceny po wygasnieciu obecnej
umowy z wnioskodawca.

SMC 2023

lipofuscynoza
neuronalna
typu 2

Rekomendacja pozytywna (decyzja wydana na 3 lata)

Od 2 listopada 2023 cerliponaza alfa (Brineura) jest refundowana w ramach $ciezki ultra-orphan
podczas gdy dalsze dowody w zakresie bezpieczenstwa sg zbierane. Pod koniec okresu zbierania
danych firma dostarczy zaktualizowany wniosek o ponowng ocenge co pozwoli wyda¢ decyzje w
zakresie rutynowego zastosowania w ramach NHSScotland.

Ponowna ocena jest planowana na 3 lata od wydania aktualnie obowigzujgcej decyzji

AWMSG 2017

lipofuscynoza
neuronalna
typu 2

Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z uwagi na oceng NICE HST34: Cerliponase alfa for
treating neuronal ceroid lipofuscinosis type 2

NCPE 2020

lipofuscynoza
neuronalna
typu 2

Na stronie NCPE odnaleziono informacje, ze w 2019 r. wydano negatywng rekomendacje w zakresie
refundacji leku Brineura. Niemniej w 2020 r. HSE (Health Service Executive) dopuscita lek Brinuera
do refundacji po negocjacjach cenowych z firma.

Skréty: AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group, CDA-AMC - Canada's Drug Agency / L'Agence des médicaments du Canada, G-BA
- Gemeinsamen Bundesausschuss, HAS - Haute Autorité de Santé; NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics, NICE — National
Institute for Health and Care Excellence, PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SMC - Scottish Medicines Consortium
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 62. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest . . L.
. Czy jest Wskazania w jakich jest . - Instrumenty
e dostepr'ly w refundowany? refundowany UL LI T dzielenia ryzyka
obrocie?
Austria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Bulgaria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Chorwacja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Tak Zgodnie z ChPL
Dania Tak Tak Zgodnie z ChPL
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak Zgodnie z ChPL
Holandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak Zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Brineura w leczeniu CLN2 jest finansowany
w 11 krajach UE i EFTA. Najwyzszg cene zbytu netto leku Brineura odnotowano
oraz , @ najnizsza
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza problemu

decyzyjnego

Analiza wptywu na

budzet
Odpowiedz na
wymagania
minimalne

BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2. Analiza ekonomiczna.
Wersja 1.1 — MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa. 13.05.2026 r.

BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2. Analiza kliniczna.
Wersja 1.1 — MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa. 13.05.2026 r.

BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2. Analiza problemu
decyzyjnego. Wersja 1.1 — MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa. 13.05.2026 r.

BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2. Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia. Wersja 1.1 — MAHTA Sp. z o. 0., Warszawa. 13.05.2026 r.

BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2. Uzupetnienie analiz HTA —
MAHTA Sp. z 0. 0., Warszawa. 13.05.2026 r.

Badania pierwotne i wtorne

ab konf Schulz
2025

190-201/202
(Schulz 2018)

190-201/202
(Schulz 2024)

190-203 (poster
Schulz 2024)

Fote 2026

Gaur 2024

Guelbert 2024

Materiaty
wnioskodawcy

Oliveira 2026

Schulz 2025
Spaull 2024

Whiteley 2026

Schulz A., Nickel M., Schwering C. i in., Seizures and movement disorders in patients with CLN2 disease treated
with cerliponase alfa in the real-world setting, Molecular Genetics and Metabolism 2025;144(2):108932

Schulz A., Ajayi T., Specchio N. i in., Study of Intraventricular Cerliponase Alfa for CLN2 Disease, N Engl J Med
2018, 378: 1898-1907

Schulz A., Specchio N., de Los Reyes E. i in., Safety and efficacy of cerliponase alfa in children with neuronal ceroid
lipofuscinosis type 2 (CLN2 disease): an open-label extension study. Lancet Neurol. 2024 Jan;23(1): 60-70

Schulz A., de los Reyes E., Specchio N. i in., Cerliponase alfa for the treatment of CLN2 disease in a patient cohort
including children under 3 years of age, Annual World Symposium: Feb 4-9, 2024:295

Fote G.M., Schafenacker A., Singh J. i in., Management of positive cerebrospinal fluid cultures from intraventricular
reservoirs of neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 patients: one institution's experience, J Neurosurg Pediatr. 2025;
36(5): 649-656

Gaur P., Gissen P., Biswas A. i in., Enzyme Replacement Therapy for CLN2 Disease: MRI Volumetry Shows
Significantly Slower Volume Loss Compared with a Natural History Cohort. AINR Am J Neuroradiol. 2024 Nov
7;:45(11):1791-1797

Guelbert N., Espitia Segura O.M., Amoretti C. i in., Classic and Atypical Late Infantile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis
in Latin America: Clinical and Genetic Aspects, and Treatment Outcome with Cerliponase Alfa. Mol Genet Metab
Rep. 2024 Feb 1;38:101060

Oliveira J.A., Saddique M.N., Qadri M. i in., Treatment of Neuronal Ceroid Lipofuscinosis Type 2 with Cerliponase
Alfa: A Systematic Review and Single-Arm Meta-Analysis of Two Studies, Journal of Child Neurology 2026;
41(3):430-436

Schulz A., Schwering C., Wibbeler E. i in., Real-world clinical outcomes of patients with CLN2 disease treated with
cerliponase alfa, Frontiers in Neurology 2025; 16:1515026

Spaull R., Soo A.K., Batzios S, i in., Evolution of Movement Disorders in Patients With CLN2-Batten Disease Treated
With Enzyme Replacement Therapy. American Academy of Neurology Neurology. 2024;103(3):e209615

Whiteley R., Keating M., McSweeney M. i in., A Single-Center Review of Infusion-Associated Reactions in Patients
with CLN2 Disease Receiving Cerliponase Alfa, Biologics 2026; 6(7):1-1

Wytyczne kliniczne i finansowe

AWMSG 2017

CADTH 2019
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All Wales Medicines Strategy Group. Cerliponase alfa (Brineura®). Date of issue: 13/07/2017

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Canadian Drug Expert Committee Recommendation.
Cerliponase alfa (Brineura® — Bimarin Pharmaceutical [Canada] Inc.)
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB

G-BA 2022 V) Cerliponase alfa - Neubewertung nach Fristablauf (Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2) Vom 15. Dezember
2022
Summary of Transparency Committee Opinion. Brineura (cerliponase alfa), Reassessment at the request of the TC

HAS 2024 2024

NCPE 2020 National Centre for Pharmacoeconomics, Cerliponase alfa (Brineura®), https://www.ncpe.ie/cerliponase-alfa-
brineura/ (data dostepu 11.06.2026 r.)

NICE 2019 National Institute for Health and Care Excellence, Cerliponase alfa for treating neuronal ceroid lipofuscinosis type 2.
Highly specialised technologies guidance. Published: 27 November 2019.

NICE 2025 National Institute for Health and Care Excellence, Cerliponase alfa for treating neuronal ceroid lipofuscinosis type 2

(MA review of HST12) [ID6145]. In development.

Scottish  Medicines  Consortium.  Cerliponase alfa 150mg solution for infusion  (Brineura®).
SMC 2023 https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/cerliponase-alfa-brineura-ultra-orphan-pathway-smc2286/ (data
dostepu 11.06.2026 r.)

Mole S. E. et al. Guidelines on the diagnosis, clinical assessments, treatment and management for CLN2 disease

Mole 2021 patients. Orphanet J Rare Dis (2021) 16:185, https://doi.org/10.1186/513023-021-01813-5

Sampaio 2023 Pereira de Brito Sampaio L. et al. Clinical management and diagnosis of CLN2 disease:consensus of the Brazilian
P experts group. Arg Neuropsiquiatr 2023; 81(03): 284-295, DOI: 10.1055/s-0043-1761434.

Williams 2017 Williams R. E. et al. Management Strategies for CLN2 Disease. Pediatric Neurology, Volume 69, 2017, Pages 102-

112, https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2017.01.034

Pozostate publikacje
Charakterystyka Produktu Leczniczego Brineura https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/brineura-epar-product-information_pl.pdf (data dostepu: 11.06.2026 r).

CLN2 disease follows a devastatingly rapid course — symptoms and functional loss progress with age,
https://www.cln2connection.com/en-uk/overview/natural-history/ (data dostepu: 18.06.2026 r.)

ChPL Brineura

cln2connection

Dane od wnioskodawcy

Dane pozyskane od Ministerstwa Zdrowia
Badanie ankietowe

Lotery A., Xu X., Zlatava G. i in., Burden of iliness, visual impairment and health resource utilisation of patients with
Lotery 2007 neovascular age-related macular degeneration: results from the UK cohort of a five-country cross-sectional study.
Br J Ophthalmol 2007;91:1303-7

Whiosek o objecie refundacjg leku Brineura (cerliponaza alfa) w ramach programu lekowego: Leczenie lipofuscynozy
AWA Brineura neuronalnej typu 2 (ICD-10: E75.4) Analiza weryfikacyjna. NR: OT.4331.6.2019, Data ukonczenia: 26 kwietnia 2019,
2019 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/046/AWA/046 awa 0t.4331.6.2019.brineura bip.pdf (data
dostepu: 12.06.2026 r.)
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11. Zatgczniki

Opinie ekspertéw klinicznych i stowarzyszen pacjenckich

Tabela 63 Opinie ekspertow klinicznych

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka

Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
dzieciecej

prof. dr hab. Barbara Steinborn
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Wieku
Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-
Joézwiak
Kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii
Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka"

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia?

Brak dostepnych w Polsce opcji leczenia.

Konieczno$¢ wczesnej diagnostyki - rozpoznanie
objawéw klinicznych, wykonanie badan
pomocniczych.

Edukacja pediatrow, psychologéw, neurologéw
dziecigcych.

Obecnie dostepne w Polsce jest jedynie leczenie
objawowe, nieskuteczne w odniesieniu  do
progresji choroby i tagodzgce jedynie nasilenie
napadéw padaczkowych oraz innych zaburzen, w
tym spastycznosci.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Sytuacje pacjentéw poprawitby: centralizacja
leczenia w kilku referencyjnych osrodkach, szybka
Sciezka diagnostyczna dla dzieci z klinicznym
podejrzeniem CLN2, szybki dostep do badan
genetycznych oraz aktywno$ci enzymatycznej
TPP 1, rejestr pacjentéw CLN2, koordynacja
neurolog—neurochirurg—anestezjolog—
rehabilitacja—opieka paliatywna oraz wytyczne
(przez Zespot Koordynacyjny ds. Choréb
Rzadkich) dotyczace zasad prowadzenia terapii.
Potencjalne problemy przy stosowaniu Brineury to
koniecznos$¢ wytypowania o$rodkéw mogacych
realizowac¢ procedure dokomorowego podania
leku, ryzyko zakazen — do rozwazenia
opracowanie wytycznych ich leczenia?

Najistotniejsze jest szybkie rozpoznanie kliniczne i
potwierdzenie w badaniach pomocniczych. Po
rozpoznaniu natychmiastowe wigczenie leczenie w
wybranych osrodkach w kraju.

Podstawowym wyzwaniem jest zapewnienie
dostepu do oddziatu neurochirurgii dzieciecej i OIT
— leczenie wymaga podawania dokomorowego
preparatu co 2 tygodnie. Wymagac¢ bedzie to
najpewniej dodatkowego personelu w istniejacych
juz obecnie osrodkach (a zatem odpowiedniej
wyceny obstugi programu).

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacjg ocenianej
technologii?

Ryzyko naduzy¢ wydaje sie ograniczone ze
wzgledu na ultrarzadko$¢ choroby i specjalistyczny
spos6b  podania. Potencjalne problemy to
kwalifikacja pacjentéw bez petnego potwierdzenia
CLN2/TPP1 oraz niejednolite stosowanie skali
CLN2 ML migdzy osrodkami.

Nieprawidfowa ocena w skali Clinical Rating Scale

Wobec obcigzajgcej drogi podania ryzyko
stosowania terapii niezgodnie z jej
przeznaczeniem jest minimalne.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze polscy
pacjenci korzystajg z terapii w Niemczech i innych
krajach. Analogiczna sytuacja moze wystgpi¢ w
odniesieniu do pacjentéw z innych krajow po
decyzji refundacyjnej w Polsce.

Czy istniejg grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Najwiekszg korzy$¢ mogg odnie$¢ pacjenci z
potwierdzonym niedoborem TPP1/CLN2, u ktérych
leczenie rozpoczyna sie wczesnie, przed znaczng
utratg mowy i funkcji ruchowych. Szczegdinie
korzystng grupa s dzieci z tagodnym lub
umiarkowanym zaawansowaniem choroby,
zachowanymi_funkcjami _motoryczno-jezykowymi

Dzieci z wczesnymi objawami klinicznymi CLN2

Dzieci najmftodsze,
w poczagtkowych stadiach choroby.

diagnozowane
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka

Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
dzieciecej

prof. dr hab. Barbara Steinborn
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Wieku
Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-
Joézwiak
Kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii
Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka"

oraz mozliwo$cig regularnego podawania leku i
monitorowania.

Czy istniejg grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Ograniczong lub watpliwg korzy$¢ mogg miec
pacjenci w bardzo zaawansowanym stadium, z
wynikiem CLN2 ML 0-2, bez funkcjonalnej mowy i
samodzielnej lokomocji, z ciezkimi powiktaniami
neurologicznymi  lub  przeciwwskazaniami  do
dostepu dokomorowego. Brineura spowalnia
progresje, ale nie odwraca utrwalonych uszkodzen
OUN.

Dzieci z niskg punktacjg w skali Clinical Rating
Scale

Pacjenci w najbardziej zaawansowanych stadiach
choroby (wynik w skali CLN2 ML - 0)

Biorac pod uwage fakt, iz obecnie
w Polsce nie przeprowadza sie
badan przesiewowych w kierunku
diagnostyki lipofuscynozy
neuronalnej typu 2, prosze
wskazac¢ w jakim wieku, Panstwa
zdaniem, wiekszos¢ pacjentow
mogtaby rozpocza¢ leczenie w
ramach proponowanego programu
lekowego?

Bez badan przesiewowych wiekszo$¢ pacjentow
najpewniej rozpoczynataby leczenie dopiero po
wystgpieniu objawbw, zwykle okoto 3.-5. roku
zycia, gdy pojawia sie regres mowy, napady
padaczkowe i zaburzenia ruchowe. W praktyce
czesc¢ dzieci mogtaby trafia¢ do programu p6zniej,
juz z istotng utratg funkcji. To przemawia za
edukacjag pediatréw i neurologéw dzieciecych oraz
szybkim dostepem do diagnostyki
enzymatycznej/genetyczney.

Rozpoczecie leczenia powinno mie¢ miejsce
bezposrednio po rozpoznaniu, moégtby to by zakres
2-3r.z.

Bez badan przesiewowych bytby to w wiekszosci
wiek zapewne okofo 3-4 lat. Nalezy jednak dgzy¢
do jak najwcze$niejszej odpowiedniej diagnozy.

Inne uwagi

Koniecznie nalezy wskazac, wybra¢ osrodki, w
ktorych realizacja takiego programu jest mozliwa.

Tabela 64 Opinia przedstawicieli stowarzyszen pacjentow

dr n. ekonomicznych Matgorzata Skweres-Kuchta Teresa Matulka
Pytanie Prezes Zarzadu Fundacja Platynowa Druzyna Prezes Zarzadu Stowarzyszenie Chorych na
Mukopolisacharydoze (MPS) i Choroby Rzadkie
Prosze Gtéwny problem: CLN2, znana jako ,demencja dziecigeca”, to jedna z najbardziej dewastujgcych choréb rzadkich, | Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 jest znana réwniez
okresli¢ niszczgca wielowymiarowo zaréwno organizm dziecka, jak i Zycie catej jego rodziny. Jako choroba Battena, to rzadka, dziedziczna i postepujgca
najbardziej Uzasadnienie choroba, ktéra dotyka gtéwnie dzieci. Nalezy do grupy
do_tkllwe Dzieci, rozwijajgce sie poczatkowo prawidfowo, miedzy 2. a 4. rokiem zycia do$wiadczajg regresu mowy oraz zat_)ur zen . zw agy ch l:zosomalr_1y mr chor_ob_aml
objavyy pierwszych napaddéw padaczkowych, ktére w kolejnych miesigcach przechodzg w padaczke lekooporng. W sp{ch{zenlowy mi. Czgsto nazy wana jeSt. tc?z otep leniem
CEIEIEE klasycznym przebiegu choroby pacjenci tracg zdolno$¢ chodzenia i méwienia zazwyczaj do 6. roku zycia. Osiggaja dziecigeym, ze yvzgleflu na objawy wynikajgce z zajecia
st_a s wowczas wynik 0 punktéw w znanej z badan klinicznych skali ML, oceniajgcej dwie domeny: chéd i mowe w p rgede wszystkim _osrodkowego u_k fadu nerwowego, w
klinicznego z : - ktorym dochodzi do nadmiernego spichrzania
przedziale 0-1-2-3 punktéw. . . . ) .
punktu . . . A o . .| niepozgdanych substancji. Pierwsze objawy choroby
widzenia V4 perspejk'tywy rodziny wynik ML=0 nie oznacza konca chorgby. Przeciwnie — ‘cze'sto oznacza po'czq?ek Jel' | pojawiaja sie ok. drugiego roku zycia, ale bardzo rzadko
chorego. (lajb?f"d.ZIej. d.ramatyotz’nych ete_ap_ow. Prze; kolejne 4-§ Ie_at ste_m dz:eckg systematycznie sie pogarsza, od’blf-:'rajqc MU | ,daje sie ustalic wtedy prawidlowa diagnoze. W naturalnym
jqkosc zycia i godno$c, a rodZIn!e poczucie normalqosct. Dziecko trgg/ Wzqu, czemu towarzyszg trudno$ci zesnem, | ebjegu tej choroby z dziecka w petni sprawnego, w ciagu
silne §tany lekowe, d.ezclJrer:-ntac[a i trud,n)'/ c'Io L{ko;gnla ptacz. Pogleblaj.qca SIe'd,\‘/sfag/a prowadzi do utraty MOZIiwosci | iy at dziecko staje sie lezace, nieméwiace i niewidzace.
bezpiecznego karmienia i konieczno$ci zywienia przez gastrostomle..NaSIIaja_ SIe_boIesne zaburzenia prgewody Czesto zbyt diugi czas do postawienia wiasciwej diagnozy,
pokarmqwegg, czeste napady padagzkpwe oraz postepu;ch zaburzgn/a pozapiramidowe, w tym bolesm? m/oklon/e prowadzi do utraty wszystkich nabytych umiejetnosci, a
i dystonie. Réwnoczesne stosowanie intensywnego leczenia przeciwpadaczkowego dodatkowo komplikuje obraz | statecznie do $mierci dziecka. Dzieci i ich rodziny mierza sie
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kliniczny, utrudniajgc odrdéznienie naturalnego postepu choroby od dziatan niepozgdanych leczenia. Komunikacja
dziecka z otoczeniem zostaje drastycznie ograniczona wskutek dalszego obumierania neuronéw, bolu i obcigzenia
silng farmakoterapig.

W najbardziej zaawansowanym stadium pogarszajg sie funkcje opuszkowe - pojawiajg sie zaburzenia kaszlu,
ciezkie infekcje, konieczno$c¢ tlenoterapii, a niekiedy tracheostomii i wsparcia respiratorem. Wszystkiemu
towarzyszg liczne hospitalizacje, czesto pobyty na oddziatach intensywnej terapii oraz stata opieka hospicyjna. Dla
rodziny oznacza to opieke catodobowg, przewlekta deprywacje snu, permanentny stres i praktyczng niemozno$c
prowadzenia normalnego zycia rodzinnego, zawodowego i spotecznego. Ostatecznie choroba prowadzi do $mierci
dziecka przed 12. rokiem zycia. Jako choroba genetyczna moze réwniez dotkngc wiecej niz jedno dziecko w
rodzinie, dodatkowo multiplikujgc dramat i obcigzenie psychospoteczne.

z postepujgcym otepieniem i stopniowg utratg kontaktu z
otoczeniem. Brak jest mozliwosci komunikacji z bliskimi z
powodu utraty mowy i wzroku. Towarzyszy temu powazny
dyskomfort zwigzany z ruchami mimowolnymi, sztywnoscig
miesni a takze zaburzenia snu, niepokdj i trudne do
opanowania napady bolu. Czeste sg infekcje oddechowe i
trudnosci z karmieniem. Dziecko cierpi tez z powodu
lekoopornych napadéw padaczkowych. Choroba rzutuje na
zycie cafej rodziny, nie tylko opiekundw, ale i rodzenstwa,
Znaczgco negatywnie wplywajgc na jego jakoSC i
perspektywy.

Jakie sg
problemy
zwigzane ze
stosowaniem
aktualnie
dostepnych
opcji
leczenia?

Gtéwne problemy

e Brak dostepu do jedynej zarejestrowanej terapii modyfikujgcej przebieg choroby i ograniczenie opieki do
leczenia objawowego.

o Nierédwny dostep do terapii miedzy krajami europejskimi, skutkujgcy emigracjg zdrowotng i jej konsekwencjami
medycznymi, spotecznymi oraz ekonomicznymi. Aktualnie jako organizacja partnerujemy projektowi
badawczemu Uniwersytetu Szczeciniskiego finansowanemu z Narodowego Centrum Nauki nt. ,Emigracja
zdrowotna w chorobach rzadkich” , gdzie zamierzamy szerzej eksplorowac temat, ktory zapoczatkowalismy
badaniem pilotazowym , Health Emigration in Rare Disease: A Case Study ” w obrebie CLN2.

Uzasadnienie

e W Polsce opieka nad dzieémi z CLN2 ogranicza sie do leczenia objawowego: préb kontroli padaczki,
spastycznosci, boélu i kolejnych deficytéw neurologicznych pojawiajgcych sie wraz z postepujgca
neurodegeneracjg. Naturalny przebieg choroby wigze sie z ekstremalnym obcigzeniem fizycznym i
psychicznym rodzin (Schulz et al. 2020). Rodziny czujg sie bezradne wobec wyzwan, ktére choroba przynosi
z tygodnia na tydzien, bazujg w gtéwnej mierze na podpowiedziach rodzin, ktére przeszty przez podobne
doswiadczenia (wywiady organizacji). Sredniorocznie w Polsce diagnozuje sie 5 nowych przypadkéw CLN2.

e Nierédwny dostep do leczenia w Europie prowadzi do emigracji zdrowotnej. Z danych zebranych w badaniu
Skweres-Kuchta (2023) wynika, ze kraj opuszczato $redniorocznie okofo 4 na 5 rodzin z rozpoznaniem CLN2
(32 z 40 rodzin objetych analizg). Procesowi temu towarzyszg rozigki i rozpady rodzin, utrata stabilno$ci
zawodowej i spotecznej oraz konieczno$c¢ reorganizacji zycia catej rodziny, w tym zdrowego rodzeristwa.

e Sytuacja ta ma rowniez konsekwencje systemowe. Ograniczony dostep do terapii spowalnia rozwdj krajowych
kompetencji w zakresie diagnostyki, leczenia i rehabilitacji pacjentéw z CLN2 oraz utrwala opdznienia
diagnostyczne. W praktyce dzieci tracg szanse na mozliwie wczesne wdrozenie terapii, zdarzajq sie tez pomytki
diagnostyczne, a przy braku dostepnej terapii system nie ma dzi$ podstaw do wdrozenia przesiewu
noworodkéw (Skweres-Kuchta 2023).

e Problemem jest brak przewidywalnosci systemowej dla rodzin rozwazajgcych powrét do Polski. Obawy dotyczg
przede wszystkim ryzyka utraty dostepu do skutecznie prowadzonego leczenia z przyczyn administracyjnych,
w szczegolnosci z powodu sztywnych kryteribw wytgczenia oraz ograniczonego udziatu rodziny w procesie
decyzyjnym. Z opinii rodzin wynika, ze witasnie brak poczucia bezpieczenstwa terapeutycznego stanowi jedng
z gtéwnych barier powrotu do kraju, gdyby leczenie byto refundowane (Skweres-Kuchta 2023).

Aktualnie brak leczenia w Polsce

Jakie
rozwigzania
zwigzane z
systemem
ochrony
zdrowia
mogtyby
poprawic

Proponujemy model opieki nad pacjentami z CLN2 oparty na medycynie personalizowanej, koordynacji i

partnerstwie z rodzing (czerpiemy z doswiadczen ponad 30 polskich rodzin, ktore leczg lub leczyly swoje dzieci w

Niemczech). Za kluczowe uwazamy:

e Zapewnienie stabilnego dostepu do terapii i warunkéw dla wczesnej diagnostyki, réwniez w przesiewie
noworodkéw. W Niemczech w 2025 roku wdrozono terapie u miesiecznego dziecka (do$wiadczenia polskich
rodzin).

Dla pacjentéw z CLN2 kluczowe jest szybkie uzyskanie
diagnozy. Obecnie postawienie prawidfowego rozpoznania
zajmuje okofo 18-20 miesigcy, a w tym czasie objawy tylko
sie nasilajg. Bardzo czesto dochodzi do gwattownego
pogorszenia stanu dziecka wifasnie po dwoéch latach od
pojawienia sie pierwszego objawu choroby (taki jest
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sytuacje
pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

e Odejscie od modelu wytacznie administracyjnego. Rodzice dzieci z CLN2 sg faktycznymi ekspertami
codziennego funkcjonowania dziecka i koordynatorami opieki. Powinni uczestniczy¢ w ustalaniu celéw terapii
oraz decyzjach dotyczgcych jej kontynuacji lub zakoriczenia. Model wspotdecydowania pozwala uwzgledni¢
indywidualny bilans korzysci i obcigzenn zwigzanych z leczeniem oraz jest zgodny z miedzynarodowymi
rekomendacjami dotyczgcymi choréb ultrarzadkich (CADTH 2025; NICE 2025). Taki model funkcjonuje m.in.
w Niemczech i pozwala podejmowac decyzje dopasowane do sytuacji konkretnego dziecka, z uwzglednieniem
obcigzenia chorobg, obcigzenia leczeniem oraz mozliwych do osiggniecia korzysci (doswiadczenia rodzin).

e Terapia enzymatyczna nie powinna funkcjonowac w oderwaniu od pozostatych elementéw opieki. Skuteczne
wsparcie pacjenta wymaga integracji leczenia z rehabilitacjg, wsparciem logopedycznym, neurologicznym,
psychologicznym oraz dziataniami sprzyjajgcymi wigczeniu spotecznemu dziecka i rodziny, w tym edukacji
spoteczenstwa wokoét rodziny (NICE 2025; obserwacje organizacji).

e Organizacja leczenia w wyspecjalizowanych osrodkach z uwzglednieniem dostepno$ci geograficznej - leczenie
wymaga podan co 14 dni, a cata procedura w klasycznym przebiegu oznacza 8-godzinny pobyt szpitalny oraz
dfugie nocne podréze dla rodzin (EMA 2022; Skweres-Kuchta 2023). Rodziny bardzo wysoko oceniajg
organizacje leczenia w oparciu o zespét dedykowany chorobie (wywiady z rodzinami).

e Monitoring kliniczny jest niezbedny dla oceny bezpieczenstwa i efektow terapii, jednak nie powinien oznaczac
automatycznej administracyjnej rekwalifikacji co 6 miesiecy. Ocena skuteczno$ci powinna obejmowac nie tylko
skale ML, ale takze funkcje opuszkowe, kontrole napadow, bdl, jako$¢ zycia oraz - pomocniczo - biomarkery
neurodegeneracji, takie jak NfL, z uwzglednieniem ich ograniczen interpretacyjnych (lwan et al. 2022). W
praktyce infekcja lub przejSciowe pogorszenie stanu dziecka moglyby prowadzi¢ do przesuwania decyzji i
przedfuzania niepewno$ci. Rodziny zytyby de facto w ciggtym procesie kwalifikacji, a nie w stabilnym modelu
leczenia. Proponujemy pierwszy pogfebiony przeglad efektéw terapii po 24 miesigcach, co lepiej odpowiada
biologicznej dynamice obserwowanej m.in. w badaniach nad NfL oraz doswiadczeniom rodzin uczestniczgcych
w terapii (lwan et al. 2022; doswiadczenia organizacji).

e Jako rodziny rozumiemy realia zarzgdzania publicznymi $rodkami i specyfike finansowania lekéw sierocych.
Wiemy, ze system musi chroni¢ budzet panistwa i racjonalnie zarzgdzac ryzykiem. Nie zgadzamy sie jednak na
model, w ktérym odbywa sie to poprzez administracyjne odsuwanie od leczenia najbardziej chorych dzieci.
Bardziej racjonalnym rozwigzaniem wydaje sie model stosowany m.in. w Australii, gdzie ryzyko finansowe
zarzgdzane jest poprzez instrumenty podziatu ryzyka, a nie przez sztywne kryteria wykluczajgce pacjentéw z
terapii (LSDP 2018). Tym bardziej, ze dostepne dane wskazujg na klinicznie istotne korzysci terapii rowniez u
pacjentéw w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, cho¢ cele leczenia sq wéwczas inne niz u dzieci
diagnozowanych wczesnie (CADTH 2025; NICE 2025). Z perspektywy zarzgdczej bardziej racjonalne jest
zarzadzanie ryzykiem finansowym technologii niz przerzucanie catego ryzyka systemowego na pojedyncze
rodziny i ich dzieci. (...)

naturalny przebieg CLN2). Kluczowy bytby wiec przesiew
noworodkowy.

Rodzice dziecka z CLN2 stajg sie koordynatorami
diagnostyki i terapii. Ponoszg koszty wielospecjalistycznej
opieki, terapii, muszg jg samodzielnie zorganizowac i
ponoszg roéwniez koszty spoteczne zwigzane z dtugotrwatg
(24 godzinng) opieka. Takie obcigzenie rodzin i opiekunéw
czesto wymaga takze opieki psychologicznej.

Ze wzgledu na ogromne cierpienie osoby chorej nalezy
zapewnic dostep do enzymatycznej terapii zastepczej

Prosze
wskazac,
odnosnie
ktérych
aspektow
choroby
pacjenci
oczekujg
poprawy po
zastosowaniu
nowe;j
technologii.

Oceniana terapia nie jest idealna. Rodziny majg tego $wiadomos$c. Nie oczekujg wyleczenia dzieci ani odzyskania
funkcji utraconych wskutek nieodwracalnej $mierci neuronéw. Oczekujg zmiany naturalnego, tragicznego przebiegu
choroby poprzez mozliwie duze spowolnienie. Oczekiwania te wykraczajg poza funkcje motoryczne oceniane skalg
ML i koncentrujg sie na ochronie zycia, ograniczeniu cierpienia, zachowaniu godnos$ci oraz poprawie jakoSci zycia
dziecka i jego rodziny (NICE 2025; CADTH 2025). (...)

Uzasadnienie

Dostepne dane kliniczne i nasze rodzicielskie obserwacje wskazujg, Ze terapia realizuje swoj biologiczny
mechanizm dziatania poprzez uzupetnienie niedoboru enzymu TPP1 i spowolnienie postepu choroby u leczonych
pacjentow (EMA 2022; Schulz et al. 2024; Schulz et al. 2025). Jednocze$nie zauwazamy, ze kazde dziecko to
indywidualna historia terapeutyczna. Zakres mozliwych do zachowania funkcji zalezy od stopnia zaawansowania
choroby w momencie rozpoczecia terapii. U dzieci leczonych wcze$nie oczekiwanym efektem jest zachowanie
funkcji ruchowych, mowy i mozliwie samodzielnego funkcjonowania przez wiele lat (EMA 2022; Schulz et al. 2024).
U pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w bardziej zaawansowanym stadium oczekiwania sg inne, ale nadal

CLN2 to jedna z nielicznych choréb neurodegeneracyjnych
wieku dzieciecego, dla ktérych dostepne jest leczenie
przyczynowe, obecnie niedostepne w Polsce. Cerliponaza
alfa, rekombinowana posta¢ enzymu TPP1, ktérego brakuje
u dzieci z CLN2 jest obecnie jedyng dostepng terapig w
CLN2. Mozliwo$c¢ diagnozy i leczenia moze zdecydowanie
zZmienic¢ zycie dziecka i jego najblizszych. Leczenie, cho¢ nie
cofa choroby, znaczgco spowalnia uszkadzanie ukfadu
nerwowego, utrate mowy i chodzenia. U dzieci udaje sie
dtuzej utrzymac funkcje ruchowe, mowe, potykanie, wzrok,
tatwiej kontrolowa¢ napady padaczkowe. Leczenie pozwala
poprawic¢ jakoSC zycia dziecka i rodziny oraz znacznie
opd6znic niepetnosprawnos$é ruchowa.
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Kklinicznie istotne i obejmujg stabilizacje stanu zdrowia, ograniczenie cierpienia oraz ochrone przed najciezszymi
powiktaniami choroby (CADTH 2025; NICE 2025).

Z perspektywy rodzin kluczowe oczekiwane korzysci obejmujg:

- wydtuzenie czasu do pogorszenia ktorejkolwiek z aktualnie zachowanych funkcji dziecka;

- ochrone funkcji zyciowych, w szczegoélno$ci potykania, odkrztuszania i oddychania;

- redukcje najbardziej obcigzajgcych objawow choroby, w tym ciezkich napadéw padaczkowych, bolu, bolesnych
mioklonii i dystonii (Due et al. 2024, NICE 2025);

- zachowanie mozliwos$ci komunikacji i relacji z otoczeniem, nawet w ograniczonej formie;

- mozliwo$¢ do$wiadczania dobrostanu i relacji na miare ograniczen narzuconych przez chorobe;

- mozliwo$¢ uczestnictwa w zyciu rodzinnym i spotecznym;

- wiekszg przewidywalnoSc Zycia rodzinnego, mimo istnigjgcego rezimu organizacyjnego, jaki narzuca kalendarz
infuzji. (...)

Prosze
wskazac
jakie
potencjalne
problemy
dostrzegajg
Panstwo w
zwigzku ze
stosowaniem

ocenianej
technologii.

Udziat w terapii wigze sig z istotnymi obcigzeniami organizacyjnymi i medycznymi, ale dla dzieci z CLN2 obecnie
nie istnieje alternatywa terapeutyczna. Rodziny majg $wiadomo$c¢ ograniczen tej technologii, w tym jej
ograniczonego wptywu na ochrone funkcji wzrokowych. Mimo to z perspektywy rodzin kazda technologia, ktéra daje
dziecku czas i spowalnia utrate kolejnych funkcji neurologicznych, ma zasadniczg warto$¢ terapeutyczng. W CLN2
takim leczeniem jest obecnie enzymatyczna terapia zastepcza.

Gféwne wyzwania obejmuja:

e wysokg specjalizacje procedury — lek podawany jest bezposrednio do komory mbézgowej przez chirurgicznie
wszczepiony zbiornik Rickhama, co wymaga warunkdéw szpitalnych, $cistego rezimu aseptycznego i
do$wiadczonego zespotu (EMA 2022; ChPL 2026);

e ryzyka medyczne zwigzane z leczeniem — w tym reakcje alergiczne, zakazenia oraz powikfania zwigzane z
urzgdzeniem dostepowym, ktére mogg wymagac interwencji neurochirurgicznej i czasowego wstrzymania
terapii. Z perspektywy rodzin leczenie oznacza statg czujno$c: obserwacje dziecka po kazdej infuzji, gotowos$¢
do reagowania na potencjalne objawy zakazenia i Zycie z poczuciem odpowiedzialno$ci za utrzymanie ciggtosci
terapii;

e istotne obcigzenie logistyczne i czasowe — leczenie odbywa sie co 14 dni; sama infuzja trwa kilka godzin, a z
przygotowaniem i obserwacjg oznacza okofo 8-godzinny pobyt w szpitalu, czesto po wielogodzinnej podrézy i
przed réwnie wymagajgcym powrotem;

e wplyw na funkcjonowanie catej rodziny — konieczno$¢ podporzadkowania zycia rodzinnego, edukacyjnego i
zawodowego regularnym hospitalizacjom, a takze szczegdlna ochrona rodziny przed infekcjami, ktére moga
uniemozliwi¢ podanie leku.

e jednocze$nie chcemy jasno podkreslic: rodziny Swiadomie podejmujg te obcigzenia, jesli widzg realng wartos¢
terapii dla dziecka. W praktyce najwieckszym problemem nie jest intensywno$c¢ leczenia, lecz brak pewnosci,
czy dostep do terapii nie zostanie ograniczony decyzjg administracyjng, mimo obserwowanych korzysci
klinicznych. (...)

W przypadku choroby rzadkiej wymagajgce state terapii,
ktora pozwala spowolni¢ przebieg choroby Ilub jg
ustabilizowac¢, kluczowa jest stabilno$¢ systemu i
dostepnosci do terapii. W przypadku CLN2 leczenie powinno
by¢ dostepne dla wszystkich pacjentéw, niezaleznie od
stopnia nasilenia objawdéw, a decyzja o rozpoczeciu i
zakoriczeniu leczenia wspolna: lekarza prowadzgcego oraz
rodzicow pacjenta. Dla rodzin dzieci otrzymujgcych leczenie
w programach lekowych, co potroczna niepewnos$¢ co do
kontynuacji  leczenia, jest ogromnym  obcigzeniem
stresowym, poczuciem niepewnoS$ci i niestabilnosci, bo
Jednoczesnie mierzg sie z wieloma innymi wyzwaniami,
zwigzanymi z zapewnieniem dziecku jak najlepszego
wsparcia. Zalezy nam na angazowaniu rodzicow w decyzje
terapeutyczne, poniewaz oni najlepiej mogg ocenic¢ stan
swojego dziecka, szczegblnie pod katem efektéw leczenia.
Rodzice dostrzegajg sprawy, ktéorych nie wychwycg
wystandaryzowane skale, czego przyktadem jest skala LM,
motoryczno jezykowa (o zakresie 6 do 0), wykorzystywana w
badaniach klinicznych z cerliponazg alfa. Dla codziennego
zycia istotne sg aspekty poza tg skalg jak samodzielnosc,
zdolnos$¢ jedzenia, jako$C Zycia pacjenta | rodziny.
Szczegdinie rodzice dzieci leczonych cerliponazg w osrodku
w Hamburgu podkres$lajg, ze skala ML nie powinna byc¢
Jjedynym kryterium do podejmowania decyzji o podjeciu,
kontynuacji czy zakonczeniu leczenia. Skala ML ocenia ruch
i mowe. W chorobie CLNZ2 sytuacja jest o wiele bardziej
ztozona, np w przypadku rozpoznania, gdy dziecko ma rok
lub mniej, w skali ML uzyska wynik O.

Terapia lekiem Brineura wigze sie z regularnymi, co 2
tygodniowymi wizytami w osrodku prowadzgcym leczenie,
dlatego wazne jest, aby w skali kraju terapia byta dostepna w
kilku miejscach, tak zeby nie wykluczac pacjentéw, ktérzy do
najblizszego osrodka mogg miec¢ kilkaset kilometrow.

Inne uwagi

Jako organizacja pacjencka konsekwentnie walczymy zaréwno o jak najszybszg diagnostyke dzieci z CLN2,

Skrécenie odysei diagnostycznej np. zatrudnienie w
o$rodkach medycznych dla choréb rzadkich specjalistow
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poniewaz wczesne wdrozenie leczenia daje najwiekszg szanse na zachowanie funkcji neurologicznych, jak i o
niedyskryminowanie pacjentow, ktérzy z powodu opOznionej diagnozy trafiajg do systemu juz w bardziej
zaawansowanym stadium choroby. Pacjent nie powinien ponosi¢ konsekwencji ograniczen systemu
diagnostycznego ani momentu rozpoznania, na ktéry on i jego rodzina nie mieli wplywu. Szczegdinie istotna jest
dla nas perspektywa polskich rodzin, ktére z powodu braku dostepu do terapii zostaty zmuszone do emigracji
zdrowotnej. To wtadnie one od lat zdobywajg praktyczng wiedze i doSwiadczenie zwigzane z leczeniem CLN2.
Uwazamy, ze ten kapitat do$wiadczenia pacjenckiego powinien zostac potraktowany jako wazne zrédfo wiedzy przy
projektowaniu programu lekowego.

CLN2 ma zréznicowany przebieg indywidualny, a odpowiedZ na leczenie moze rézni¢ sie miedzy pacjentami.
Dlatego decyzje terapeutyczne wymagajg catosciowej oceny klinicznej, a nie mechanicznego stosowania
pojedynczych wskaznikéw.

Przekazalismy Parnistwu nasze kilkunastoletnie doswiadczenia — zaréwno pozytywne, jak i trudne — starajgc sig, tam
gdzie to mozliwe, osadzic je rowniez w dostepnych dowodach naukowych. To leczenie nadal generuje nowg wiedze
kliniczng i praktyczng — dla klinicystéw, systemu i rodzin. Dla naszych dzieci oznacza przede wszystkim czas —a w
chorobie neurodegeneracyjnej czas sam w sobie jest wartoscig terapeutyczng.

znajgcych choroby ultra rzadkie lub wprowadzi¢ badania
przesiewowe ktoére, dawatoby szanse chorym dzieciom na
rozpoczecie terapii zanim pojawig sie nieodwracalne zmiany
w OUN i na dtuzsze funkcjonowanie w lepszej sprawnosci
ruchowej i ogdlnej.

Tabela 65. Oszacowanie populacji z lipofuscynoza neuronalng typu 2 wg ankietowanych ekspertéw

Odsetek osob, u
. Liczba nowych ktorych oceniana
Ekspert Populacja 2l Ilszlla:czhorych W |zachorowan w ciagu roku| technologia bytaby Zrédto
w Polsce stosowana po objeciu
jej refundacja
Pacjenci z lipofuscynoza neuronalng typu 2 (ICD- : ) o .
) .. 10: E75.4) przebywajacy w Polsce Do 7-10 100% Szacunki wiasne
B2 =% |
2 ° Polscy pacjenci z lipofuscynozg neuronalng typu .
. O o .. Yy pac) p ynoza a typ o
£ é % 2 8| 2(ICD-10: E75.4) leczeni poza granicami kraju Do 30 / 100% Szacunki wiasne
Qn Xeg . -
2w = -g § Pacjenci z lipofuscynoza neuronalng typu 2 (ICD- %
58S = N S | 10: E75.4) spetniajgcy kryteria kwalifikacji do
“ D 2 0 projektu PL ,Leczenie pacjentéw z lipofuscynoza o .
E 3 S neuronalng typu 2 (ICD-10: E75.4)" (zaréwno Do 40 100% Szacunid wiasne
przebywajgcy w Polsce jak i leczeni poza
granicami kraju)
c - 9 72%/;;?;85;7 C:Z;?g% 0‘_” Terapia powinna byc¢ Mole, S.E., et al., Evidence of the
: 8 52 q;’ ] vl o [ Nie znam takich danych, nie Jestr: yjsKim 1¢ wigczona bezposrednio | impact of CLN2 and CLN3 Batten
Q ® 2 34 Pacjenci z lipofuscynozg neuronalng typu 2 (ICD- S . 150 osob, w tym dzieci 30- ; . ; o .
8 LS <02 . A prowadzony jest zaden rejestr 287 Np: po rozeznaniu zgodnie z disease on families in the United
< 8597% 10:E754 b Pol 50[1%°]. Ni d: h
C S x 3 S ) e chorych na CLN2 [ .]‘ e znam danyc ChPL i wytycznymi Kingdom. Orphanet Journal of Rare
TP =2z § | polskich. Mysle, ze nie sa rogramu lekowego Diseases, 2025. 20(1): p. 223
w cor znane. prog g ’ ) i
Og 3 q
g2 SE 21
g O X O | Polscy pacjenci z lipofuscynozg neuronalng typu . . ”
@x 2|, (ICD-10: E75.4) leczeni poza granicami kraju Nie mam takich danych ’ )

% Mole, S.E., et al., Evidence of the impact of CLN2 and CLN3 Batten disease on families in the United Kingdom. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2025. 20(1): p. 223.
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