Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 80/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Brineura (cerliponasum alfa) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentow z lipofuscynozg neuronalng
typu 2 (ICD 10: E75.4)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Brineura (cerliponasum alfa), roztwor do infuzji 150 mg/5ml, 2 fiol.,
GTIN: 05391524461541, w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z lipofuscynozq neuronalng typu 2 (ICD 10: E75.4)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny
i zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, pozwalajgcego na zblizenie ICUR
do ustawowego progu efektywnosci kosztowe.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjqg produktu leczniczego Brineura
(cerliponaza alfa) w ramach nowego programu lekowego , Leczenie pacjentow
z lipofuscynozq neuronalnq typu 2 (ICD 10: E75.4)”.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, zawezone
kryteriami wifqgczenia i wykluczenia z programu lekowego, aczkolwiek zaweza
populacje wtgczang do programu lekowego (PL) do pacjentow pediatrycznych.
Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia lekiem
Brineura kwalifikowac sie bedq pacjenci z rozpoznangq lipofuscynozq neuronalng
typu 2 <18 r.z. Zapisy ChPL Brineura z kolei nie ograniczajg wieku pacjentow.
Jednak nalezy zauwazyc, ze dostepne sq ograniczone dane dotyczgce chorych
Z zaawansowanqg progresjq choroby w momencie rozpoczecia leczenia
i nie sq dostepne Zzadne dane kliniczne dotyczqce dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Lipofuscynoza neuronalna typu 2 (ang. late infantile neuronal ceroid
lipofuscinosis type 2, CLN2), zwana rowniez chorobq Jansky’ego-
Bielschowsky’ego, jest rzadkg lizosomalnq chorobq spichrzeniowqg z grupy
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ceroidolipofuscynoz neuronalnych. Jest to grupa uwarunkowanych genetycznie
chorob osrodkowego uktadu nerwowego, w ktorych patogenezie odgrywa role
nadmierne spichrzanie ceroidu i lipofuscyny w lizosomach. Stanowiq jednq
Z najczestszych uwarunkowanych genetycznie chorob metabolicznych uktadu
nerwowego w wieku dzieciecym.

Cerliponaza alfa jest rekombinowang formgq ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1
(rhTPP1). To proteolityczny, nieaktywny proenzym (zymogen), ktory jest
aktywowany w lizosomie. Cerliponaza jest pobierana przez komdrki docelowe
i przenoszona do lizosomow przez niezalezny od kationu receptor mannozo-6-
fosforanu (Ci-MPR). Profil glikozylacji cerliponazy alfa powoduje spdjny wychwyt
komorkowy i skierowanie do lizosomu w celu aktywacji. Aktywowany enzym
proteolityczny (rhTPP1) rozszczepia tripeptydy z N-kornica docelowego biatka
bez okreslonej swoistosci substratowej. Nieodpowiednie stezenie TPP1 powoduje
chorobe CLN2.

Wczesnymi objawami CLN2 sq napady padaczkowe o roznej etiologii. Najczesciej
pierwszy ma charakter napadu uogdlnionego toniczno-klonicznego, rzadziej
pofowiczego lub miokloniczno-atonicznego, w wieku 3 lat. Powyzej 4 r.z. u dzieci
wystepujq gtownie napady o typie miokloniczno-atonicznym i czesto rozpoznaje
sie zespot padaczkowy Lennoxa-Gastauta oporny na leki. Morfologia napadow
padaczkowych ulega zmianie w czasie rozwoju choroby. W okresie kolejnych
kilkunastu miesiecy obserwuje sie state klinicznie napady miokloniczne, ktdre
stajq 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 roznym stopniu nasilenia w wieku 2-3 lat. Zaburzenia procesow
emocjonalnychw 1i2r.z. to nadpobudliwosc psychoruchowa, ostabienie kontroli
emocji, fatwa drazliwos¢ i wybuchy ztosci. Opisane objawy nadpobudliwosci
psychoruchowej wigzq sie wyraznie z obserwowanym przez najblizsze otoczenie
i rodzicow zahamowaniem rozwoju psychoruchowego | umystowego
o tak szybkim przebiegu, ze mozna je okreslic ostrq psychodegradacjq.
Stopniowo dochodzi do zupetnego zaniku prawidtowo 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 dosc¢
widoczny objaw kliniczny maskowany jest czesto miokloniami i zespotem
piramidowym. W wieku 4-5 lat najczesciej dzieci juz nie potrafiq samod:zielnie
chodzié.

Bardzo waznym i szybko rozwijajgcym sie objawem klinicznym sq zaburzenia
widzenia, w miare uptywu czasu prowadzqce do slepoty, ktora w ewidentny
sposob jeszcze bardziej uposledza psychoruchowo dziecko. Pierwsze zaburzenia
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wzroku pojawiajg sie w wieku 3,5-5 lat, natomiast pefna slepota jest
rozpoznawana w wieku 5-6 lat. Z uwagi na narastajgce zaburzenia wzrokowe,
u dzieci wystepujg trudnosci w nawiqzywaniu kontaktow spofecznych,
negatywizm i wycofywanie sie z kontaktow z rdwiesnikami, co ftgcznie
Z postepujgcym zanikiem mowy przypomina cechy zachowan autystycznych.
Objawy nasilajg sie wraz z wiekiem i dochodzi do gwattownej utraty wczesniej
nabytych umiejetnosci. Dochodzi do catkowitej utraty mowy | zdolnosci
chodzenia, po czym pacjenci stajq sie w petni zalezni od opiekunow.

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

Nie ma opublikowanych polskich danych epidemiologicznych dotyczqcych
wystepowania CLN2. Odnalezione w literaturze wartosci wskaznika zapadalnosci
wynoszq 0,15-0,9/100 000 zZywych urodzer, natomiast wartosci wskaZnika
chorobowosci wynoszq 0,6-0,7/1 000 000 zywych urodzen dla réznych krajow
europejskich (Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja).

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).

Stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP 34/2019 z dnia 6 maja 2019 r. do zlecenia
46/20191) 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 wiecej w skali ML CLN2.
Rekomendacja Prezesa (REK 32/2019 z dnia 14 maja 2019 r. do zlecenia
46/20191) pokrywata sie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci.

Dowody naukowe

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

W ramach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego nie odnaleziono
pierwotnych badan klinicznych z randomizacjgq.

Wykonanie  porownania z komparatorem mozliwe byfo wytgcznie
z uwzglednieniem danych z historycznej grupy kontrolnej (badanie 190-203,
190-201/202, MAA oraz Schulz 2025). Wyniki analizy skutecznosci klinicznej
wskazujq, 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%
Cl: 0,00; 0,30) po 289 tyg. obserwacji. Mediana wieku zgonu w historycznej
grupie kontrolnej wynosita 10,4 lat. W grupie chorych leczonych enzymatyczng
terapiq zastepczq nie odnotowano przypadku zgonu, a Sredni wiek w chwili
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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).

Zastosowanie CER w porownaniu z BSC, po 169 tyg. leczenia w badaniu 190-203
wiqzato sie tez z IS obnizeniem o 91% ryzyka trwafej 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. obserwacji, 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 porownaniu do grupy kontrolnej w populacji dopasowanej
(272 tyg. vs 51 tyg.) po 289 tyg. obserwacji. W 289 tyg. brak progresji
odnotowano u 47% chorych leczonych CER vs. 6% leczonych BSC, wynik IS.
Zastosowanie CER w badaniu 190-203 wigzato sie tez ze znamiennym
statystycznie spowolnieniem progresji choroby we wszystkich podgrupach
wiekowych, przy czym chorzy rozpoczynajgcy leczenie w mtodszym wieku
wykazywali wolniejszq progresje CLNZ2. Przeprowadzono analizy takze
dla podgrupy chorych (badanie 190-203) z maksymalnym wynikiem w skali MILVS
CLN2 wynoszgcym 12 punktdw na poczqtku badania (7 chorych) - mediana czasu
do wystgpienia objawdw 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 wartosciq poczgtkowq 12 punktow odnotowano progresje choroby,
w pordéwnaniu do 3 z 7 (42,9%) chorych leczonych CER. Wsréd chorych leczonych
CER z najmftodszej podgrupy wiekowej (chorzy < 2 r.z.) nie odnotowano
pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 po 169 tyg. leczenia.

W grupie chorych leczonych CER w porownaniu do historycznej grupy kontrolnej
odnotowano IS mniejsze prawdopodobieristwo uzyskania wyniku O punktow
w skali ML CLN2 (badanie 190-203, 190-201/202, MAA). W grupie otrzymujgcej
leczenie enzymatyczne w czasie trwania badan 190-201/202 i MAA niemozliwe
byto okreslenie czasu do uzyskania wyniku 0 punktow w skali ML CLN2, natomiast
w historycznej grupie kontrolnej mediana wynosita odpowiednio 109 tyg./
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
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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 stabilnos¢ wynikéow w skali ML CLN2 od momentu
rozpoczecia badania do jego zakonczenia, a takze w ocenie catkowitej skali CLN2,
obejmujgcej oprocz funkcji motorycznych i jezykowych rowniez funkcje wzrokowe
i drgawki.

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

Dane dotyczqce jakosci zycia zostaty zebrane tylko dla chorych leczonych
CER w badaniu 190-201/202. Odnotowano ogdlng 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). Znaczngq
poprawe zaobserwowano w zakresie wystepowania drgawek po 289 tyg. -
roznica wzgledem wartosci poczqtkowej wynosita 12,5 pkt. W domenach
przyjmowania pokarmow bez gastrostomii, snu, zachowania i codziennych
czynnosci odnotowano pogorszenie jakosci zycia (najwieksze Srednie pogorszenie
wyniku w skali CLN2-QolL odnotowano w domenie codziennych czynnosci -18,2
punktow, natomiast najmniejszq roznice zaobserwowano w domenie
zachowania: -1,8 punktow). W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji
po 289 tyg. odnotowano obnizenie jakosci Zycia chorych wedtug skali PedsQL
ogotem o 15 pkt., natomiast wyniki dla poszczegdlnych wskazujq 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  dotyczqcym  funkcjonowania  rodziny
nieznacznemu pogorszeniu ulegto funkcjonowanie fizyczne, spoteczne
i poznawcze, natomiast jakos¢ zycia rodziny ulegta poprawie w obszarze
emocjonalnym i komunikacji.

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

Przeglgd systematyczny Oliveira 2026 wraz z przedstawionq w nim metaanalizq
(5 punktéow koricowych), obejmujgcq 31 dzieci z CLN2 (2 badania obserwacyjne)
wskazuje na korzysci leczenia CER, szczegdlnie w zakresie stabilizacji postepu
choroby, jednoczesnie autorzy zwracajq uwage na dziatania niepozgdane. tqgczna
analiza wykazata, ze sredni poczqtkowy wynik w skali oceny klinicznej (CRS)
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wynosit 3,47, a na koricu obserwacji 24% chorych uzyskato wynik 0 pkt lub 1 pkt.
U 41% chorych wystepowaty uogdlnione napady toniczno-kloniczne, gorqczka
u 60%, nadwrazliwos¢ u 82,6%, andfilaksja u 3% i reakcje zwigzane z infuzjq
u 18,31%. Zaobserwowano znacznq heterogenicznosc. Autorzy zwracajq uwage,
ze metaanaliza podkresla kluczowe korzysci z leczenia cerliponazq alfa u dzieci
zCLN2, takie jak potencjalna stabilizacja niektorych aspektow motorycznych
i jezykowych. Istniejq jednak istotne ograniczenia, zwfaszcza biorgc pod uwage,
Ze jest to rzadkie schorzenie. Brak grupy kontrolnej uniemozliwia bezposrednie
porownanie cerliponazy alfa z alternatywnymi opcjami leczenia, co utrudnia
ostateczne przypisanie obserwowanej poprawy klinicznej wytgcznie danemu
leczeniu lub aby z pewnosciq ustali¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy.

Na podstawie dostepnych danych niemozliwe byfo przeprowadzenie analizy
profilu bezpieczenstwa terapii CER wzgledem komparatora. Wnioski na temat
profilu bezpieczeristwa badanej interwencji sformutowano na podstawie
wynikow badan jednoramiennych. Po 169 tyg. obserwacji w badaniu 190-203
nie odnotowano zadnych zgondw, zdarzen niepozqdanych prowadzgcych
do zmniejszenia dawki czy trwatego przerwania leczenia. Rowniez w badaniach
190-201 oraz 190-202 w okresie obserwacji wynoszqgcym 289 tyg. nie wystqgpit
zaden przypadek zgonu, ani zdarzenie niepozgdane prowadzqce do catkowitego
przerwania leczenia. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen
w analizowanych badaniach nalezaty: gorqgczka, reakcje nadwrazliwosci,
zakazenia zwiqzane z urzqdzeniem, i zakazenia
gornych drog oddechowych. Z kolei do najczesciej wystepujgcych ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwiqzanych z badanym lekiem nalezaty: gorgczka,
reakcje zwigzane z infuzjq, reakcja anafilaktyczna

, pleozytoza, wymioty, nudnosci. Ciezkie AE wystepowaty
rzadziej u dzieci w wieku < 3lat w poréownaniu ze starszymi dziecmi. Czestosc
i nasilenie reakcji nadwrazliwosci i gorqczki byty wieksze u chorych, ktorzy
w chwili rozpoczecia leczenia mieli mniej niz 3 lata, w porownaniu z chorymi
2> 3 lat. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z ukfadem sercowo-naczyniowym
odnotowano u 29,2% chorych leczonych CER w badaniach 190-201/202. Zadne
ze zdarzen niepozqdanych nie zostato okreslone jako ciezkie, a ich stopnien
nasilenia wynosit 1. lub 2. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty:
bradykardia (cztery zdarzenia), niedocisnienie (cztery zdarzenia) i krwiak (dwa
zdarzenia). W badaniu MAA w grupie chorych uczestniczgcych wczesniej
w badaniach klinicznych, odsetek chorych, u ktorych raportowano wystgpienie
istotnych klinicznie nieprawidfowosci 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 rozpoczynajqcej leczenie CER, odsetek chorych
z istotnymi zmianami w badaniu EKG wzrastat od 4% na poczgtku badania
do 17% po 42 tyg.
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Wytyczne kliniczne

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

Wytyczne Sampaio 2023 oraz Mole 2021 wskazujq cerliponaze alfa
(enzymatyczna terapia zastepcza) jako jedyne dostepne leczenie przyczynowe
lipofuscynozy neuronalnej typu 2. Wytyczne Sampaio 2023 zaznaczajg,
Ze cerliponaza alfa jest przeznaczona dla chorych na CLN2 w wieku >3 lat,
z wynikiem 23 punktow w skali ML CLN2 i nie udowodniono skutecznosci wsrod
chorych z wynikiem <3 punktéow, a korzysci z leczenia w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby sq niejasne. Leczenie powinno
byc zastosowane takize u chorych bezobjawowych z potwierdzonym
rozpoznaniem CLN2, nie istniejq jednak wystarczajgce dowody, by okresli¢
najlepszy czas na rozpoczecie leczenia u tych chorych.

W dokumencie Williams 2017 cerliponazy alfa nie wymieniono jako opcji
terapeutycznych,  natomiast wspomniano o trwajgcych  badaniach
nad enzymatycznq terapiq zastepczq i terapiq genowq.

Jako leczenie drgawek oraz zaburzern motorycznych towarzyszgcych CLN2
wszystkie wytyczne wymieniajq leki przeciwpadaczkowe. Leczenie objawowe
obejmuje leczenie zaburzenn snu, zachowania, oddychania oraz opieki
Zywieniowe.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow CUA dla poréwnania cerliponazy
alfa (CER) z najlepszg terapiq wspomagajgcqg (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 wspdlnej. Oszacowana wartosc¢ parametru
ICUR wyniosta 2 118 569 PLN/QALY. Koszt inkrementalny dla poréwnania
CER vs BSC wyniost

Wszystkie wartosci oszacowanych parametrow ICUR znajdujq sie powyzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

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

e z perspektywy NFZ: ;
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7 perspektywy wspolnej: .

Oszacowane wartosci progowe sq od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazujg, Ze niezaleznie
od przyjetego wariantu ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci,
tj. nie nastepuje zmiana wnioskowania.

Celem analizy wptywu na budzet byfto oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow  publicznych  CER  stosowanego w  leczeniu  chorych
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2), w ramach programu lekowego.
Prognozowana liczba pacjentow, u ktdrych CER mozZe by¢ zastosowana wynosi

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjq leku Brineura w ramach wnioskowanego
programu lekowego w perspektywie NFZ nastgpi wzrost wydatkow
0 ok. 69,4 min PLN i ok. 142,5 min PLN odpowiednio w I. i Il. roku refundacji.
W perspektywie wspdlnej rowniez nastqpi wzrost wydatkow 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, nastqpi
spadek wydatkow ptatnika o ok. 10% wzgledem analizy podstawowej
bez wzgledu na perspektywe. Natomiast przyjecie wariantu maksymalnego
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o ok. 5% wzgledem analizy podstawowej
bez wzgledu na perspektywe.

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

Gtownymi ograniczeniami analizy wptywu na budzet sq zatozenia wnioskodawcy
w zakresie oszacowania populacji docelowej, z uwagi na brak ogdlnodostepnych
krajowych rejestrow obejmujgcych ocenianqg populacje oraz przebywania czesci
pacjentow poza granicami Polski.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych CDA-AMC 2019, HAS 2024,
NICE 2026, SMC 2023, PBAC 2023 oraz G-BA 2022. Wszystkie odnalezione
wytyczne, z wyjgtkiem rekomendacji NICE 2026, sq pozytywne / pozytywne
warunkowo (CDA-AMC 2019). W rekomendacjach podkresla sie wyniki badan
klinicznych, ktdre wskazujq, ze zastosowanie CER w porownaniu ze standardowgq
terapig poprawia funkcje motoryczne oraz jezykowe pacjentow, a takie
przyczynia sie do spowolnienia progresji choroby. W wytycznych zwraca sie
rowniez uwage na wysokq cene leku.
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Lek Brineura w Szkocji oraz Nowej Zelandii refundowany jest w ramach
specjalnych sciezek dostepu, tj. sciezki ultra-orphan w przypadku SMC i programu
lekow ratujgcych Zycie w przypadku PHARMAC. W szkockiej rekomendacgji
wskazano, iz planowana jest ponowna ocena leku po 3 latach od wydania decyzji
(listopad 2026 r.).

Kanadyjska Agencjia CADTH 2019 wydata rekomendacje pozytywnq
pod warunkiem spetnienia przez pacjentow okreslonych kryteriow wigczenia
(m.in. potwierdzona diagnoza choroby CLN2 na podstawie aktywnosci enzymu
TPP1 oraz analizy genotypu CLN2, uzyskanie 21 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 punktow w skali CLN2), ale rowniez obnizenia ceny.

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

Pierwsza ocena leku Brineura przez NICE miata miejsce w 2019 r. Wowczas
decyzja o refundacji leku byta pozytywna, niemniej w 2026 r., NICE dokonat
ponownej oceny. Komitet biorgc pod uwage rzadkosc i ciezkos¢ schorzenia oraz
wptyw cerliponazy alfa na jakosc i dtugosc zycia, a takze zaproponowanq cene
leku, stwierdzif, ze najbardziej prawdopodobna ocena optacalnosci nie miesci sie
w tym, co NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie zasobow NHS dla wysoko
wyspecjalizowanych technologii. W zwiqzku z tym cerliponaza alfa dostafa
negatywnq rekomendacje. W rekomendacji zwrdcono tez uwage, ze cerliponaza
alfa spowalnia postep CLN2, jest przetomowym lekiem, ale brakuje dowodow
na jej dziatanie w dfuzszej perspektywie.

W ocenie HAS 2024 Brineura wykazuje umiarkowanqg dodatkowqg wartosc
kliniczng w sciezce leczenia CLN2.

PBAC 2023 w swojej ocenie wskazat, Zze cerliponaza alfa powinna wecigz
byc finansowana w ramach programu lekow ratujgcych Zycie, bez zmian
kryteriow kwalifikacji. Eksperci zalecili przeprowadzenie ponownej oceny
cen cerliponazy alfa w celu uzyskania lepszego stosunku jakosci do ceny
po wygasnieciu umowy z wnioskodawcg.

G-BA 2022 stwierdzit klinicznie istotnqg dodatkowqg korzys¢ ze stosowania
cerliponazy w zakresie smiertelnosci oraz funkcji motorycznych i jezykowych
w porownaniu ze standardowym leczeniem (dane historyczne).

Gltowne arqgumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna;
e Koniecznos¢ podjecia wczesnej interwencji;

e Niska jakosc¢ badan klinicznych i brak danych odlegtych;
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e Technologia nie jest efektywna kosztowo i wiqgze sie z wysokim poziomem
wydatkow ptatnika publicznego;
e Pozytywne rekomendacje refundacyjne w wielu krajach europejskich.

Uwagi Rady:
e Konieczne jest dalsze monitorowanie wynikdw terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTOW.4131.2.2026 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Brineura (cerliponaza alfa) w ramach nowego
programu lekowego: »Leczenie pacjentdw z lipofuscynozg neuronalng typu 2 (ICD-10: E75.4)«”, data ukonczenia:
19 czerwca 2026 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy BioMarin International Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (BioMarin International
Limited) 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 2022r., 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 i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: BioMarin International
Limited.



