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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Cerliponaza alfa

1.2. Brineura 150 mg, solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: A16AB17

1.4. Data eliberarii APP: 29 iunie 2017

1.5. Detinatorul de APP: BioMarin International Limited
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Concentratia 30 mg/ml
Calea de administrare administrare intracerebroventriculara
Marimea ambalajului Dimensiunea ambalajului cu 3 flacoane: 2 flacoane x 150 mg de

cerliponaza alfa/5 ml solutie +1 flacon x 5 ml solutie de spalare

1.8.1. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 1 iulie 2020 :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 51754.03 Lei
unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Cerliponaza alfa (EMA 21.04.2017) :



http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003724/WC500182387.pdf
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A16AX10&showdescription=yes
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Doza recomandata este de 300 mg 300 mg Boala cronics,
LIPOFUSCINOZA CEROIDA  cerliponazi alfa, administrat3 la interval de tratamentul
TIP2 (DEFICIT DE doua saptdmani prin perfuzie este de lungd
TRIPEPTIDIL PEPTIDAZA-  intracerebroventriculars. durata.

TPP1)

2. GENERALITATI PRIVIND LIPOFUSCINOZA CEROIDATIP 2

Lipofuscinozele ceroide neuronale sunt un grup heterogen genetic al tulburarilor de depozitare lizozomale
neurodegenerative mostenite, caracterizate prin acumularea intracelulara de materiale asemanatoare lipofuscinei,
in organe multiple (se acumuleazad in neuroni, celule retinale si gliale, cu degenerare progresiva a creierului si
retinei), conducand la deficiente functionale si, in cele din urmd, la moarte (Mole et al., 2005). Diferitele
lipofuscinoze ceroide neuronale se disting prin originea genetica, compozitia ultrastructuralda a materialului de

stocare lizozomal, simptomele clinice, varsta la debut si evolutia bolii.

Lipofuscinoza ceroida neuronald infantila de tip 2 (CLN2) tardiva, cunoscuta anterior si ca boala Jansky-
Bielschowsky sau lipofuscinoza ceroid neuronala cu debut tardiv (cLINCL), este o tulburare rara de stocare lizozomala
neurodegenerativa, cu debut pediatric, cauzata de deficienta enzimei TPP1 ca si consecinta a mutatiei de pierdere a

functiei in gena CLN 2.

Pacientii afectati, devin simptomatici de obicei in al doilea sau al treilea an de viata si prezinta o incetinire a
dezvoltdrii si o regresie psihomotorie. Epilepsia se dezvoltda de obicei devreme si este adesea refractara la
tratamentul medical. Abilitdtile vizuale, cognitive si motrice scad rapid. n general, pacientii isi pierd vederea, sunt
blocati in scaun cu rotile si necesita hranire cu gastrostomie la varsta de aproximativ 6 ani intrand ulterior intr-o

stare vegetativa urmata de moarte ce survine in jurul vartselor de 10 si 16 ani.

Caracteristicile bolii

Primele simptome apar de obicei la copiii cu varsta cuprinsa intre doi si patru ani. Primele manifestari includ:
e convulsii si / sau ataxie,

e intarzierea lingvistica timpurie

Progresia bolii este rapida, cu:

¢ pierderea functiei motorii si a capacitatii de a vorbi
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e ataxie

e tulburari de miscare (mioclonie, distonie si choree)
e dementa progresiva
* eventuala pierdere a vederii

¢ Convulsiile, care pot fi generalizate convulsii tonico-clonice, partiale, mioclonice sau absente pot deveni rezistente

la tratament.

¢ Majoritatea pacientilor sunt imobilizati la pat, sunt orbi si au nevoie de sprijin nutritional, deoarece isi pierd

capacitatea de a inghiti.

¢ Pierderea rapida a functiei motorii si a capacitatii de a vorbi incepe de la varsta de aproximativ 3 ani si duce la

pierderea totala a functiilor dupa aproximativ 2,5 ani.
« in timp ce sprijinul nutritional poate prelungi viata3, varsta medie la moarte este cuprinsa intre 8 si 10 ani.
Caracteristici biologice, etiologie si patogeneza

Pana in prezent au fost identificate 89 de mutatii diferite recesive in gena CLN2 autozomala care codifica TPP1.
Mutatiile conduc, in principal, la reducerea sau pierderea activitatii TPP1 datorita transportului lizozomial afectat si
scindarii proenzenului trunchiat sau misfold (Kousi et al., 2012). Cele doua mutatii cele mai frecvente in populatiile
din Europa de Nord si SUA sunt mutatia site-ului splitat IV5-1G > C si nonsensul R208X. Oricare dintre mutatiile
comune sunt prezente, fenotipul clinic este in general similar. Cu toate acestea, in literatura de specialitate a fost

descrisa o variatie considerabilad a severitatii bolii intre pacienti si intra-familial (Moleet al., 2005).

Deficitul de TPP1 determina o acumulare intracelulard progresiva a unui material de stocare lizozomal cu
autofluorescenta caracteristica sub microscop si subunitatea ¢ mitocondrialad sintetizatoar de ATP (SCMAS) ca o
componenta majord. Acest material de stocare lizozomal prezinta un "profil curbilinar" in timpul microscopiei

electronice.

Legatura dintre procesul de stocare si neurodegenerare ramane necunoscuta. Afectarea organelor a fost descrisa a fi
limitata la sistemul nervos central, desi depozitarea patologica intracelulara apare in aproape orice tesut, inclusiv in

limfocitele din muschi, piele si din sdngele periferic (Kohlschitter si Schulz, 2016).

Istoria naturala a bolii CLN2
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Nickel si colab. au cuantificat cursul clinic al bolii CLN2 al debutului infantil tarziu la 77 subiecti confirmati cu genotip,
care este cel mai mare set de date descris vreodatd pentru boala CLN2. Datele longitudinale au fost disponibile
pentru un total de 58 de pacienti, care au fost colectate ca parte a proiectului international DEM-CHILD NCL.
Progresia bolii a fost masurata utilizand scala clinica de evaluare CLN2 a functiei motorii si a functiei vorbirii luata din

totalul scalei motorii (mers) si scorurilor lingvistice ale scalelor Hamburg sau Weill Cornell.

Evaluarile longitudinale au aratat o scadere rapida omogena a scorurilor sumare ale motorii - lingvistice de la
normal (scor 6) la pierderea functiei (scor 0), care a avut loc in aproximativ 36 de luni, cu o rata medie de scadere de

-2,1 unitati pe an.
Epidemiologie

La nivel international, intervalul observat in literatura de specialitate este de 0,1-0,75 per milion pentru
prevalenta si de 0,15-0,78 la 100 000 de nasteri vii pentru incidenta, daca se exclud excesele evidente generate de
populatiile mici, extrem de consangvinizate. O incidentd de nastere de 0,5 -1.0 / 100.000 nascuti-vii pot fi, de
asemenea, estimate pe baza incidentei tuturor NCL-urilor de 2-4 / 100.000 indicate de Institutul National pentru
Tulburari Neurologice si Accident Vascular Cerebral din SUA si constatarea cd boala CLN2 reprezintd 25% din NCL-uri.
Aceste date sunt in concordanta cu prevalenta globala de 0,6-0,7 per milion si cu incidenta mondiala de 0,46 /

100.000 nascuti-vii declarata de Chang.
Standardul actual de ingrijire

Tn prezent, nu existd un tratament curativ pentru lipofuscinoza ceroidd neuronald tardiva infantil3 tip 2 si
diagnosticul este invariabil fatal. Tratamentele simptomatice sunt axate pe tratamentul crizelor (anticonvulsivante),
a pierderii de control motor (proteze sau a scaun cu rotile) si a hranirii / controlului riscului de aspiratie (tub
gastrostomic). Managementul bolii include in plus terapia fizica si logopedica, diferite medicamente care urmaresc
ameliorarea simptomelor precum mioclonia, spasmele, distonia si durerea, precum si ingrijirea paliativa de final in

stadiul avansat al bolii.

Scopurile si strategiile de management sunt coerente intre expertii la nivel global si, inainte de aprobarea
tratamentului cerliponazei alfa, au fost ghidate de principiile de fngrijire pediatricd paliativa. Obiectivele si

interventiile evolueaza odata cu evolutia bolii, cu o schimbare a focusului de la mentinerea functiei la Tnceputul bolii

tratamente inadecvate si ar permite familiilor sa ia decizii informate cat mai curand posibil cu privire la ingrijirea si

N
T __ .



Mw[uiﬁaﬂ@%é MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

planificarea familiald. Tn prezent nu exista protocoale terapeutice clare pentru boala CLN2 si nu a fost identificata
nici o referinta literara specificA managementului bolii CLN2. Cu toate acestea, la inceputul anului 2017, a fost
publicat un document privind strategiile de management pentru boala CLN2, bazat pe practicile actuale ale

expertilor Tn boala CLN2 din 8 tari.

3. DOVEZI CLINICE BRINEURA (EFICACITATE SI SIGURANTA)

Siguranta si eficacitatea Brineura au fost evaluate intr-un studiu clinic deschis cu crestere progresiva a dozei (190-
201) si intr-un studiu de extensie de lungd duratd, aflat in desfasurare (190-202) la pacienti cu boala LCN2,
comparativ cu pacienti cu boala LCN2 netratati, selectati dintr-o baza de date a cazurilor cu antecedente naturale
(grupul de control cu antecedente naturale). Aceste studii au utilizat domeniile combinate ale functiei motorii si
functiei de limbaj in cadrul unei scale de evaluare clinica specifica pentru aceasta boala (vezi Tabelul 1) pentru
evaluarea evolutiei bolii. Fiecare domeniu cuprinde scoruri intre 3 (functie Tn mare parte normald) si 0 (functie
profund alterata), pentru un scor total posibil de 6, treptele descrescatoare ale scorului reprezentand evenimente

reper in pierderea functiei de deplasare si functiei de vorbire dobandite anterior.

Tabelul 1: Scala de evaluare clinica a LCN2:

Domeniul | Scorul Evaluarea
Funcpia i, - L : e e wq .
motorie 3 In mare parte mers obisnuit. Fird ataxie proeminents, fard ciden patologice.
Mers independent, definit prin capacitatea de a merge fard spojin timp
2 de 10 pasi. Va manifesta instabilitate evidentd 51 poate avea ciden
Infernutente.
1 Necesitd ajutor din extenior pentru a merge, sau poate doar 3 se tarasca.
0 Nu mai poate 53 mearga sau s3 se tarascd.
Funcpa de . In aparenti limbaj normal. Inteligibil 5 in mare parte corespunzitor virstel. Nu
limbay - se observi incd niciun declin.

Limbajul a devenit in mod evident anormal: mmele cuvinte intelisibile.
poate forma propozifii scurte pentru a fransmite imtelesur, solicitin sau
nevol. Acest scor semmnificd vn declin fatd de un nivel anterior de

abilitate{de la nivelul maxim individual atins de copal).

1 Dificil de inteles. Puine cuvinte inteligibile.

0 Fari cuvinte sau vocalizin mteligibile.

n total 24 de pacienti, cu varste cuprinse intre 3 si 8 ani, au fost tratati cu Brineura 300 mg la interval de doud
saptdmani. Tn studiul 190-201, 23 de pacienti au fost tratati timp de 48 de sdptdmani (1 pacient s-a retras dupa
saptamana 1 din cauza incapacitatii de a continua procedurile studiului). Media scorului initial LCN2 a fost de 3,5

(abatere standard (AS) de 1,20), limitele fiind intre 1 si 6; nu au fost studiati pacienti cu o evolutie avansata a



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

afectiunii (criteriu de includere: evolutie usoara spre moderata a afectiunii LCN2). Toti cei 23 de pacienti au terminat
studiul 190-201 si au continuat Tn studiul de extensie aflat incd in desfasurare, 190-202, primind tratament cu
Brineura in doza de 300 mg la interval de doua saptamani pentru o durata de maxim 124 de saptamani.

Constatarile studiilor190-201 si 190-202 au fost comparate cu ale grupului de control cu antecedente naturale care
a inclus pacienti ce au indeplinit criteriile de includere pentru studiile 190-201 si 190-202. Rezultatele obtinute Tn
grupul de control cu antecedente naturale demonstreaza ca boala LCN2 este o afectiune neurodegenerativa cu
evolutie rapida, manifestata printr-un declin previzibil al functiei motorii si functiei de limbaj, cu o medie estimata a
ratei de declin din perspectiva scorului LCN2 de 2 puncte in 48 de saptamani.

Efectul tratamentului la pacientii tratati cu Brineura a fost evaluat cu ajutorul scalei de evaluare clinica pentru
LCN2, iar rezultatele au fost comparate cu declinul preconizat de 2 puncte in 48 de saptamani in grupul de control cu
antecedente naturale. Tn studiul190-201, 20 din 23 de pacienti (87%) tratati cu Brineura timp de 48 de s&ptdmani nu
au avut un declin ireversibil preconizat de 2 puncte observat la populatia de pacienti netratati (p=0,0002, test
binomial presupunand o valoare p0= 0,50). in total 15 pacienti din 23 (65%) nu au prezentat niciun declin general al
scorului LCN2, indiferent de scorul initial, iar 2 dintre acesti 15 pacienti si-au crescut scorul cu un punct in decursul
perioadei de tratament. Cinci pacienti au prezentat o scadere de un singur punct, iar 3 pacienti au prezentat o

scadere de 2 puncte.

n studiul190-201, rata medie de declin la pacientii tratati cu Brineura in dozd de 300 mg la interval de doud
saptamani a fost de 0,40 puncte in 48 de saptamani. Dupa compararea cu rata preconizata de declin pe baza
antecedentelor naturale, rezultatele studiului sunt statistic semnificative (p < 0,0001) (vezi Tabelul2). Efectul
observat al tratamentului a fost considerat ca fiind clinic relevant in lumina antecedentelor naturale ale bolii LCN2
netratate.

Tabelul 2 : Scala de evaluare clinica LCN2 cu 0 - 6puncte, pentru functia motorie — functia de limbaj: Rata declinului
in 48 de saptamani

(Populatie cu intentie de tratament [ITT])

Fata declinului (puncte/48 de Global (n=23)

T k

Saptimani)® Valoarea p

Media (AS) 0,40 (0. 209F =0,0001

Mediana 0,00

Mimma, maxima .88, 2.02

Limutele intervaluhn de incredere de PR

95°, 0,053,075

Lﬁ.a.t.a de declin a pacientuhy 48 de saptiman; (scoml LCM2 inigial-altinml scor LOM2) / (dogpal meout o unitgi de 48 de
sAptamani)

"W aloares p pe baza umnid test T cu 1 probd care conpard rata declinnbi oo valoarea 2
“ Estimarile pozitive indic3 decliom] clinic; estimarile negstive indica ameliorarea clinica
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Tn studiul activ 190-202 (conform datelor cunoscute la 03 iunie 2016), rata declinului la pacientii tratati cu
Brineura comparativ cu grupul de control cu antecedente naturale (N=42 de pacienti) continua sa evidentieze

durabilitatea efectului tratamentului.

Copii si adolescenti
Este important ca tratamentul sa fie initiat la copii la o varsta cat mai mica posibil, desi in studiul pivot nu au
fost inclusi pacienti cu varsta sub 3 ani.

Studiul 190-203 este un studiu clinic deschis aflat in desfasurare, care evalueaza siguranta si eficacitatea la
pacienti din momentul nasterii si pana la varsta de 18 ani. Dozele administrate s-au bazat pe analiza diferentelor
dintre valorile masei cerebrale in cazul copiilor cu varsta sub 3 ani. Pana in prezent, rezultatele privind siguranta in
cazul pacientilor mai tineri sunt in concordant cu profilul de sigurantd observat la copiii cu varste mai mari. In acest

moment nu sunt disponibile date clinice cu Brineura la copiii cu varste sub 2 ani .

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
HAS

Medicamentul cu DCI cerliponasa alfa (Brineura 150 mg) a fost evaluat de autoritatea competenta din Franta

si conform raportului publicat in 20 iunie 2018 (Haute Autorité de Santé, Commission de la Transparence Avis 20

iunie 20158) a fost determinat ca prezinta un beneficiu terapeutic (SMR) important pentru tratamentul deficientei
de lipofusinoza neuronala tip 2 (CLN2) sau tripeptidil peptidaza-1 (TPP1).
Comisia a considerat ca Brineura oferd o imbunatatire a serviciilor medicale moderate (ASMR IIl) in

tratamentul pacientilor cu lipofuscinoza ceroida tip 2.

NICE

Publicat la data de 27 noiembrie 2019 (HST12) pe site-ul institutiei din Regatul Unit care realizeaza evaluarea
tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care
Excellence, raportul tehnic aferent medicamentului cerliponasa alfa evaluat pentru indicatia mentionata la punctul

1.9., prezinta avizul pentru rambursare.

5. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN
Comisia Europeand a acordat statutul de medicament orfan pentru Brineura (Cerliponaza alfa) pentru

tratamentul afectiunii de lipofuscinoza ceroida neuronald de tip 2 (LCN2), cunoscuta si sub denumirea de deficit de

tripeptidil peptidaza 1 (TPP1) (EU/3/13/1118) la data de 30 mai 2017.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000314.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
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In momentul deciziei, lipofuscinoza ceroida neuronald de tip 2 afecta aproximativ 0,3 pacienti din 10 000
locuitori ai tarilor membre ale Uniunii Europene (UE), Tmpreuna cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a caror
populatie cumulata numara 509 000 000 (Eurostat 2013), estimand astfel 15.000 de pacienti. Acest numar era sub
plafonul de 5 pacienti la 10.000 locuitori, unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statului de medicament
orfan.

La momentul depunerii dosarului pentru statutul de medicatie orfana, nu au fost autorizate tratamente
satisfacatoare in UE pentru lipofuscinoza ceroida neuronald de tip 2. Boala a fost gestionata prin tratarea
simptomelor bolii.

Tripeptidil-peptidaza 1 este enzima care lipseste la pacientii cu lipofuscinoza ceroida neuronala de tip 2.
Medicamentul este de asteptat sa actioneze ca inlocuitor pentru enzima lipsa, indeplinind functia sa normala de
destramare a proteinelor din celule, ceea ce se asteapta in cele din urma pentru a imbunatati rezultatul general al
pacientilor.

Enzima din acest medicament este produsa printr-o metoda cunoscuta sub denumirea de ,tehnologie ADN
recombinant”: este produsa de celule care au primit o gena (ADN), ceea ce le face capabile sa produca enzima.
Efectele tripeptidil-peptidazeil umane recombinante au fost evaluate pe modele experimentale. La momentul
depunerii cererii de desemnare orfand nu au fost initiate studii clinice cu acest medicament la pacientii cu
lipofuscinoza ceroida neuronala de tip 2.

n acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente orfane
(COMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitivd in data de 6 februarie 2013
recomandand atribuirea statutului de orfan pentru Brineura (Cerliponaza alfa).

La reuniunea din 30 mai 2017, COMP a reevaluat criteriile pe baza carora statutul de medicament orfan a
fost acordat medicamentului Brineura (Cerliponaza alfa).

+ Gravitatea afectiunii;
+ Existenta metodelor alternative de diagnosticare, prevenire sau tratament;
+ Raritatea afectiunii (care afecteazd nu mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE), fi rentabilitatea
insuficienta a investitiilor;
fn urma reevaludrii, expertii din cadrul Comisiei Europene au decis c3 Brineura (Cerliponaza alfa) respecta in

continuare cele 3 cerinte necesare incadrarii ca si medicament orfan. (EMA 30 mai 2017 COMP).

6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiile detindtorului autorizatiei de punere pe piata,

medicamentul cu DCI Brineura (Cerliponaza alfa) este rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene: Austria,
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Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Italia, Olanda, Ungaria, Marea Britanie, Spania,

Slovacia si Suedia.

7. PUNCTAJ
Criteriu de evaluare Nr. puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu 55

afecteaza mai mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun
in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave
si cronice ale organismului. Tn plus pentru aceste boli nu exist3 nici o
metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament
autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul
aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceasta actiune

Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 14 tari 25
TOTAL PUNCTAJ 80

8. CONCLUZIE

Conform Ord.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza Ord.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Cerliponaza alfa intruneste punctajul de
admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdatoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de

asigurdri sociale de sdndtate.

9. RECOMANDARE

Este necesara elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Cerliponaza alfa cu indicatia: ”
Lipofuscinoza Ceroida Tip2 (Deficit De Tripeptidil Peptidaza-TPP1)”

Raport finalizat in data de: 31.07.2020
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