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1.  Arvioinnin tavoite

Tama arviointikooste on laadittu vastauksena Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvostolta
(Palkolta) tulleeseen tietopyyntdon, serliponaasi alfaa koskevan suosituksen laadintaa
varten. Koosteen tavoitteena on selvittda serliponaasi alfan hoidollisia ja taloudellisia
vaikutuksia neuronaalisen seroidilipofuskinoosi tyyppi 2:n (CLN2) hoidossa. Arviointiaiheen
maarittely ja rajaus on esitelty tarkemmin taulukossa 1. Kooste on laadittu siten, etta se
perustuu paaosin julkisesti saatavilla olevaan materiaaliin.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Neuronaalista seroidilipofuskinoosi tyyppi 2:sta sairastavat
potilaat

DA EVENEELCLICR Serliponaasi alfa

Potilasryhma

Vertailuhoidot Tukihoito

Hoitovaste
Vasteen kesto
Elossaoloaika
Elamanlaatu
Turvallisuus
Kustannukset

Lopputulokset




2. Terveysongelma ja arvioitava

laakehoito

2.1. Neuronaalinen seroidilipofuskinoosi tyyppi 2 (CLN2)

Neuronaalinen seroidilipofuskinoosi on joukko neurodegeneratiivisia lysosomaalisia
sairauksia, joille on ominaisia vaikealiukoisten rappeumavariaineiden (seroidi, lipofuskiini)
kertyminen kudoksiin ja aivojen surkastuminen (1). Nama luokitellaan eri tyyppeihin
sairauden alkamisajankohdan seka puutteellisesti toimivan geenin mukaan. Tyypin 2
neuronaalista seroidilipofuskinoosia (CLN2) sairastavilta potilailta puuttuu
tripeptidyylipeptidaasi 1 (TPP1) -entsyymi. Tata lysosomaalista entsyymia tarvitaan aivojen
normaaliin kehittymiseen.

CLN2-tautiin liittyvat ensimmaiset oireet alkavat toisena tai kolmantena elinvuotena, ja naihin
kuuluu kehityksen hidastuminen ja psykomotorisen aktiviteetin hidastuminen (1).
Ensimmaisten oireiden jalkeen taudin eteneminen on hyvin nopeaa. Useimmat yli 6-vuotiaat
potilaat ovat vuodehoitopotilaita. CLN2 johtaa neurodegeneraatioon, hermoston toiminnan
menettadmiseen ja kuolemaan noin 10—16 vuoden idssa (2, 3).

Tamanhetkisen tutkimustiedon mukaan CLN2-tautiin ei ole parantavaa hoitoa, vaan hoito on
oireenmukaista ja palliatiivista tukihoitoa. Serliponaasi alfa on ainoa hyvaksytty CLN2-taudin
hoitoon tarkoitettu l1adke. Tukihoidossa hoidetaan epilepsiakohtauksia, levottomuutta,
uniongelmia ja lihasten jaykkyytta oireenmukaisella ladkehoidolla. Lisaksi puhe-, toiminta- ja
fysioterapialla pyritaan yllapitamaan toimintakykya.

CLN2-taudin esiintyvyytta ja ilmaantuvuutta ei tiedeta tarkasti. Ruotsissa, Norjassa ja
Suomessa on arvioitu CLN2-taudin esiintyvyyden olevan noin 0,6—0,7 miljoonaa ihmista
kohden, joskaan aivan tuoretta tietoa ei ole saatavilla (4, 5).

2.2, Serliponaasi alfa

Serliponaasi alfa on ihmisen tripeptidyylipeptidaasi-1:n yhdistelmaproteiini (rhTPP1).
Serliponaasi alfa on proteolyyttinen inaktiivinen proentsyymi (tsymogeeni), joka aktivoituu
lysosomissa. (2)

Suositeltu serliponaasi alfan annostus on 300 mg infuusiona aivokammioon joka toinen
viikko. Alle 2-vuctiaille potilaille suositellaan pienempaa annosta taulukon 2 mukaisesti.
Hoitoa jatketaan niin kauan, kun potilas hyotyy siitd. Enintdan 14 paivaa ennen ensimmaista
annostelukertaa potilaalle asennetaan kirurgisesti annostelulaite, joka kulkee kallon
ulkopuolelta aivokammioon. (2)

Jokaisella infuusiokerralla ladkari voi ennen infuusiota antaa lapselle kuumetta alentavaa
laaketta tai antihistamiinia vahentaakseen haittavaikutuksia. Laakari voi lisdksi saataa
annosta tai infuusionopeutta, jos Iddke aiheuttaa allergisen reaktion tai on olemassa
mahdollisuus, ettd aivojen paine nousee. Kun serliponaasi alfaa sisaltava liuos on annettu,
annetaan lyhyempi infuusio huuhteluliuosta, jotta koko laakeannos paasee aivoihin (2).
Infuusion paattyessa potilaan tila taytyy arvioida Kliinisesti ja tarkkailua voi olla tarpeen jatkaa
pidempaan.



Taulukko 2. Suositellut serliponaasi alfan annokset (2).

Ikdaryhmat L tomen.vukko annettava Liuoksen tilavuus (ml)
kokonaisannos (mg)

Syntyma - < 6 kk 100 3,3
6 kk - <1 vuotta 150 5
1 vuosi - < 2 vuotta 200 (ensimmaiset 4 annosta) | 6,7 (ensimmaiset 4 annosta)
300 (seuraavat annokset) 10 (seuraavat annokset)
2 vuotta ja vanhemmat 300 10




3. Klininen vaikuttavuus ja
turvallisuus

3.1. Serliponaasi alfan vaikutuksia koskevat tutkimukset

Serliponaasi turvallisuutta ja tehoa on tutkittu avoimessa, faasin 1/2
annosmaaritystutkimuksessa (190-201) (6), ja edelleen kdynnissa olevassa pitkdaikaisessa
jatkotutkimuksessa (190-202). Tutkimukset on kuvattu taulukossa 3.

Taulukko 3. Serliponaasi alfan tehoa ja turvallisuutta koskevat tutkimukset.

190-201 Faasi 1/2 avoin, Turvallisuus, 24 (23 jatkoi 30, 100,
NCT01907087 | annoksen teho, loppuun asti) | 300 mg
suurentamistutkimus. farmakokinetiikka,
Kesto 48 viikkoa. immunogeenisyys
190-202 Jatkotutkimus Turvallisuus, 23 potilasta 300 mg

NCT02485899 | potilaille, jotka olivat teho,
loppuun asti 190-201 farmakokinetiikka,

tutkimuksessa. Kesto | immunogeenisyys
vahintadan 240 viikkoa.

3.1.1. Tutkimukset 190-201 ja 190-202

Tutkimus 190-201 on avoin, faasin 1/2 monikeskustutkimus (6). Tutkimuksen ensimmainen
osa oli annoksen suurentamisosio, jossa potilaat saivat serliponaasi alfaa annoksella 30 mg,
100 mg tai 300 mg. Annoksen suurentaminen eri kohorteissa on kuvattu liitteessa 1. Kaikki
potilaat, jotka 190-201-tutkimuksessa saivat 48 viikon ajan serliponaasi alfaa joka toinen
viikko annoksella 300 mg, jatkoivat 190-202-jatkotutkimukseen. Jatkotutkimuksessa potilaat
saavat serliponaasi alfaa annoksella 300 mg joka toinen viikko 240 viikon ajan. Tutkimuksen
arvioitu paattymisaika oli 12/2020, mutta lopullisia tuloksia ei ole viela julkaistu.

Tassa arvioinnissa raportoidaan paaosin tuloksia ajanhetkelta, jossa kaikki potilaat ovat
saaneet serliponaasi alfaa annoksella 300 mg vahintaan 96 viikon ajalla (6). Hoidon keston
mediaani annoksella 300 mg oli tdssa ajanhetkessa 116 viikkoa (vaihteluvali 96—-145).
Lisdksi joitakin tuloksia on esitetty paivitetysta analyysista, jossa keskimaarainen hoitoaika
serliponaasi alfalla oli 246 viikkoa.

Lahtotaso

Tutkimuksessa oli kaksi maariteltya lahtotasoa (baseline): 300 mg laht6taso ja tutkimuksen
lahtotaso (7). Tehoon liittyvat analyysit mitattiin verraten tuloksia lahtétasoon, joka oli
ajanhetki ennen kuin potilas sai ensimmaisen 300 mg serliponaasi alfa -annoksen (300 mg
lahtotaso). Terveyteen liittyvan elamanlaadun arvioinnissa lahtétasona oli ajanhetki ennen
kuin potilas oli saanut yhtdkaan serliponaasi alfa -annosta (milla tahansa annoksella).

Potilaat

190-201-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden mediaani-ika oli 4 vuotta (vaihteluvali 3-8).
Tutkimukseen osallistuneista 9 (38 %) oli poikia ja 15 (63 %) tyttdja. Yksi potilas lopetti
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tutkimuksen ensimmaisen viikon jalkeen, joten tehoon liittyvat tulokset on raportoitu 23
potilaasta.

Potilaiden taudin eteneminen oli maaritelty kliiniselld CLN2-arviointiasteikon motorisella ja
kielellisella osiolla (CLN2 ML) (taulukko 4). Tutkimuksen alkaessa kaikilla potilailla tuli olla
pistemaara valilld 3—6, ja vahintdan 1 piste sekd motorisella etta kielellisellad asteikolla.

300 mg lahtétasossa potilaiden keskimaarainen pistemaara CLN2 ML -arviointiasteikolla oli
3,5. Kahdella potilaalla CLN2 ML -pistemaara oli 6 (karkeasti ottaen normaali). Potilaiden
ominaisuuksia on esitetty liitteessa 2 ja tarkemmat sisaanottokriteerit on esitetty liitteessa
3.

Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli samanaikaisesti muuta oireiden hoitoon
littyvaa 1aakitysta (7). Yleisimmat kaytdssa olleet 1adkkeet olivat parasetamoli (92 %),
propofoli (79 %), midatsolaami (75 %), natriumvalproaatti (75 %), diatsepaami (71 %),
setiritsiini (67 %), ibuprofeeni (67 %), levetirasetaami (50 %), prednisoloni (50 %),
sevofluraani (46 %) ja valproaattihappo (46 %).

Vertailu historiallisiin kontrolleihin

Vertailuryhmana oli luonnollinen historiallinen kontrolliryhma3, joka koostui DEM-CHILD-
tietokannasta keratyista potilasta. DEM-CHILD-tietokanta sisaltaa tietoja yli 500 potilaasta
Euroopasta. Tietokannasta |0ydettiin 49 sopivaa potilasta, jotka tayttivat sisdanottokriteerit.
Naista seitseman potilasta aloitti myohemmin 190-201/202-tutkimuksissa. Tutkimuksen 190-
201/202 tuloksia verrattiin lopulta 42 potilaan historialliseen kohorttiin.

Lisaksi kaltaistettuja vertailuja varten historiallisen kontrollirynman potilaat kaltaistettiin
(matching) 190-201/202-tutkimuksen potilaiden kanssa (1:1) vertailua varten. Kaltaistaminen
tehtiin CLN2 ML -asteikon pisteiden ja ian mukaan seka CLN2 ML -asteikon pisteiden ja
genotyypin mukaan. Kuutta potilasta tutkimuksessa 190-201/202 ei voitu kaltaistaa
kenenkaan potilaan kanssa historiallisessa kontrolliryhmassa. Kaltaistettuja vertailuja
esitettiin siis vertaamalla 17 serliponaasi alfaa saanutta potilasta 17 kaltaistettuun verrokkiin,
mutta vertailuja on esitetty vain rajatusti.

Interventio

Ennen ensimmaista 1adkkeen annostelukertaa potilaille asennettiin annostelulaite.
Serliponaasi alfaa annosteltiin kahden viikon valein keskimaarin 2,5 ml/h vauhdilla neljan
tunnin ajan. Kaikille potilaille annettiin antihistamiinia noin 30 minuuttia ennen infuusiota.

Lopputulosmuuttujat

190-201/202-tutkimuksissa taudin etenemisen arviointiin kaytettiin paaosin kliinista
motoristen ja kielellisten alueiden CLN2-arviointiasteikkoa (CLN2 ML) (taulukko 4).
Arviointiasteikko oli muokattu Hamburg-asteikon motorisesta ja kielellisesta osuudesta (8).
Hamburg-asteikko sisaltaa yhteensa nelja osuutta: motorinen, kielellinen, nako ja
kouristukset. Naista jokaisessa on asteikko 0:sta (syvasti vammautunut) 3:een (normaali).
CLN2 ML -asteikon lisdksi 190-201/202-tutkimuksissa taudin etenemista mitattiin erikseen
motorisella ja kielelliselld osa-alueella seka CLN2-arviointiasteikon kaikilla osa-alueilla.

Potilaiden pisteet arviointiasteikolla arvioitiin ennen ensimmaista infuusiota, neljannen paivan
jalkeen ensimmaisesta infuusiosta, joka 4. viikko annoksen nostamisen aikana seka joka 8.
viikko annoksen vakiinnuttua.



Taulukko 4. Motoristen ja kielellisten alueiden CLN2-arviointiasteikko (CLN2 ML) (2).

Karkeasti ottaen normaali kaynti. Ei merkittdvaa ataksiaa, ei
patologista kaatuilua.

Itsendinen kavely, maariteltyna kykya kavella ilman tukea 10

Motorinen 2 askelta. Selvaa instabiliteettia, ja voi kaatuilla ajoittain.
1 Tarvitsee ulkopuolista tukea kavelyyn, tai voi vain rydmia.
0 Ei voi enaa kavella tai rydmia.

limeisen normaali kielenkayttd. Ymmarrettava ja karkeasti ottaen

3 normaalilla ikdtasolla. Heikkenemista ei vield havaittu.
Kielenkayttd on muuttunut tunnistettavasti epanormaaliksi: joitakin
ymmarrettavia sanoja, voi muodostaa lyhyita lauseita

Kielellinen 2 iimaistakseen kasitteita, pyyntoja tai tarpeita. Tama pistemaara

tarkoittaa taantumista aiemmalta kykytasolta (lapsen yksildlliselta
maksimitasolta).

1 Tuskin ymmarrettavaa. Harvoja ymmarrettavia sanoja.

0 Ei ymmarrettavia sanoja tai aantelyita.

Tutkimuksissa 190-201/202 ensisijaisena lopputulosmuuttujana oli vasteanalyysi, jossa vaste
maariteltiin CLN2 ML -asteikon kahden pisteen aleneman puuttumisena mitattuna 48 viikon
ajanjaksoissa.

Toissijaisia tulosmuuttujia olivat hoidon vaikutus aivojen atrofiaan havaittuna
magneettikuvista verrattuna CLN2-taudin luonnollisen historian aineistoon seka
farmakokinetiikka ja immunogeenisyys aivo-selkdydinnesteessa (CSF) ja plasmassa.
Eksploratiivisia tulosmuuttujia olivat hoidon vaikutus tautiin liittyviin biomarkkereihin seka
CLN2-tautiin liittyva elamanlaatu.

3.2. Serliponaasi alfan vaikutus lopputuloksiin

Tutkimuksessa 190-201 aloitti 24 potilasta, mutta yksi potilas lopetti tutkimuksen
ensimmaisen viikon jalkeen. Tassa arvioinnissa tehoon liittyvat tulokset 190-201/202-
tutkimuksista on raportoitu 23 potilaasta.

Kappaleessa 3.2.1 raportoidaan tehoon liittyvia tuloksia padosin ajanhetkelta, jossa mediaani
hoidon kesto on 116 viikkoa (vaihteluvali 96—145). Kappaleessa 3.2.2 raportoidaan lisaksi
tuloksia paivitetysta analyysista, jossa keskimaarainen hoidon kesto on 246 viikkoa
(vaihteluvali 162-274).

3.21. Tulokset: serliponaasi alfan mediaani hoitoaika 116 viikkoa

Yhteenveto tutkimusten 190-201/202 paatuloksista on esitetty taulukossa 5.



Taulukko 5. Keskimaarainen CLN2 ML -pisteiden alenema 48 viikon ajanjaksoa kohden
verrattuna historialliseen kontrollikohorttiin.

Tutkimus Historiallinen
190-201/202 kontrollikohortti
(n=23) (n=42)
CLN2 ML -pisteiden aleneman keskiarvo (keskihajonta) 48 viikon ajanjaksoa kohden
Hoidon keston 1,85

- 0,27 (0,35) -2,12 (0,98)

mediaaniaika 116 vko (95 % LV: 1,95-2,18)

Vakioitu lahtotason taustatekijoiden? mukaan

Hoidon keston 1,68
mediaaniaika 116 vko | 238 (0.10) -2,06(0.19) (95 % LV: 1,29-2,06)

a lka, CLN2 ML -pisteet ja genotyyppi.

Kun hoitoajan mediaani oli 116 viikkoa, keskimaarainen CLN2 ML -pisteiden alenema, oli
serliponaasi alfaa saaneilla 0,27 (keskihajonta 0,35), ja historiallisessa kontrolliryhmassa
2,12 (keskihajonta 0,98) mitattuna 48 viikon ajanjaksoissa (6). Kahdella potilaalla, jolla
lahtotasossa oli CLN2 ML -pistemaara 6 (karkeasti ottaen normaali), ei laskenut tutkimuksen
aikana pisteet ollenkaan (6).

Kahden pisteen alenema CLN2 ML -arviointiasteikolla

Tutkimuksissa 190-201/202 ensisijaisen tulosmuuttujan eli vasteen saavutti 20 potilasta (87
%). Tama tarkoittaa sita, ettad 20 potilaalla (87 %) CLN2 ML -pisteet eivat alentuneet kahdella
pisteelld 96 viikon serliponaasi alfa -hoidon aikana.

Mediaaniaikaa, joka kului siihen, ettda CLN2 ML -arviointiasteikon pisteet alenivat kahdella, ei
oltu saavutettu ajanhetkelld, jossa hoitoajan mediaani oli 116 viikkoa tutkimuksissa 190-
201/202 (6). Historiallisessa kontrolliryhmassa mediaaniaika kahden pisteen alenemiseen oli
345 paivaa (49,3 viikkoa). Serliponaasi alfaa saaneista potilasta kahdella (9 %) havaittiin
kahden pisteen alenema CLN2 ML -arviointiasteikolla paivana 345.

Analyysiajankohdassa, jossa hoitoajan mediaani oli 116 viikko, serliponaasi alfaa saaneilla
oli pienempi todennakdisyys saada CLN2 ML -arviointiasteikolla kahden pisteen alenema
verrattuna historialliseen kontrolliryhmaan (HR: 0,08, 95 % LV: 0,02—,23).

Kaltaistettujen analyysien tulokset

Tutkimuksen 190-201/202 ja historiallisten kontrollien kaltaistettujen parien CLN2
-arviointiasteikon pisteiden muutokset on esitetty taulukossa 6.
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Taulukko 6. Kaltaistettujen parien tulokset tutkimuksesta 190-201/202 (6).

Tutkimus 190-201/202 Historiallinen
(n=17) kontrollikohortti (n=17)

Muutos CLN2 ML -pisteissa
48 viikon hoidon jalkeen - 0,20 (0,67) - 1,90 (1,23)
96 viikon hoidon jalkeen - 0,50 (0,71) - 2,80 (1,10)

Muutos CLN2 -asteikon
kokonaispisteissa

48 viikon hoidon jalkeen + 0,30 (1,70) - 2,80 (2,04)
96 viikon hoidon jalkeen + 0,40 (2,08) - 4,30 (2,26)

Aivojen atrofia

Aivojen atrofiaa mitattiin magneettikuvilla. Analyysiajankohdassa, jossa mediaani hoitoaika
oli 116 viikkoa, Iahtétasoon verrattuna serliponaasi alfaa saaneilla potilailla aivojen
harmaasta aineesta oli vahentynyt 12,4 % (+ 9,2 %), mika tarkoittaa vuosittaista 6,7 %:n
vahenemista (6).

Terveyteen liittyva elamanlaatu

Terveyteen liittyvaa eldmanlaatua mitattiin tutkimuksissa 190-201/202 kolmella eri mittarilla:
PedsQL Parent Report for Toddlers, Parent Family Impact, CLN2 disease-based Quality of
Life (7). Tassa esitetyt tulokset ovat ajanhetkelta, kun potilaat olivat saaneet serliponaasi
alfaa vahintaan 48 viikkoa annoksella 300 mg. Tuloksia my6éhemmista ajankohdista ei ole
tiettavasti raportoitu. Kaikilla mittareilla ITT-populaation terveyteen liittyva elamanlaatu
parani:

o PedsQL Generic Core Scale, Parent Report for Toddlers: lahtétilanteeseen verrattuna
keskimaarainen pisteiden kasvu oli 2,6 (keskihajonta 12,16), mika tarkoittaa noin
4,3 % nousua

e PedsQL Family Impact Module: Iahtétilanteeseen verrattuna keskimaarainen
pisteiden kasvu oli 3,7 (keskihajonta 19,04), mika tarkoittaa noin 6 % nousua

e CLN2 Disease-based QoL: lahtétilanteeseen verrattuna keskimaarainen pisteiden
kasvu oli 8,1 (keskihajonta 14,33), mika tarkoittaa noin 10,9 % nousua

3.2.2. Tulokset: serliponaasi alfan keskimaaradinen hoitoaika 246 viikkoa

Paivitetyn analyysin tuloksia tutkimuksesta 190-202 on julkaistu lahinna tieteellisissa
konferensseissa. Viimeisimmat tulokset ovat ajankohdasta, jossa keskimaarainen hoitoaika
serliponaasi alfalla on 246 viikkoa (vaihteluvali 162—-274) (9, 10). Tassa
analyysiajankohdassa 19 potilasta jatkoi edelleen tutkimuksessa. Yksi potilas lopetti
tutkimuksessa lopettamiskriteerien taytyttya (CLN2 ML -pisteet 0 kahdessa perakkaisessa
mittauspisteessa) (9).

Tehoon liittyvat tulokset paivitetyissa analyyseissa olivat samankaltaiset kuin aiemmassa
(mediaani hoitoaika 116 viikkoa) analyysissa. Kaikkien potilaiden CLN2 ML -pistemaaran
alenema oli keskimaarin 0,24 (95 % LV: 0,16-0,32) 48 viikon ajanjaksoa kohden (10).
Serliponaasi alfaa saaneiden potilaiden todennakdisyys CLN2 ML -pisteiden alenemiseen oli
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8 kertaa pienempi kuin historiallisen kontrolliryhman kohortissa (HR: 0,12, 95 % LV: 0,05—
0,29) (9).

3.3. Turvallisuus

Turvallisuuspopulaatioon kuului kaikki potilaat, joille asennettiin annostelulaite (n=24) (6, 7).
Turvallisuuteen liittyvia havaintoja verrataan ajanhetkeen juuri ennen annostelulaitteen
asentamista. Tassa raportoidut turvallisuuteen liittyvat tulokset ovat padosin viimeisimmasta
analyysiajankohdasta, jossa potilaat (n=23) olivat saaneet serliponaasi alfaa keskimaarin 246
viikkoa (9). Tasta analyysiajankohdasta on saatavilla vain rajoitetusti tietoja, joten aiemmista
analyysiajankohdista raportoidaan liséksi joitain yksityiskohtaisempia tietoja.

Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla 24 potilaalla esiintyi jonkinasteinen haittatapahtuma (6,
9). Yhtaan kuolemaa ei raportoitu 190-201/202-tutkimusten hoidon tai seurannan aikana.
Yksikaan potilas ei keskeyttanyt tutkimusta haittatapahtumien takia (7, 9).

Hoitoon liittyvat haittatapahtumat

Hoitoon liittyvia haittatapahtumia on esitetty viimeisimmasta analyysiajankohdasta, jossa
keskimaarainen hoitoaika on 246 viikkoa (taulukko 7). Tiedot on saatu julkaistusta
posterista, joten tarkempia tietoja hoitoon liittyvistd haittatapahtumista tdssa ajankohdassa ei
ole saatavilla.
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Taulukko 7. Tutkimuksissa 190-201/202 ilmaantuneet 1ddkkeeseen liittyvat (drug-related)
haittatapahtumat (keskimaarainen hoitoaika 246 viikkoa).

Ladkkeeseen liittyva (drug-related) minka

tahansa asteinen haittatapahtuma

Ylahengitystieinfektio 21 (88)
Kuume 20 (83)
Oksentelu 19 (79)
Viruksen aiheuttama ylahengitystietinfektio 18 (75)
Toonis-klooninen kohtaus 15 (63)
Kouristus 14 (58)
Epilepsia 13 (54)
Nielemishairié (dysfagia) 13 (54)
Nuha (riniitti) 13 (54)
Ummetus 12 (50)
Naon heikkeneminen 11 (46)
Vapina (tremor) 11 (46)
Myoklonus 10 (42)
Yliherkkyys 10 (42)
Yska 10 (42)
Dystonia 9 (38)

Ripuli 9(38)

Maha-suolitulehdus (gastroenteriitti) 9 (38)

Virusinfektio 9 (38)

Kavelyhairio (gait disturbance) 9 (38)

Neulaan liittyva ongelma 9 (38)

Lahde: paivitetty analyysi, tulokset esitetty posterina (esitetty 2/2020) (9).
Vakavat haittatapahtumat (SAE)

Analyysiajankohdasta, jossa keskimaarainen hoitoaika oli 246 viikkoa, yleisimmin raportoidut
vakavat haittatapahtumat, on esitetty taulukossa 8 (9).

SAE-tapahtumista 3 tapahtui ennen ensimmaista serliponaasi alfan annostelua. Naista kaksi
liittyivat ajallisesti laheisesti infuusiolaitteen asentamiseen (7).
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Taulukko 8. Yleisimmat vakavat haittatapahtumat (keskimaarinen hoitoaika 246 viikkoa).

Vakava haittatapahtuma (SAE) n=24 (%)

Yliherkkyys 7 (29)
Laitteeseen liittyva infektio 6 (25)
Ylahengitystieinfektio 5(21)
Maha-suolitulehdus (gastroenteriitti) 4(17)
Nielutulehdus (faryngiitti) 4 (17)
Nielemishairié (dysfagia) 4 (17)
Aivo-selkéy@innesteen runsassoluisuus 3 (13)
(pleosytoosi)

Epilepsia/kouristukset 2 (8)
Karies 2(8)
Kuume 2 (8)
Annostelulaitteen kayttdonottoon liittyva ongelma 2 (8)

Lahde: paivitetty analyysi, tulokset esitetty posterina (esitetty 2/2020) (9).

Analyysiajankohdassa, jossa mediaani hoitoaika oli 116 viikkoa, oli raportoitu 55 vakavaa
haittatapahtumaa yhteensa 20 potilaalla (83%). Naista tapahtumista 11 oli tutkijan mukaan
hoitoon tai annostelulaitteeseen liittyvia. (6)

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haitat (AEOSI)

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haitat ovat yliherkkyysreaktiot, laitteeseen liittyvat
haittatapahtumat, ajallisesti liittyvat haittatapahtumat, kouristukset/status epilepticus,
hydrokefalus ja meningiitti (7).

Ajallisesti liittyvat haittatapahtumat oli maaritelty siten, etta ne alkoivat serliponaasi alfan
annostelun aloittamisen jalkeen ja 24 tunnin sisalla annostelun aloittamisen tai
uudelleenaloittamisen jalkeen. Analyysiajankohdassa, jossa mediaani hoitoaika oli 116
viikkoa, useimmat ajallisesti liittyvat haittatapahtumat olivat asteen 1 tai 2 haittatapahtumia. 7
potilaalla (29 %) oli vahintaan yksi asteen 3 ajallisesti liittyva haittatapahtuma, joista
ainoastaan yliherkkyysreaktiot (38 % potilaista) oletettiin liittyvan ladkkeeseen. (7)

Yhtaan hydrokefalusta tai meningiittiia ei oltu havaittu analyysiajankohdassa, jossa mediaani
hoitoaika oli 116 viikkoa. Mydhemmista analyysiajankohdista ei ole tietoja ndiden
haittatapahtumien osalta. Muita erityisen mielenkiinnon kohteena olevia haittoja on esitelty
seuraavissa kappaleissa. (7)

Annostelulaitteeseen liittyvat haitat

Paivitetysta analyysiajankohdasta, jossa keskimaarainen hoitoaika oli 246 viikkoa,
yleisimmat annostelulaitteeseen liittyvat haittatapahtumat on esitetty taulukossa 9.
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Taulukko 9. Annostelulaitteeseen liittyvat haittatapahtumat (keskimaarainen hoitoaika 246
viikkoa).

Annostelulaitteeseen liittyvat haittatapahtumat n=24 (%)

Neulaan liittyva ongelma 9 (38)
Annostelulaitteeseen liittyva infektio 7 (29)
Aivo-selkaydinnesteen runsassoluisuus (pleosytoosi) 4 (17)
Annostelulaite toimintahairid 3 (13)
Annostelulaitteen vuoto 2 (8)
Annostelulaitteen kayttdonottoon liittyva ongelma 2 (8)
Annostelulaite vaikea kayttaa 2 (8)

Lahde: paivitetty analyysi, tulokset esitetty posterina (esitetty 2/2020) (9).

Analyysiajankohdassa, jossa mediaani hoitoaika oli 116 viikkoa, yhteensa 12 potilaalla (50
%) oli havaittu 34 laitteeseen liittyvaa haittatapahtumaa (6). Asteen 3—4 haittatapahtumia oli
naista viisi, joista kolme oli laitteeseen liittyvia infektioita. Infektiot havaittiin kahdella potilaalla
aivo-selkaydinnesteesta, joka tutkittiin ennen jokaista ladkkeen annostelua. Molemmat
potilaat hoidettiin antibiooteilla, ja he jatkoivat hoitoa sen jalkeen, kun annostelulaite oli
vaihdettu uuteen. Molemmilla potilailla infektioiden hoito johti serliponaasi alfa annoksen
viivastymiseen.

Analyysiajankohdassa, jossa mediaani hoitoaika oli 72 viikkoa, aivokammion sisaisen
paineen nousua ei oltu havaittu yhdellakaan potilaista (7). Tosin aivokammion sisaista
painetta ei mydskaan mitattu tutkimuksen aikana, joten ei voida poissulkea mahdollisuutta,
ettd osa oireista, kuten paansarky, pahoinvointi, oksentelu tai kouristukset voisivat johtua
valiaikaisesta aivokammion paineen noususta. Taman takia valmisteyhteenvedon mukaisesti
infuusio pitda keskeyttaa ja/tai infuusionopeutta pitda hidastaa lapsilla, joilla hoitavan laakarin
arvion mukaan kallonsisainen paine mahdollisesti kohoaa infuusion aikana (2).

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktiot ovat tunnettu entsyymikorvaushoitoon liittyva riski (6).
Analyysiajankohdasta, jossa keskimaarainen hoitoaika oli 246 viikkoa, yleisimmat
yliherkkyystapahtumat olivat yliherkkyys (42 %), konjuktiviitti (25 %), dermatiittikontakti (13
%), ihottuma (13 %), urtikaria (8 %), tukehtuminen (8 %) ja kausittainen allergia (8 %).
Vakavista haittatapahtumista (SAE) yleisin oli yliherkkyys, jota havaittiin 7 potilaalla (29 %).

Analyysiajankohdassa, kun hoitoajan mediaani oli 116 viikkoa, kahdeksalla potilaalla oli
havaittu asteen kolme yliherkkyysreaktio. Yhtaan anafylaksiaa tai anafylaksiaa muistuttavaa
reaktiota ei oltu havaittu tdssa analyysiajankohdassa.

Ladkkeen vasta-aineet (ADA)

Laakkeen vasta-aineita (anti-drug antibodies, ADA) havaittiin seerumissa 79 % potilaista
hoitoviikoilla 73—113 (7). Ensimmaiset vasta-aineet (ADA) havaittiin viikoilla 5-13. Aivo-

1 Maariteltyna: The broad “hypersensitivity” Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) standardized
MedDRA query (SMQ), or the broad algorithmic “anaphylactic reaction” SMQ with onset within 24 hours of start of
a study drug infusion, as defined by MedDRA. (Ldhde: EPAR Brineura (7))
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selkdydinnesteesta havaittiin vasta-aineita (ADA) 21 % potilaista, ja niitd havaittiin
ensimmaisen kerran hoitoviikolla 13.

3.4. Meneillaan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia etsittiin ClinicalTrials.gov-tietokannasta?, josta 16ytyi 7
paattynytta tai meneilldan olevaa tutkimusta, joista kaksi ovat 190-201- ja 190-202-
tutkimuksia. Liitteessa 4 on esitetty yhteenveto meneillaan olevista tutkimuksista.

Taman arvioinnin kannalta mielenkiintoinen on meneillaan oleva avoin, faasin 2 tutkimus
(190-203), jossa tutkitaan serliponaasi alfan turvallisuutta, siedettavyytta ja tehoa lapsilla
syntymasta 18 vuoden ikaan (NCT02678689). Serliponaasi alfaa annostellaan potilaille
kahden viikon valein 144 viikkoa, ja tutkimuksen arvioitu primaarinen paattymisaika on
10/2021. Tutkimus sisaltaa viisi potilasta, jotka ovat < 3-vuotiaita.

Tutkimuksesta on julkaistu abstraktissa tuloksia ajanhetkeltd, jossa keskimaarainen hoidon
kesto on 67 viikkoa (keskihajonta 32,5; vaihteluvali 42—114) (11). Tahan mennessa
kerattyjen tietojen perusteella < 3-vuotiailla nayttaisi olevan samankaltainen teho- ja
turvallisuusprofiili kuin aiemmissa tutkimuksissa olleilla vanhemmilla lapsilla.

3.5. Pohdinta

CLN2 on erittdin harvinainen parantumaton sairaus, joka yleensa johtaa kuolemaan noin 10-
16 vuoden iassa. Serliponaasi alfa on talla hetkelld ainoa hyvaksytty hoito CLN2-taudissa.

Serliponaasi alfan tehoa ja turvallisuutta on tutkittu paaosin yksihaaraisessa, avoimessa,
faasin 1/2 tutkimuksessa, jossa ei ole vertailuryhmaa. Harvinaissairaudesta johtuen
potilasmaara oli tutkimuksessa pieni (n=23). Vertailuja on esitetty vain historialliseen
kohorttiin verraten.

Suurin osa potilaista saavutti hoitovasteen

Tutkimuksen 190-201/202 analyysiajankohdassa, jossa mediaani hoitoaika oli 116 viikkoa
paatulosmuuttujana olleen vasteen eli kahden pisteen aleneman puuttumisen CLN2 ML -
asteikolla oli saavuttanut 20 potilasta (87 %). Taman arvioitiin olevan kliinisesti merkittava
tulos verrattuna hoitamattomaan CLN2-taudin historialliseen kontrolliryhmaan, missa
mediaaniaika kahden pisteen alenemiseen oli 345 paivaa. Paivitettyjen tulosten perusteella
hoitovaste vaikuttaisi sailyvan kohtalaisen hyvin serliponaasi alfaa saaneilla potilailla,
vaikkakin kahden pisteen alenemia on paivitetyissa analyyseissa raportoitu joitakin lisaa.

Ajanhetkelld, jossa mediaani hoitoaika oli 116 viikkoa, keskimaarainen CLN2 ML -pisteiden
alenema oli serliponaasi alfaa saaneilla 0,27 (keskihajonta 0,35), ja historiallisessa
kontrolliryhméassa 2,12 (keskihajonta 0,98) 48 viikon ajanjaksoa kohden.

Hoitovaste maariteltiin pisteiden alenemisena CLN2 ML -arviointiasteikolla, mutta pelkka
motorinen ja kielellinen osio ei anna kokonaiskuvaa potilaiden tilasta. Motorisen ja kielellisen
osuuden katsottiin kuitenkin olevan riittdva mittari, silla nakdoén liittyvat oireet tulevat usein
myb&hemmin sairauden edetessa ja kouristuksiin liittyvat oireet eivat valttdamatta korreloi

2 ClinicalTrials.gov -tietokanta (26.1.2021), hakulauseke: "cerliponase alfa OR BMN190".
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sairauden vakavuuden kanssa. Lisaksi muutoksia pisteissa nailla osuuksilla mitattiin myds
tutkimuksen aikana.

Turvallisuus

Kaikilla tutkimuksiin 190-201/202 osallistuneilla potilailla havaittiin jonkinasteinen
haittatapahtuma. Viimeisimpia turvallisuustuloksia on saatavilla paivitetysta analyysista,
jossa keskimaarainen hoitoaika serliponaasi alfalla oli 246 viikkoa. Tassa paivitetyssa
analyysissa yleisimmat ladkkeeseen liittyvat haittatapahtumat olivat ylahengitystieinfektiot
(88 %), kuume (83 %), oksentelu (79 %), viruksen aiheuttama ylahengitystieinfektio (75 %),
toonis-klooniset kohtaukset (63 %), kouristukset (58 %), epilepsia (54 %), nielemishairid (54
%), nuha (54 %) ja ummetus (50 %).

Paivitetyssa analyysissa annostelulaitteeseen liittyvistd ongelmista yleisimmat olivat neulaan
liittyvat ongelmat (38 %), infektiot (29 %), aivo-selkaydinnesteen runsassoluisuus (17 %)
seka laitteen toimintahairié (13 %).

Kouristukset ja epilepsia olivat melko yleisesti raportoituja haittatapahtumia. Ne ovat myoés
CLN2-tautiin liittyvia oireita, joita havaittiin tutkimuksen alkaessa 92 %:lla potilasta.
Kouristusten ilmaantuvuus nayttaisi kuitenkin vdhenevan pidemmalla seuranta-ajalla.
Paivitetyn 190-202-analyysin tulosten mukaan kouristuksia havaittiin vahemman viimeisen
24 viikon aikana kuin ensimmaisen 24 viikon aikana. Tama ei kuitenkaan kerro
kokonaiskuvaa kouristusten yleisyydesta eikad niiden vakavuudesta.

Rajalliset tiedot serliponaasi alfan tehosta ja turvallisuudesta < 2-vuotiailla

Kliinisissa tutkimuksissa hoidon aloitusika oli 2—8 vuotta. Kahden vuoden ikaisia lapsia
koskevat tiedot ovat rajallisia, ja alle 2-vuotiaista lapsista ei ole saatavilla lainkaan tietoa.
Meneillaan olevassa 203-tutkimuksessa on mukana kaksi potilasta, jotka ovat kahden
vuoden ikaisia. Tahan mennessa kertyneiden tietojen mukaan eli vahintadan kahdeksan
serliponaasi alfa -annoksen jalkeen, he ovat sietaneet laakitysta hyvin.

Ei tietoa vakavamman CLN2-taudin hoidossa

190-201- ja 190-202-tutkimuksiin otettiin mukaan potilaita, joiden pisteet CLN2 ML
-arviointiasteikolla oli vahintadan 3 (lisdksi 1 piste motorisesta ja kielellisesta asteikosta).
Teho- tai turvallisuustietoja ei ole potilaista, joilla on vakavampi tauti serliponaasi alfa
-laakityksen alkaessa (matalampi pistemaara CLN2 ML -arviointiasteikolla).

Vaikutuksista elossaoloaikaan ei ole toistaiseksi tietoa

Tutkimuksissa ei ole raportoitu elossaoloaikaan liittyvia tietoja. Tiettavasti tdhan mennessa
tutkimuspotilaista yksikaan ei ole kuollut.

Tietoja vaikutuksista terveyteen liittyvaan elamanlaatuun saatavilla
rajoitetusti

Tuloksia terveyteen liittyvan elamanlaadun muutoksista on raportoitu rajallisesti.
Ensimmaisten 48 hoitoviikon jalkeisten tulosten perusteella hoidon vaikutus terveyteen
littyvaan elamanlaatuun on suotuinen. Tuloksia tdman jalkeen ei ole raportoitu.
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4. Kustannukset

Serliponaasi alfan suositeltu annos = 2-vuotiaille on 300 mg. Yksi ladkepakkaus sisaltaa 300
mg ladkeainetta (150 mg x 2). Arviointia varten yritys toimitti Fimean kayttoon ns.
tehdashinnan®. Tama hinta ei kuitenkaan ole julkinen. Ladkepakkauksen tehdashinta on
I <3. Kun I33kettd annostellaan kahden viikon vilein (vuodessa 26 kertaa), yhden
potilaan vuosittaiset laakekustannukset ovat | €.

Ennen ensimmaista ladkkeen annostelukertaa potilaalle asennetaan annostelulaite, ja sen
hoitokaynnin kustannus on 2 795 €4. Ladkkeen annostelukustannuksen arvioitiin olevan
290 €5. Nain ollen ensimmaisen vuoden annosteluun liittyvat kustannukset ovat 10 335 € ja
jatkovuosilta 7 540 €.

Yhden potilaan la3ke- ja annostelukustannukset ovat vuodessa yhteens3 [JJJE. Tutkimus
190-202 on edelleen kdynnissa, ja siitd on julkaistu tuloksia noin 245 viikon hoidon ajalta.
Tassa aikapisteessa tutkimuksessa jatkoi edelleen 19 potilasta, joten hoidon keston
mediaaniaikaa ei ole viela saavutettu. Lisaksi valmisteyhteenvedon mukaisesti
annostelulaitteen vaihtamista tulee harkita ennen kuin serliponaasi alfan saannéllinen anto
on jatkunut 4 vuoden ajan (2).

Suomessa on arvioitu CLN2-taudin esiintyvyyden olevan noin 0,6—0,7 miljoonaa ihmista
kohden, jolloin Suomessa olisi arviolta muutamia mahdollisesti hoitoon soveltuvia potilaita.

Julkisen listahinnan puuttuessa Suomessa, suuntaa antavana hintana kaytettiin NICE:n
arviossa kaytettya listahintaa, mika oli 20 107 £ eli 22 600 euroa®. Talla hinnalla arvioituna
yhden potilaan vuosittaiset ladkekustannukset ovat 587 000 euroa, ja ladke- ja
annostelukustannukset puolestaan yhteensa 588 000 euroa.

3 Ex factory -hinta.
4 HUS Palveluhinnasto 2021: Injektiolaitteen asettaminen aivokammioon, elektiivinen hinta
5 HUS Palveluhinnasto 2021: Lasten neurologian vastaanotto, uusintakaynti
6 ECB exchange rate 2020: 0.88970 (GBP-EUR).
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5. HTA-arvioinnit muissa maissa

Serliponaasi alfan hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia neuronaalisen seroidilipofuskinoosi
tyyppi 2:n (CLN2) hoidossa tehty myds muissa maissa. Taulukossa 10 on yhteenveto
joidenkin muiden maiden HTA-arvioinneista.

Taulukko 10. Yhteenveto muiden maiden HTA-arvioinneista.

Maa (organisaatio) Arvioinnin tilanne 26.1.2021

Ruotsi (TLV) Ei tietoa.

Norja (Nye Metoder) Paatetty tehda yksinkertaistettu arviointi. Arvioinnin
Ja (Mye Meloder lopputuloksesta ei ole tietoa.

Tanska (Medicinradet) | Ei tietoa.

Suositeltu 11/2019 tietyin kriteerein (managed access
agreement).

Arviointi julkaistu. Hoidon kustannukset ovat korkeat hyo6tyihin
nahden. Suosituksesta ei tietoa.

Suositeltu 6/2019 tietyin kriteerein. Lisdksi hinnanalennus
vahintdan 75 %, jotta maksuhalukkuuskynnys 500 000 $/QALY
saavutetaan, ja 99 %, jotta 100 000 $/QALY saavutetaan.

Iso-Britannia (NICE)

Skotlanti (SMC)

Aloituskriteerit:

e =1 pisteet seka motorisella etta kielellisella osuudella
CLN2 ML -asteikolla
Kanada (CADTH) e CLN2 ML -asteikon yhteenlasketut pisteet = 3
e Seuranta 24 viikon valein

Lopetuskriteerit:
e CLN2 ML -pisteissa = 2 pisteen aleneminen kahdessa
perakkaisessa 24 viikon arvioinnissa; tai

e CLN2 ML -asteikon yhteenlaskettu pistemaara 0 kahdessa
perakkaisessa 24 viikon arvioinnissa
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https://nyemetoder.no/metoder/cerliponase-alfa-brineura
https://www.nice.org.uk/guidance/hst12/resources/cerliponase-alfa-for-treating-neuronal-ceroid-lipofuscinosis-type-2-pdf-50216255489221
https://www.nice.org.uk/guidance/hst12/resources/managed-access-agreement-pdf-6968825245
https://www.nice.org.uk/guidance/hst12/resources/managed-access-agreement-pdf-6968825245
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5469/umar-cerliponase-alfa-brineura-final-september-2020-for-website.pdf
https://cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0574%20Brineura%20-%20Final%20CDEC%20Recommendation%20May%2027%2C%202019_for%20posting.pdf

6. Johtopaatokset

Serliponaasi alfan vaikutukset CLN2 taudin hoidossa on osoitettu faasin 1/2
tutkimuksessa

Serliponaasi alfan tehoa ja turvallisuutta on tutkittu avoimessa, faasin 1/2
monikeskustutkimuksessa (190-201/202), joka on edelleen kaynnissa.

CLN2-taudin eteneminen nayttaisi hidastuvan serliponaasi alfa -hoidolla.
Analyysiajankohdassa, jossa mediaani hoitoaika oli 116 viikkoa, keskimaarainen CLN2 ML -
pisteiden alenema oli serliponaasi alfaa saaneilla 0,27 ja historiallisessa kontrolliryhmassa
2,12 mitattuna 48 viikon ajanjaksoilla. Paivitetyssa analyysissa, jossa keskimaarainen
hoitoaika on 246 viikkoa, keskimaarainen aleneminen CLN2 ML -pisteissa oli serliponaasi
alfaa saaneilla 0,24.

Vertailutietoa tehosta ainoastaan historialliseen kontrollikohorttiin

Tutkimuksessa 190-201/201 serliponaasi alfaa saaneiden CLN2-arviointiasteikon tuloksia
verrattiin ainoastaan historiallisen kontrollikohortin tuloksiin, ja tuloksia esitettiin rajallisesti.
Vertailutietoa muihin aktiivihoitoihin tai lumeeseen ei ole saatavilla. Tosin serliponaasi alfa on
talla hetkella ainoa hyvaksytty hoito CLN2-taudin hoitoon.

Turvallisuus

Kaikilla tutkimuksiin 190-201/202 osallistuneilla potilailla havaittiin jonkinasteinen
haittatapahtuma. Yksikaan potilas ei tiettavasti ole keskeyttanyt hoitoa haittatapahtumien
vuoksi.

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haitat ovat yliherkkyysreaktiot, laitteeseen liittyvat
haittatapahtumat, ajallisesti liittyvat haittatapahtumat, kouristukset/status epilepticus,
hydrokefalus ja meningiitti. Yhtdan hydrokefalusta tai meningiittia ei oltu havaittu
ensimmaisen 48 hoitoviikon aikana.

Analyysiajankohdassa, jossa keskimaarainen hoitoaika oli 246 viikko, yleisimmat
ladkkeeseen liittyvat haitat olivat ylahengitystieinfektiot (88 %), kuume (83 %), oksentelu (79
%), viruksen aiheuttama ylahengitystieinfektio (75 %), toonis-klooniset kohtaukset (63 %),
kouristukset (58 %), epilepsia (54 %), nielemishairid (54 %), nuha (54 %) ja ummetus (50 %).
Samassa analyysiajankohdassa annostelulaitteeseen liittyvistd ongelmista yleisimmat olivat
neulaan liittyvat ongelmat (38 %), infektiot (29 %), aivo-selkdydinnesteen runsassoluisuus
(17 %) seka laitteen toimintahairié (13 %).

Analyysiajankohdassa, jossa mediaani hoitoaika oli 116 viikkoa, oli raportoitu 55 vakavaa
haittatapahtumaa yhteensa 20 potilaalla (83%). Naista tapahtumista 11 oli tutkijan mukaan
hoitoon tai annostelulaitteeseen liittyvia. Vakavista haittatapahtumista (SAE) yleisin oli
yliherkkyys, jota havaittiin 7 potilaalla (29 %).

Kouristukset ja epilepsia olivat yleisia raportoituja haittatapahtumia, jotka ovat myés CLN2-
tautiin liittyvia oireita. Viimeisimman analyysiajankohdan tulosten perusteella kouristuksia
nayttaisi ilmaantuvan vahemman hoidon edetessa.

Hoito serliponaasi alfalla voi kestaa vuosia

Tutkimus 190-202 on edelleen kaynnissa. Viimeisimmassa analyysiajankohdassa
keskimaarainen hoidon kesto oli 246 viikkoa (4,7 vuotta), ja 19 potilasta jatkaa edelleen
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serliponaasi alfa -hoitoa. Yksi potilas on keskeyttanyt tutkimuksessa lopettamiskriteerien
taytyttya (CLN2 ML -pisteet O kahdessa perakkaisessa mittauspisteessa).

Vuosittaiset hoitokustannukset ovat korkeat

Laakevalmiste ei ole Suomessa kaupan, joten tarkkaa listahintaa ei ollut saatavilla.
Englannin listahinnan mukaan laskettuna yhden potilaan serliponaasi alfasta aiheutuvat
vuosittaiset laake- ja annostelukustannukset ovat yhteensa noin 588 000 €, joista
lIddkekustannukset muodostavat suurimman osan.

Vaikutuksista elossaoloaikaan ei ole toistaiseksi tietoa

Tutkimuksissa ei ole raportoitu elossaoloaikaan liittyvia tietoja. Tiettavasti tdhan mennessa
tutkimuspotilaista yksikaan ei ole kuollut.

Vaikutuksista terveyteen liittyvdaan elaméanlaatuun saatavilla rajoitetusti
tietoja
Tuloksia muutoksista terveyteen liittyvaan elamanlaatuun on raportoitu ainoastaan 48

hoitoviikon jalkeen, jolloin tulokset olivat suotuisat. Tietoja tdman jalkeisistd ajankohdista ei
tiettavasti ole saatavilla.

Tehoon ja turvallisuuteen liittyvia tietoja < 2-vuotiaiden hoidosta kertyy
meneilldan olevasta tutkimuksesta

Talla hetkelld kdynnissa on 190-203-tutkimus, jossa serliponaasi alfaa saa kaksi 2-vuotiasta
potilasta. Talla hetkella tietoja tasta tutkimuksesta on julkaistu abstraktissa, jossa 2-vuotiaat
potilaat ovat saaneet serliponaasi alfaa vahintadan kahdeksan annosta. Tahan mennessa
kertyneet tulokset tehosta ja turvallisuudesta ovat olleet samansuuntaisia kuin
vanhemmillakin potilailla.
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Liitteet

Liite 1. 190-201-tutkimuksen kulku (EPAR Brineura (7)).
Screening Surgery + Dose Escalation Stable Dose
(s 3 days) Baseline (2 4 weeks/dose level) (48 weeks)
(S 14 days)
300 300 ]
Cohort |
L3 30
Cohort 2




Liite 2. 190-201-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ominaispiirteet (6).

Ika tutkimuksen alkaessa (kk)

Keskiarvo (keskihajonta) 60 (15)
Mediaani (vaihteluvali) 58 (40-108)
Sukupuoli, n (%)

Mies 9 (38)
Nainen 15 (62)
CLN2 ML -arviointiasteikon pisteet

Keskiarvo (keskihajonta) 3,7 (1,0)
6 pistetta 2 (8)
5 pistetta 2 (8)
4 pistetta 7 (29)
3 pistetta 13 (54)
2 pistetta 0

1 piste 0
Genotyyppi, n (%)

Kaksi yleista alleelia @ 9 (38)
Yksi yleinen ja yksi ei-yleinen alleeli 8 (33)
Kaksi ei-yleista alleelia 7 (29)

a Kaksi yleista alleelia ovat ¢.622C->T ja ¢.509-1G->C.
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Liite 3. Tutkimusten 190-201 ja 190-202 sisdanotto- ja poissulkukriteerit (7).
Inclusion Criteria
Patients were recruited in the trial if they complied with the following:

¢ Had a diagnosis of CLN2 disease determined by TPP1 enzyme activity (dried blood
spot) available at study entry.

¢ Had early-to-moderate disease progression documented by a score of 3-6 on the ML
scale, with a score of at least 1 in each of the motor and language domains

e Seizures and concomitant seizure medications were stable in the judgment of the
investigator

Exclusion Criteria

Patients who met any of the following exclusion criteria were not eligible to participate in the
study:

e Were less than 3 years old at enrolment

o Were 16 years old or older at enrolment

e Had another inherited neurologic disease,

¢ Had another neurological iliness that may have caused cognitive decline (e.g.,
trauma, meningitis, haemorrhage) before study entry

¢ Required ventilation support, except for non-invasive support at night

¢ Had received stem cell, gene therapy, or ERT for CLN2 disease

e Had contraindications for neurosurgery or MRI scans

¢ Had generalized motor status epilepticus within 4 weeks before the First Dose visit,
taking care that status epilepticus was on clinical examination and not only EEG
(enrollment could be postponed)

e Had severe infection (e.g., pneumonia, pyelonephritis, or meningitis) within 4 weeks
before the First Dose visit (enrolment may be postponed)

e Were prone to complications from intraventricular drug administration, including
patients with hydrocephalus or ventricular shunts

¢ Had known hypersensitivity to any of the components of BMN 190

e Had received any investigational medication within 30 days before the first infusion of
study drug or was scheduled to receive any investigational drug other than BMN 190
during the course of the study

¢ Had a medical condition or extenuating circumstance that, in the opinion of the
investigator, might compromise the subject’s ability to comply with the protocol
required testing or procedures or compromise the subject’s well-being, safety, or
clinical interpretability
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Liite 4. Meneillaan olevat tutkimukset koskien serliponaasi alfaa.

Tutkimus (NCT) | Tyyppi Lisatietoja

Faasin 2, avoin monikeskustutkimus, jossa
serliponaasi alfan turvallisuutta, siedettavyytta ja

(138-'?823678689) Faasi 2 tehoa tutkitaan verrattuna luonnolliseen
histrorialliseen kontrollikohorttiin lapsilla
syntymasta 18 vuoden ikaan

190-501 Havainnoiva Serliponaasi alfan pitkan ajan turvallisuus (10

vuotta) CLN2-taudia sairastavilla potilailla
USA:ssa.

Avoin “expanded access” -asetelma, jossa
190-502 Expanded access @ kerataan lisatietoa serliponaasi alfan
(NCT02963350) turvallisuudesta ja siedettavyydesta CLN2-tautia
sairastavilta.

(NCT04476862) | tutkimus

Tutkimuksen tavoitteena on validoida
Havainnoiva standardoidut arviointimenetelmat, joilla voidaan
tutkimus arvioida vakiintunutta hoitokaytantéa (standard
of care).

DEM-CHILD-tietokannassa olevien
kaikentyyppisia neuronaalista lipofuskinoosia
DEM-CHILD2020 | Havainnoiva sairastavien potilaiden taudin eteneminen ja
(NCT04613089) | tutkimus tarkeimpien oireiden tutkiminen. CLN2-taudin
historiallisen kohortin tuloksia verrataan
serliponaasi alfaa saaneisiin potilaisiin.

NCT03862274

a A way for patients with serious diseases or conditions who cannot participate in a clinical
trial to gain access to a medical product that has not been approved by the U.S. Food and
Drug Administration (FDA). Also called compassionate use.

26



	1. Arvioinnin tavoite
	2. Terveysongelma ja arvioitava lääkehoito
	2.1. Neuronaalinen seroidilipofuskinoosi tyyppi 2 (CLN2)
	2.2. Serliponaasi alfa

	3. Kliininen vaikuttavuus ja turvallisuus
	3.1. Serliponaasi alfan vaikutuksia koskevat tutkimukset
	3.1.1. Tutkimukset 190-201 ja 190-202
	Lähtötaso
	Potilaat
	Vertailu historiallisiin kontrolleihin
	Interventio
	Lopputulosmuuttujat


	3.2. Serliponaasi alfan vaikutus lopputuloksiin
	3.2.1. Tulokset: serliponaasi alfan mediaani hoitoaika 116 viikkoa
	Kahden pisteen alenema CLN2 ML -arviointiasteikolla
	Kaltaistettujen analyysien tulokset
	Aivojen atrofia
	Terveyteen liittyvä elämänlaatu

	3.2.2. Tulokset: serliponaasi alfan keskimääräinen hoitoaika 246 viikkoa

	3.3. Turvallisuus
	Hoitoon liittyvät haittatapahtumat
	Vakavat haittatapahtumat (SAE)
	Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haitat (AEOSI)
	Annostelulaitteeseen liittyvät haitat
	Yliherkkyysreaktiot
	Lääkkeen vasta-aineet (ADA)

	3.4. Meneillään olevat tutkimukset
	3.5. Pohdinta
	Suurin osa potilaista saavutti hoitovasteen
	Turvallisuus
	Rajalliset tiedot serliponaasi alfan tehosta ja turvallisuudesta ≤ 2-vuotiailla
	Ei tietoa vakavamman CLN2-taudin hoidossa
	Vaikutuksista elossaoloaikaan ei ole toistaiseksi tietoa
	Tietoja vaikutuksista terveyteen liittyvään elämänlaatuun saatavilla rajoitetusti


	4. Kustannukset
	5. HTA-arvioinnit muissa maissa
	6.  Johtopäätökset
	Serliponaasi alfan vaikutukset CLN2 taudin hoidossa on osoitettu faasin 1/2 tutkimuksessa
	Vertailutietoa tehosta ainoastaan historialliseen kontrollikohorttiin
	Turvallisuus
	Hoito serliponaasi alfalla voi kestää vuosia
	Vuosittaiset hoitokustannukset ovat korkeat
	Vaikutuksista elossaoloaikaan ei ole toistaiseksi tietoa
	Vaikutuksista terveyteen liittyvään elämänlaatuun saatavilla rajoitetusti tietoja
	Tehoon ja turvallisuuteen liittyviä tietoja ≤ 2-vuotiaiden hoidosta kertyy meneillään olevasta tutkimuksesta

	Lähteet
	Liitteet

