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Rekomendacja nr 86/2026
z dnia 30 czerwca 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Brineura (cerliponaza alfa)
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentow z lipofuscynoza
neuronalng typu 2 (ICD-10: E75.4)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Brineura (cerliponaza alfa)
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z lipofuscynoza neuronalng typu 2 (ICD-10:
E75.4)", pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku Brineura i wprowadzenia dodatkowego
mechanizmu RSS polegajgcego na zwrocie kosztéw procedury wszczepienia urzadzenia do podawania
leku do komory mézgowej oraz kosztéw podania leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Brineura
(cerliponaza alta) - roztwor do infuzji, podawany do ptynu mézgowo rdzeniowego - w leczeniu pacjentéw
z rozpoznang lipofuscynoza neuronalng typu 2 (CLN 2, ang. ceroid lipofuscinosis type 2), w ramach
nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z lipofuscynoza neuronalng typu 2 (ICD 10: E75.4)".
Produkt leczniczy Brineura byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2019 r. i uzyskat pozytywne
warunkowo zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci (34/2019), jak i rekomendacje Prezesa (32/2019).
Warunki obejmowaty znaczace obnizenie ceny, pogtebienie mechanizmu dzielenia ryzyka o zwrot
kosztéw w przypadku pogorszenia stanu klinicznego pacjenta o 22 pkt w skali ML CLN2 oraz dodatkowe
monitorowanie skutecznosci i bezpieczeristwa terapii.

Aktualnie u pacjentéow z CLN2 finansowane jest jedynie leczenie objawowe, ukierunkowane na
tagodzenie symptomow oraz poprawe jakosci zycia, nie wptywajace na zahamowanie postepu choroby.

Zgodnie z wytycznymi, we wnioskowanym wskazaniu zaleca sie stosowanie cerliponazy alfa (CER) jako
jedynej terapii przyczynowej u odpowiednio zakwalifikowanych pacjentow (Sampaio 2023) oraz
prowadzenie kompleksowego leczenia objawowego i opieki wspierajace;j.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji oparto na wynikach 12 badan
pierwotnych i jednego przegladu systematycznego. Cerliponaza alfa istotnie opdznia progresje choroby
oraz zmniejsza ryzyko progresji i zgonu w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem CLN2, jednak dowody
pochodza z badan jednoramiennych z wykorzystaniem historycznej grupy kontrolnej, co ogranicza
pewnos¢ wnioskdw o skutecznosci. Profil bezpieczenstwa CER oceniano wytacznie w badaniach
jednoramiennych. Mimo braku zgondéw zwigzanych z leczeniem i rzadkich przerwan terapii obserwowano
czeste zdarzenia niepozadane, zwtaszcza zwigzane z infuzjg i urzadzeniem, a takze m.in. goragczke,
drgawki, wymioty i nieprawidtowosci w zapisie EKG.

W ocenie ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej interwencji wzgledem BSC (ang. best
supportive care), jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja na znaczny wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. 69,37 min PLN w | roku refundacji i 142,53 min PLN w Il roku refundaciji.

Uwzgledniajgc wyniki przeprowadzonych analiz, szczegélnie istotnos¢ problemu zdrowotnego, fakt, ze
oceniana interwencja stanowi jedyng dostepng opcje leczenia przyczynowego, potencjalnie wysoka
skutecznosc kliniczng i korzystny profil bezpieczeristwa oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci,
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a jednoczes$nie majac na uwadze szacowany wysoki wptyw refundacji na budzet ptatnika publicznego,
Prezes Agencji rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Brineura na warunkach okreslonych
w sentencji.

Problem zdrowotny

Lipofuscynoza neuronalna typu 2 (CLN2, ang. late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis type 2), zwana
réwniez chorobg Jansky'ego-Bielschowsky’ego, jest rzadka lizosomalng choroba spichrzeniowa z grupy
ceroidolipofuscynoz neuronalnych. Jest to grupa uwarunkowanych genetycznie choréb osrodkowego
uktadu nerwowego, w ktérych patogenezie odgrywa role nadmierne spichrzanie ceroidu i lipofuscyny
w lizosomach. Stanowig jedng z najczestszych uwarunkowanych genetycznie choréb metabolicznych
uktadu nerwowego w wieku dzieciecym.

CLN2 poczatkowo objawia sie napadami padaczkowymi (najczesciej uogdlnionymi toniczno-klonicznymi
ok. 3 r.z.), ktére z czasem zmieniajg charakter i u starszych dzieci przyjmujg gtéwnie postaé¢ napadow
mioklonicznych. Chorobie towarzyszy zahamowanie rozwoju psychoruchowego, poprzedzone
zaburzeniami emocjonalnymi (nadpobudliwo$é¢, drazliwosc). Dochodzi do gwattownej utraty wczesniej
nabytych umiejetnosci, w tym zaniku mowy (4-5r.z.).

W wieku 3-4 lat pojawia sie ataksja (zaburzenia koordynacji i rownowagi), a okoto 4-5 lat dzieci traca
zdolno$¢ samodzielnego chodzenia. Réwnolegle rozwijajg sie zaburzenia widzenia prowadzace do
$lepoty (5-6 r.z.). W ich nastepstwie u dzieci wystepuja trudnosci w nawigzywaniu kontaktow
spotecznych, negatywizm oraz wycofywanie sie z relacji z rowiesnikami, co wraz z postepujagcym
zanikiem mowy moze przypominac cechy zachowan ze spektrum autyzmu.

Choroba postepuje szybko, dzieci catkowicie tracg mowe i zdolno$¢ poruszania sie, stajac sie zalezne od
opiekunéw. Rokowanie jest niepomysine: wiekszos¢ pacjentdéw umiera przed okresem dojrzewania
(8-12 lat)

Odnalezione dane epidemiologiczne dotyczace CLN2 wskazujg, ze wartos¢ wskaznika zapadalnosci
wynosi 0,15-0,9 na 100 000 zywych urodzen, natomiast warto$¢ chorobowosci wynosi 0,6-0,7 na
1 000 000 zywych urodzen dla réznych krajéw europejskich (Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy,
Szwecja).

Dane NFZ wskazuja, ze liczba pacjentéow z rozpoznaniem E75.4 (obejmujacym rézne typy lipofuscynoz,
nie tylko CLN2) w latach 2024-2025 wynosita 40 osdb rocznie.

Szacunki ekspertéw dotyczace populacji chorych na CLN2 wskazujg najczesciej na kilkanascie do
kilkudziesieciu pacjentéw Liczbe pacjentdw leczonych w Polsce ocenia sie na okoto 7-10, natomiast
catkowitg liczbe chorych, obejmujaca rowniez osoby leczone za granicg, szacuje sie na okoto 20-40 oséb.
Z powodu braku krajowych rejestréw, szacunki te obarczone sg niepewnoscia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Brineura (cerliponaza alfa), roztwér do infuzji, 150 mg/5 ml, 2 fiolki, GTIN:
05391524461541, proponowana cena zbytu netto: ;

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w ramach nowego programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z lipofuscynozg neuronalng typu 2 (ICD-10:
E75.4)", w ramach nowej grupy limitowe;j.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat BSC, rozumiane jako leczenie
objawowe i wspomagajagce. W populacji pacjentéw z CLN2 obejmuje ono m.in. farmakoterapie
przeciwpadaczkowa, przeciwbdélowa i zmniejszajagcg zaburzenia napiecia mieéniowego, a takze -
w zaleznosci od potrzeb - postepowanie wspierajgce w zakresie zaburzen oddechowych, odzywiania,
snu oraz funkcjonowania psychicznego.

Wybor uznaje sie za zasadny ze wzgledu na brak alternatywnych technologii finansowanych w Polsce
w leczeniu CLN2, a oceniana interwencja stanowi jedyna dostepng opcje leczenia przyczynowego.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cerliponaza alfa to rekombinowana forma ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1 (rhTPP1), bedaca
nieaktywnym proenzymem aktywowanym w lizosomach. Jest wychwytywana przez komérki docelowe
i transportowana do lizosomoéw przez receptor mannozo-6-fosforanu, co umozliwia jej aktywacje.
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Po aktywacji enzym (rhTPP1) odszczepia tripeptydy z N-konca biatek. Niedobér TPP1 prowadzi do
choroby CLN2, powodujacej neurodegeneracje, utrate funkcji neurologicznych i zgon w dziecinstwie.

Produkt leczniczy Brineura podaje sie do ptynu moézgowo-rdzeniowego przez infuzje za pomoca
wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika (urzadzenie podajace do komory mézgowej). Lek moze
by¢ podawany wytacznie przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny, znajacy techniki
podawania lekéw do komory mézgowej, w placéwkach opieki medyczne;j.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Brineura jest wskazany do
leczenia ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 (CLN2), choroby znanej réwniez jako niedobdr
tripeptydylo-peptydazy 1 (TPP1).

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego
kryteriami wtaczenia i wykluczenia okreslonymi w programie lekowym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Nie odnaleziono pierwotnych badan klinicznych z randomizacja. Do analizy klinicznej Wnioskodawcy
witgczono:

¢ 2 badania eksperymentalne jednoramienne: 190-203 i 190-201 (i jego przedtuzenie 190-202),
poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo CER u chorych z CLN2 z historyczng grupg kontrolng

- badanie 190-901.

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

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

¢ 3 badania jednoramienne 190-501 (trwajace), 190-502 i 190-504 oceniajace dtugoterminowe
bezpieczenstwo stosowania CER;

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

¢ badanie wtérne Oliveira 2026.

Skutecznosc

Przezycie

W badaniu 190-201/202 nie odnotowano zgonéw w grupie leczonej CER. Mediana wieku zgonu
w historycznej grupie kontrolnej wynosita 10,4 lat. Ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie (IS) nizsze
w grupie leczonej wzgledem historycznej grupy kontrolnej [HR = 0,04 (95% Cl: 0,00-0,30)] po 289
tygodniach obserwaciji.

Mediana czasu do zgonu w grupie nieleczonej wynosita 313 tygodni, natomiast w grupie leczonej CER
nie zostata osiggnieta.

Progresja
Zastosowanie CER istotnie zmniejsza ryzyko trwatej progresji CLN2 (o 91% vs. BSC po 169 tyg.

w badaniu 190-203), co potwierdzono takze w innych badaniach (190-201/202, MAA, Schulz 2025)
i okresach obserwaciji.

Leczenie znaczaco wydtuza czas do progresji - mediana nie zostata osiggnieta (badanie 190-203, vs. 103
tyg. w kontroli) lub byta kilkukrotnie dtuzsza (badanie 190-201/202: 272 vs. 51 tyg., ~5,3%). Obserwacje
te potwierdzono tez w badaniu RWE (MAA), gdzie mediana czasu do wystapienia trwatej progresji
choroby wyniosta 32,87 mies. w grupie CER vs. 9,62 mies. w historycznej grupie kontrolne;j.

Odsetek chorych bez progresji byt wyraznie wyzszy przy CER (badanie 190-201/202: 47% vs. 6%).

Efekt ten obejmowat wszystkie grupy wiekowe (badanie 190-203 - znamienne statystycznie
spowolnienie progresji), przy czym lepsze wyniki obserwowano u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
wczesniej. W analizach podgrup (badanie 190-203) rowniez wykazano opdZnienie progresii,
a u najmtodszych pacjentow (<2 r.z.) nie odnotowano pogorszenia po 169 tyg. leczenia.

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

Najmniejsze pogorszenie w grupie CER w badaniu 190-201/202 obserwowano w domenie funkcji
jezykowych (-0,6 pkt. vs. -2,3 pkt. w grupie BSC), a najwieksze pogorszenie w domenie funkgcji
wzrokowych (-1,4 pkt. vs. -2,3 pkt w grupie BSC), cho¢ 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$¢ wynikéw w skali ML CLN2 od momentu rozpoczecia badania do
jego zakonczenia a takze w ocenie catkowitej skali CLN2, obejmujgcej oprécz funkcji motorycznych
i jezykowych réwniez funkcje wzrokowe i drgawki.

W badaniu Spaull 2024 po 34 mies. obserwacji mediana czasu do wystgpienia poszczegdlnych 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. Rdznice pomiedzy analizowanymi krzywymi czasu do zdarzenia byty istotne
statystycznie.

Jakos¢ zycia

Dane dotyczace jakosci zycia zebrano tylko dla chorych leczonych CER w badaniu 190-201/202.
Odnotowano poczatkowa poprawe w skali CLN2-QolL ($rednio +10,9% po 48 tyg.), natomiast po 289
tyg. obserwacji obserwowano niewielkie pogorszenie. Leczenie wigzato sie z wyrazng poprawa
w zakresie napadéw padaczkowych (po 289 tyg.: +12,5 pkt. wzgledem wartosci poczatkowej), przy
jednoczesnym pogorszeniu w czesci domen (zywienie bez gastrostomii, sen, zachowanie, codzienne

czynnosci; najwieksze w zakresie codziennych czynnosci: -18,2 pkt., najmniejsze w zakresie zachowania:
-1,8 pkt.).

W skali PedsQL po 289 tyg. stwierdzono ogdlne pogorszenie jakosci zycia (-15 pkt.), szczegdlnie
w domenie fizycznej (-29,6 pkt.), spotecznej (-10,6 pkt.) i funkcjonowania w szkole (-16,4 pkt.), przy
jednoczesnej poprawie w funkcjonowaniu emocjonalnym. W ocenie funkcjonowania rodziny
obserwowano niewielkie pogorszenie w domenach fizycznej, spotecznej i poznawczej oraz poprawe
w zakresie emocji i komunikacji.

W badaniu MAA (do 42 mies. obserwacji) odnotowano niewielkie zmiany: poprawe w PedsQL (+0,14)
i EQ-5D-5L (+0,024) oraz pogorszenie w CLN2-Qol (-2,87 wzgledem wartosci poczatkowych); réznice
nie byty istotne statystycznie.

Przeglad systematyczny (Oliveira 2026)

Wyniki PS obejmujgcego 31 dzieci z CLN2 z 2 badan obserwacyjnych wskazujg na korzysci leczenia
cerliponaza alfa, gtéwnie w zakresie stabilizacji przebiegu choroby (funkcje motoryczne i jezykowe), przy
jednoczesnym wystepowaniu dziatar niepozadanych. Sredni wynik CRS na poczatku wynosit 3,47, a na
koncu obserwacji 24% chorych osiggneto 0-1 pkt. Notowano m.in. napady toniczno-kloniczne (41%),
goraczke (60%), nadwrazliwosé (82,6%), reakcje zwigzane z infuzjg (18,3%) i rzadko anafilaksje (3%).
Wyniki cechowata istotna heterogeniczno$é. Ograniczenia obejmujg brak grupy kontrolnej i mata
liczebnos$¢ proby, co utrudnia jednoznaczne przypisanie efektéow leczeniu.

Bezpieczenstwo

Po 169 tygodniach w badaniu 190-203 oraz po 289 tygodniach w badaniach 190-201/202 nie
odnotowano zgondéw ani zdarzen niepozadanych (AEs) prowadzacych do modyfikacji lub przerwania
terapii. Najczestsze ciezkie AEs obejmowaty goraczke, reakcje nadwrazliwosci, zakazenia zwigzane

Z urzadzeniem, oraz zakazenia goérnych drég oddechowych,
natomiast wséréd AEs zwigzanych z badanym lekiem dominowaty: goraczka, reakcje zwigzane z infuzja,
reakcja anafilaktyczna, , pleocytoza, wymioty i nudnosci.

Ciezkie AEs rzadziej obserwowano u dzieci < 3 lat, jednak w tej grupie czesciej i bardziej nasilone byty
reakcje nadwrazliwosci oraz gorgczka; dodatkowo AEs sercowo-naczyniowe wystgpity u 29,2% chorych
leczonych CER.

Wskazane w CHPL najczestsze (>20%) dziatania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych
produktu leczniczego Brineura to: gorgczka, drgawki, mate stezenie biatka w PMR, zmiany w zapisie EKG,
wymioty, problemy z igta, zakazenia zwiazane z wyrobem i nadwrazliwo$é¢. Zaden z pacjentéw nie musiat
przerwac leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Ograniczenia



Rekomendacja nr 86/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 30 czerwca 2026 r.

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej naleza: brak badan z rownoczesng grupa kontrolng i oparcie
poréwnan wytgcznie na danych historycznych; brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnawczej analizy
bezpieczenstwa (wnioski oparte na badaniach jednoramiennych); niewielka liczebno$¢ analizowanych
populacji (14-48 pacjentéw); brak szczegétowych informacji dotyczacych stosowanego BSC;
wykorzystanie czesci danych niepublikowanych; heterogenicznos¢ populacji pod wzgledem wieku,
a takze zastosowanie zmodyfikowanej skali ML CLN2 w grupie leczonej wzgledem oryginalnej skali
hamburskiej stosowanej w ocenie grupy historycznej, co moze ogranicza¢ bezposrednia poréwnywalnosc
wynikow.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) porownujac cerliponaze alfa z najlepsza terapia
wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy ( ).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CER w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wynosi 2 117 084 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 2 118 569 PLN/QALY
z perspektywy wspdlnej. Wartosci ICUR znajduja sie powyzej progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Ceny progowe ocenianego produktu leczniczego wynosza z perspektywy NFZ,
a z perspektywy wspélnej i s od wnioskowanej CZN.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej to: przyjete zatozenia dotyczace modelowania przezycia
chorych oraz skutecznosci leczenia wykraczajgce poza horyzont okresu obserwacji w badaniach
(skrécenie horyzontu czasowego do 20 lat powoduje );
niepewno$¢ zatozen dotyczacych przyjetego odsetka pacjentéw doswiadczajgcych wczesnej stabilizacji,
a nastepnie opdznionej progresji; przyjete przez wnioskodawce zatozenia nie odpowiadajg w petni
zapisom proponowanego programu lekowego w zakresie m.in. wykluczenia pacjentéw z leczenia czy
wieku kwalifikacji. Ograniczenia te zostaty szczegétowo omdwione w analizie weryfikacyjnej.
Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)

W opinii Agencji w zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych w analizowanym
wskazaniu nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej.

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujagcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowe]j wskazuja, Ze objecie refundacja leku Brineura spowoduje wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego o:

e 0ok. 69,37 (min. 62,54; maks. 73,06) min PLN w | roku refundacji;

e ok. 142,53 (min. 129,00; maks. 149,69) min PLN w Il roku refundacji;
natomiast z perspektywy wspdlnej wzrost wydatkéw o:

e 0k. 69,36 (min. 62,54; maks. 73,05) min PLN w | roku refundacj;

e ok. 142,52 (min. 128,99; maks. 149,68) min PLN w Il roku refundacji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji wnioskowanego produktu leczniczego wynosi:

w lrokui w Il roku analizy.

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem
liczebnosci populacji docelowej, wynikajgca z braku ogoélnodostepnych krajowych rejestrow
obejmujacych chorych z CLN2 oraz z faktu, ze czes$¢ pacjentéw podjeta leczenie poza granicami Polski.
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Przyjecie scenariusza uwzgledniajacego alternatywne zrédto oszacowania liczebnosci obecnej populacji

docelowej i nowo zdiagnozowanych chorych (tj. badanie ankietowe lub dane literaturowe), skutkuje
szacowanych wydatkéw inkrementalnych w zaleznosci od wariantu analizy od ok.  do

w | roku oraz o w |l roku refundaciji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

W opinii Agencji nalezy zwrdci¢ uwage na nieprecyzyjnos¢ zapisow programu lekowego, szczegélnie
w zakresie kryteriow wytaczenia, tj. potrzebe doprecyzowania zasad oceny progresji (majac na uwadze

postepujacy, nawet pomimo wdrozonego leczenia, charakter choroby), zwtaszcza u pacjentéow
w zaawansowanym stadium choroby oraz zdefiniowania ,znacznej progresji choroby”.

Eksperci wskazujg na ograniczenia stosowania skali CLN2 ML jako jedynego narzedzia oceny progresji
choroby i skutecznosci leczenia. Zwrécono uwage na jej ogdélny charakter oraz potrzebe uzupetnienia
monitorowania o dodatkowe miary kliniczne (np. skale lepiej odzwierciedlajgce jako$¢ zycia), a takze na
zasadnos$¢ odniesienia kryterium odpowiedzi na leczenie do spowolnienia progresji choroby, a nie
wytacznie jej zatrzymania.

Zlecenie MZ zawierato dodatkowa prosbe o przeanalizowanie zasadnosci dodania kryterium kwalifikacji:
,2uzyskanie =3 punktéw w skali CLN2 ML (mowa i funkcje ruchowe)”. Propozycja ta zawiera sie
w przekazanej przez MZ korespondencji z Konsultant Krajowa, Jolantg Sykut-Cegielska, wg ktérej wtedy
bedzie to spdjne z kryteriami wytaczenia.

Whioskodaweca oraz przedstawiciel organizacji pacjenckiej wskazujg na ograniczenia skali CLN2 ML i brak
zasadnosci stosowania sztywnego progu 23 punktéw, podkreslajgc mozliwos¢ uzyskiwania korzysci
klinicznych takze u pacjentéw w bardziej zaawansowanych stadiach choroby oraz potrzebe
indywidualizacji decyzji terapeutycznych.

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie sa zgodni w tej kwestii - wskazywane sg zaréwno
argumenty przeciwko wprowadzaniu takiego kryterium, zwiazane z jego pochodzeniem z badania
rejestracyjnego oraz ryzykiem wykluczenia czesci pacjentow (w tym najmtodszych lub z niska punktacja
wyjsciowa), jak i argumenty przemawiajace za jego zastosowaniem, odnoszace sie do potencjalnie nizszej
skutecznosci leczenia u chorych z bardzo niska punktacja wyjsciowa oraz potrzeby spdjnej oceny funkcji
motorycznych i jezykowych.

Jednoczesnie wytyczne kliniczne Sampaio 2023 oraz kanadyjska rekomendacja refundacyjna CADTH
2019 uwzgledniaja kryteria punktowe w skali CLN2 ML (w tym prég =3 punktéw tacznie), podczas gdy
pozostate rekomendacje refundacyjne oraz zapisy ChPL Brineura nie okreslaja progéw punktowych do
kwalifikacji do leczenia. W ChPL wskazano, ze dane dotyczace pacjentéw z zaawansowang progresja
choroby w momencie rozpoczecia leczenia sg ograniczone, a poczagtkowy wynik w skali ML pacjentéw
witgczanych do badan klinicznych miescit sie w zakresie od 1 do 6 punktéw.

W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie niewprowadzanie sztywnego progu kwalifikacji 23 punktéw
w skali CLN2 ML jako warunku udziatu w programie lekowym, lecz oparcie decyzji o wigczeniu do
leczenia na catosciowe] ocenie stanu pacjenta oraz indywidualnym bilansie korzysci i ryzyka.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omédwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty zawierajace wytyczne kliniczne opracowane w oparciu o konsensus
ekspertow: Sampaio 2023, Mole 2021 oraz Williams 2017.

Zgodnie z wytycznymi Sampaio 2023 i Mole 2021 cerliponaza alfa stanowi jedyna dostepna terapie
przyczynowga lipofuscynozy neuronalnej typu 2 i powinna by¢ stosowana u odpowiednio
zakwalifikowanych pacjentéw. Wytyczne Sampaio 2023 wskazuja, ze leczenie jest przeznaczone dla
chorych w wieku 23 lat z wynikiem 23 punktéw w skali ML CLN2, podkreslajac brak dowodoéw
skutecznosci u pacjentéw z wynikiem <3 punktéw oraz niepewne korzys$ci w zaawansowanych stadiach
choroby. Zaznaczono roéwniez mozliwo$¢ wiaczenia terapii u pacjentéw bezobjawowych
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z potwierdzonym rozpoznaniem CLN2, choc¢ nie byto mozliwe okreslenie optymalnego momentu
rozpoczecia leczenia.

Starsze wytyczne Williams 2017 nie uwzgledniaja tej terapii, wskazujac jedynie na trwajace badania nad
terapiami modyfikujacymi przebieg choroby.

Wszystkie wytyczne podkreslaja kluczowa role leczenia objawowego i opieki wielodyscyplinarnej,
obejmujacej m.in. leczenie przeciwpadaczkowe, terapie zaburzen ruchowych oraz wsparcie zywieniowe,
oddechowe i paliatywne.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych: (francuska HAS 2024, szkocka SMC 2023, australijska
PBAC 2023, niemieckg GBA 2022) 1 pozytywna warunkowo (kanadyjskg CADTH/CDA-AMC 2019) oraz
1 negatywng (brytyjska NICE 2026).

W rekomendacjach podkresla sie, ze CER poprawia funkcje motoryczne oraz jezykowe i spowalnia
progresje choroby w poréwnaniu ze standardowg terapia, przy jednoczesnym wskazaniu na wysoka cene
leku.

Kanadyjska Agencja CADTH w 2019 r. wydata rekomendacje pozytywng warunkowa, uzalezniajac
refundacje od spetnienia przez pacjentéw okreslonych kryteriow witaczenia (m.in. potwierdzonej
diagnozy CLN2 na podstawie aktywnosci enzymu TPP1 i analizy genotypu CLN2, uzyskania 21 punktu
w kazdej z domen funkcji motorycznych i jezykowych oraz >3 punktéw tacznie w tych domenach w skali
oceny klinicznej CLN2), a takze od obnizenia ceny. W uzasadnieniu odwotano sie do wynikéw badan
wskazujgcych na istotne zmniejszenie pogorszenia w skali ML CLN2 wzgledem danych historycznych
u pacjentéw leczonych CER.

NICE 2026 wydat rekomendacje negatywna ze wzgledu na niespetnienie kryteriéw optacalnosci, mimo
uznania, ze cerliponaza alfa spowalnia postep CLN2 i w opinii ekspertéw jest przetomowym lekiem,
jednak brakuje dowoddéw na jej dziatanie w dtuzszej perspektywie.

HAS 2024 ocenia lek jako zapewniajacy umiarkowang dodatkowg warto$é kliniczng, PBAC 2023
rekomenduje kontynuacje finansowania z potrzebg rewizji ceny, natomiast G-BA 2022 potwierdza
klinicznie istotng dodatkowa korzys¢ w zakresie $miertelnosci oraz funkcji motorycznych i jezykowych.

Lek Brineura w Szkocji oraz Nowej Zelandii refundowany jest w ramach specjalnych $ciezek dostepu t;.
$ciezki ultra-orphan w przypadku SMC oraz programu lekoéw ratujacych zycie w przypadku PHARMAC.
W szkockiej rekomendacji wskazano, ze planowana jest ponowna ocena w maju 2027 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Brineura jest finansowany
w 11 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.03.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2738.2025.12.DGO), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Brineura (cerliponaza alfa) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw
z lipofuscynoza neuronalng typu 2 (ICD 10: E75.4)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2026 r. poz. 907, z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 80/2026 z dnia 29 czerwca
2026r.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 80/2026 z dnia 29 czerwca 2026 w sprawie oceny leku Brineura
(verliponaza alfa) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjendw z lipofuscynoza neuronalng typu 2
(ICD 10: E75.4)".

2. Whniosek o objecie refundacja Brineura (cerliponaza alfa) w ramach nowego programu lekowego:
,Leczenie pacjentéw z lipofuscynozg neuronalng typu 2 (ICD-10: E75.4)". Analiza weryfikacyjna
OTOW.4131.2.2026. Data ukonczenia: 19.06.2026.



