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Excelentissima Senhora Vania Cristina Canuto Santos

Diretora do Departamento de Gest&o e Incorporagédo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS
Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS — CONITEC
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE
Ministério da Saude — MS
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 8° andar
70058-900 — Brasilia/DF
Séo Paulo/SP, 17 de maio de 2021

Ref.: Proposta de incorporagao de BRINEURA® (alfacerliponase) para o tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal
tipo 2 (CLN2) no ambito do Sistema Unico de Saude.

Excelentissima Diretora,

Cumprimentando cordialmente V. Exa., a BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda. (“BioMarin Brasil”) vem, por meio desta carta, em
atencdo aos procedimentos definidos pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), solicitar a
incorporagdo de BRINEURA® (alfacerliponase) para o tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2), no &mbito do
Sistema Unico de Saude.

A CLN2 é uma doenca ultrarrara, grave, neurodegenerativa e fatal, e ndo possui nenhum tratamento medicamentoso além de
BRINEURA. Atualmente, os pacientes pediatricos com diagnéstico da CLN2 enfrentam uma sentenga de declinio acentuado das
fungdes motoras, visuais e de linguagem, acompanhado de crises convulsivas de intensidade e frequéncia crescentes, seguido
de morte prematura, entre os 8 e 12 anos de idade. Procedimentos multidisciplinares, como fisioterapia e fonoaudiologia, e
cuidados paliativos (de fim de vida), quando disponiveis, amenizam parcialmente os sintomas, mas nao atingem as causas €
nem interrompem ou desaceleram a progresséo da doenca.

Com o registro e a disponibilizagdo de BRINEURA no Brasil, se faz urgente sua incorporagdo ao SUS, pois configura a unica
alternativa terapéutica capaz de interromper a progressdo da doenga e o declinio dos pacientes, preservando suas fungoes
motoras, visuais € de linguagem, permitindo que tenham vidas mais longas, plenas e com mais qualidade de vida. BRINEURA é
a Unica esperanga das familias que recebem a noticia de ter uma crianga com CLN2, e o rapido acesso ao tratamento
medicamentoso, através da disponibilizagdo pelos centros de referéncia do SUS, trara enormes beneficios clinicos, sociais e
econdmicos.

No presente Dossié esta incluido como Documento Principal um Parecer Técnico-Cientifico, que contém informagdes sobre a
doenga, uma revisdo sistematica sobre a tecnologia proposta, o racional para a incorporagdo e os resultados das analises
econdmicas conduzidas. Se faz claro no presente Documento que BRINEURA no tratamento da CLN2 tem evidéncias tdo ou
mais robustas que outras tecnologias incorporadas recentemente para doencas raras pela CONITEC, tanto em outras doengas
de deposito lisossémico, como as MPS tipos |, Il, IV-A, VI e VI, quanto em outras doengas neurodegenerativas da infancia, como

a AME. DS
i

Adicionalmente, Brineura ja se encontra incorporado e reembolsado em mais de 15 paises, com diferentes tipos de sistemas de

saude, incluindo Reino Unido, Alemanha, Italia e Espanha, tendo sido disponibilizado para o tratamento de mais de 250 pacientes.:os
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Certos de que a presente proposta atendera aos interesses do Ministério da Saude e dos pacientes acometidos pela CLN2 no
Brasil, a BioMarin Brasil permanece & disposi¢do de V. Exa. para trata-la em maior detalhe, por meio de seus representantes
Thomas Gierse — Diretor Executivo de Area (Thomas.Gierse@BMRN.com) e Felipe Alves — Gerente de Acesso ao Mercado
(Felipe.Alves@BMRN.com).

Atenciosamente,
DocuSigned by: DocuSigned by:
Hoomas Sirse
. D1C. AEE20746F ...
Patrice Yvon Gracian Lebrun Thomas Gierse
Vice-Presidente Comercial — LatAm Diretor Executivo de Area — Brasil
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2.188.023/19. 5

INSTRUMENTO DE RERRATIFICACAO DA 18* ALTERACAO DO
CONTRATO SOCIAL DA
BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA.

CNPJ/MF n° 08.002.360/0001-34
NIRE 35221292011

Por este instrumento particular, as partes abaixo:

1. BIOMARIN INTERNATIONAL HOLDINGS INC., sociedade organizada ¢ existente
de acordo com as leis do Estado de Delaware, Estados Unidos da América, com sede em
105 Digital Drive, Novato, Estado da California, Estados Unidos da América, inscrita no
CNPJ/MF sob o n° 32.280.892/0001-18, neste ato representada por seu procurador Sr.
CARLOS AUGUSTO BEHRENSDORF DERRAIK, brasileiro, solteiro, advogado, portador da
carteira de identidade n® 89.904 OAB/RIJ ¢ inscrito no CPF/MF sob o n° 011.052.707-00,
com escritério na Rua Santa Luzia, 651, 31° andar, Centro, CEP 20021-903, cidade ¢

Estado do Rio de Janeiro, €;

2. BIOMARIN GENETICS, INC., sociedade organizada e existente de acordo com as leis
do Estado de Delaware, Estados Unidos da América, com sede em 105 Digital Drive,
Novato, Estado da Califérnia, Estados Unidos da América, inscrita no CNPJ/MF sob o n°
07.879.697/0001-61, neste ato representada por seu procurador Sr. CARLOS AUGUSTO

BEHRENSDORF DERRAIK, ja devidamente qualificado acima.

Na qualidade de tnicos sécios de BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA.,

sociedade limitada com sede na cidade ¢ Estado de Sdo Paulo, na Rua James Joule, n°® 92,

conjuntos 41, 42, 51 e 52, bairro Cidade Mongdes, CEP 04576-080, constituida por

instrumento particular de contrato social registrado na Junta Comercial do Estado do Rio de

Janeiro, sob 0 n° 1621128, em sessdo de 12 de julho de 2006 ¢ na Junta Comercial do Estado
do Sdo Paulo sob o NIRE 35221292011 e inscrita no CNPJ/MF sob o n° 08.002. 360/00,9»1"%~ “
N %%
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(“Sociedade™), acordam entre si a presente 18* Alteragdo do Contrato Social da Sociedade,

nos termos da clausulas e condigdes adiante estabelecidas:

1. RERRATIFICACAO DA CLAUSULA SETIMA

1.1.  Os socios deliberam, por unanimidade, retificar a reda¢do da clausula sétima da 18*
Alteracéio do Contrato Social da Sociedade, registrada na Junta Comercial do Estado de Sio
Paulo, sob o n°® 526.578/19-1, em 07.10.2019, Onde se 1&: “USD 100.000,00 (cinquenta mil

ddlares americanos)”, leia-se: “USD 100.000,00 (cem mil délares americanos)”.

1.2.  Em raz8o do acima disposto, os socios resolvem retificar a Clausula Sétima, a qual

passard a viger com a seguinte redagéo:

“Clausula Sétima

ADMINISTRACAO E GERENCIA

A Sociedade serd gerida e administrada por uma ou mais pessoas
naturais, socias ou ndo (“Administrador”), os quais poderdo ser
eleitos ou destituidos conforme deliberacdo dos sécios, ou socio,

representando 75% (setenta e cinco por cento) do capital social.

Paragrafo Primeiro: Incumbird ao Administrador e/ou aqueles
que forem indicados como procuradores, nos termos do pardgrafo
terceiro da Cldusula Sétima, praticar todos os atos convenientes e
necessdrios a administra¢do da Sociedade, com exceg¢do daqueles
atos que de outra forma exijam autorizagdo expressa dos socios nos

termos previstos neste Contrato Social.  Para tal proposito, o

Administrador terd, entre outros, poderes para: VG?\ :
W e )
"
LNV
a) atuar em nome da sociedade, \\g“\ s
. R
. L R
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b)  representar a sociedade ativa ou passivamente, em juizo ou fora
dele, perante-ouaisquer terceiros, incluindo, mas ndo se limitando, as
repartigées é orgdos federais, estaduais e municipais, bem como
perante autarquias, empresas de economia mista e quaisquer outras
entidades;

c) administrar, orientar e dirigir 0s negocios da Sociedade,
podendo, para tanto, comprar, vender, trocar ou dispor, por qualquer
outro meio, os ativos da Sociedade, incluindo, mas ndo se limitando
ao ativo imobilizado da sociedade, especialmente no que se refere aos
bens imoveis, e,

d)  firmar quaisquer documentos, inclusive aqueles que resultem
em responsabilidade ou assun¢do de obrigagdes para a Sociedade,
incluindo, mas ndo se limitando a escrituras, notas promissorias,
garantias, titulos de divida, letras de cdmbio, cheques, ordens de
pagamento, contratos de cdmbio com institui¢des financeiras, entre

OUtros.

Pardgrafo Segundo: Quaisquer documentos firmados em nome da
sociedade somente serdo vdlidos se forem, necessariamente,
assinados:

a)  pelo Administrador, isoladamente,

b)  por 2 (dois) procuradores, em conjunto, constituidos nos termos
do Pardgrafo Quarto, com poderes especificos e nos estritos limites
dos respectivos mandatos, ou,

¢)  por 1 (um) procurador, nas hipdteses previstas no Pardgrafo

Terceiro desta Cldusula.

Pardgrafo Terceiro: Sem prejuizo do disposto no Pardagrafo Quarto
desta Clausula, a Sociedade poderd ser representada por apenas 1
(um) procurador (i) perante institui¢des financeiras, incluindo _sem
limitagdo, bancos de varejo e investimento, publzcos ou prz »‘@

o)
*“(w@;
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para realizar transferéncias de fundos, pagamentos, saques, emissdo,
endosso e desconto de cheques; bem como para contrata¢do de
instrumentos de financiamento ou empréstimos, linhas de crédito,
conta a receber, contratos de factoring ou qualquer outro instrumento
de divida ou de obriga¢do financeira da Sociedade, qualquer um deles
até o valor de USD 100.000,00 (cem mil dolares americanos), (ii)
para celebrar contratos até o valor de USD 25.000 (vinte e cinco mil
délares americanos) firmados com profissionais da drea da saude e
profissionais relacionados a saude, ou, (iii) para celebrar contratos
até o valor de USD 25.000 (vinte e cinco mil ddlares americanos)

para patrocinio de eventos.

Paragrafo Quarto: Qualquer instrumento de mandato outorgado
pela  Sociedade deverd especificar expressamente 0s poderes
concedidos ao mandatdrio e sua vigéncia. Caso ndo haja indicagdo
do prazo de vigéncia, o instrumento de mandato serd considerado
valido pelo prazo de 1 (um) ano, excegdo feita aquelas procuragdes
outorgadas com proposito de representagdo em juizo, as quais
poderdo ser outorgadas por prazo indeterminado ao outorgado
devidamente qualificado. Qualquer instrumento de mandato para ter

validade perante a Sociedade deverd ser assinado pelo Administrador.

Pardgrafo Quinto: Dependerdo de autoriza¢do por escrito dos socios
ou procurador desses socios que representem a 75% (setenta e cinco
por cento) do capital social, sendo expressamente vedada, nula e
inoperante a prdtica de quaisquer atos dos Administradores,
procuradores ou funciondrios que envolvam a sociedade em
obrigagdes relativas a negdcios ou operagdes estranhas ao objeto
social, tais como fiangas, avais, endossos ou quaisquer oulras

garantias em favor de terceiros ou dos socios.

N\l’ /?g\}
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Pardgrafo Sexto: A pratica de quaisquer dos atos abaixo
especificados:  pelo(s)  Administrador(es) ou  procurador(es)
regularm‘ente; constituidos dependerd de prévia autorizacdo por
escrito dos socios ou procuradores desses socios que representem 75%
(setenta e cinco por cento) do Capital Social:

a) outorga, transferéncia, hipoteca, penhor ou a constituicdo de
qualquer onus ou gravames sobre o ativo imobilizado da sociedade,
especialmente no que se refere aos bens imoveis,;

b) quaisquer afos ou Iransagdes que ndo sejam diretamente
relacionadas com o objeto da sociedade;

c) aumento do Capital Social;

d) ajustar ou celebrar quaisquer contratos de crédito em conta
corrente ou outros instrumentos de crédito, e,

e) quaisquer decisdes relativas a faléncia ou recuperagdo da

Sociedade.

Pardagrafo Sétimo: O Administrador poderd ter direito a
remuneragdo mensal (pro-labore) ou outra remuneragdo somente se
determinada pelo sécio ou socios representando 75% (setenta e cinco

por cento) do capital social.

Pardgrafo Oitavo. A Sociedade manterda o Administrador indene
contra  quaisquer  agdes, demandas, multas, inquéritos e
procedimentos, desde que os atos do Administrador que ensejaram
tais agdes, demandas, multas, inquéritos e procedimentos tenham sido
praticados em estrita consondncia com a lei, este Contrato Social e de

acordo com as instrugdes e politicas estabelecidas pelos socios da

Sociedade.”
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2. CONSOLIDACAO DO CONTRATO SOCIAL.

2.1. Por fim, em virtude das deliberagdes acima, decidem os sécios alterar as clausulas
contratuais e consolidar o Contrato Social, que passara a vigorar com a redagdo abaixo,
consignando que permanecem inalteradas todas as demais disposi¢des do Contrato Social da

Sociedade que ndo tenham sido expressamente alteradas nos termos do presente instrumento.

CONSOLIDACAO DO CONTRATO SOCIAL
BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA.

Clausula Primeira

DENOMINACAO SOCIAL
A Sociedade tem a denominacdo de “BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA”.

Clausula Segunda

SEDE

A Sociedade tem sede na Cidade de Sdo Paulo, Estado de Sdo Paulo, na Rua James Joule, n°

92, conjuntos 41, 42, 51 e 52, bairro Cidade Mongdes, CEP: 04576-080.

Paragrafo Unico: A Sociedade poderd abrir, transferir e/ou encerrar filiais de qualquer
espécie, em qualquer parte do territorio nacional ou do exterior, mediante resolugdo dos

socios representando a maioria do capital social.

Clausula Terceira

OBJETO

A Sociedade tem por objeto a importagdo, distribuigdo e venda de produtos quimicos e

farmacéuticos (controlados ou ndo), produtos veterinarios e afins, produtos de saude

r&\ - /\;ﬁ(;ﬂ
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vitaminas ¢ outros derivados, suplementos alimentares, comida, hormdnios, matéria-prima e
produtos em geral. A sociedade-podera ainda funcionar como representante na distribui¢do e
venda dos produtos relacionados com o seu objeto, e ainda poderd desempenhar qualquer
atividade relacionada aos produtos acima listados, sujeitas as restrigdes legais. A Sociedade

podera, ainda, participar em outras sociedades.

Clausula Quarta

PRAZO
A Sociedade iniciara suas atividades nesta data e tera prazo de durago indeterminado.

Clausula Quinta

CAPITAL SOCIAL

O capital social é de R$ 3.979.067,00 (trés milhdes, novecentos e setenta € nove mil e
sessenta e sete reais), dividido em 3.979.067 (trés milhdes, novecentas ¢ setenta ¢ nove mil e
sessenta e sete) quotas, no valor nominal de R$ 1,00 (um real) cada, totalmente subscritas ¢

integralizadas, em moeda corrente nacional, assim distribuidas entre os sécios:

Sdcios-quotistas N°de quotas Valor em R$
BIOMARIN INTERNATIONAL HOLDINGS 3.979.066 3.979.066,00
INC.
BIOMARIN GENETICS, INC. 1 1,00
3.979.067 3.979.067,00

Paragrafo Primeiro: A responsabilidade dos socios € restrita ao valor de suas respectivas

quotas, mas todos respondem solidariamente pela integralizagio do capital social.

Paragrafo Segundo: Nas omissdes deste Contrato e de regulamentagdo especifica, serdo
aplicadas, exclusiva e supletivamente, as disposi¢es da Lei n° 6.404, de 15.12.1976 (Lei das

. n ~ . PR\ VN
Sociedades Andnimas), com suas alteragdes posteriores. - ?;\,‘E«GQO 5,
S

-
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Clausula Sexta

REUNIOES DE SOQIOS

A Reunido Anual de Sécios acontecerd nos primeiros 4 (quatro) meses apos o término do
exercicio social. Os s6cios poderdo se reunir em outras ocasides, sempre que for de interesse
da Sociedade. As reunides de socios serdo convocadas pelo Administrador ou por qualquer
dos sécios quotistas representando, no minimo, 10% (dez por cento) do capital social,
mediante comunicagdo por escrito enderecada a cada um dos sécios, através de fac-simile, e-
mail ou carta registrada, com antecedéncia minima de 5 (cinco) dias da data da Reunifo,

estabelecendo a data, hora, local e ordem do dia.

Pardgrafo Primeiro: As formalidades para convocagdo previstas no capuf desta Clausula
Sexta serfio dispensadas, caso estejam presentes a Reunido socios representando a totalidade
do capital social; se estes se declararem, por escrito, cientes do local, data, hora e ordem do

dia ou conforme previsto na Clausula Sexta, Paragrafo Segundo, abaixo.

Paragrafo Segundo: A reunido de sécios sera dispensada caso a Sociedade tenha um numero
de socios ndo superior a 10 (dez), desde que atendidos os requisitos legais e as condigdes
previstas neste Contrato social. A deliberag@o que dispensar a reunido dos socios devera ser
autorizada por sécios que representem a parcela minima do Capital Social estabelecida em Lei

ou por este Contrato Social.

Paragrafo Terceiro: No caso de ndo haver dispensa da reunido de Sécios pela causa prevista
no paragrafo anterior, o Administrador presente na reunido deverd lavrar, ou indicar qualquer
pessoa para lavrar, ata contendo as deliberagdes tomadas e decisdes havidas. A ata devera ser
assinada por todos 0s sOcios presentes a reunido, ou, a0 menos, por quantos bastem para
assegurar a validade das deliberagdes, devendo ser arquivada no Registro de Comércio
competente em até 20 (vinte) dias contados da data da reunido, dispensada a sua publicagdo

em qualquer periddico. A eps

N : ~%
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Paragrafo Quarto: Todas as deliberagdes dos sécios, incluindo as alteragdes ao contrato
social e/ou a exclusio de qualauer socio, serdo tomadas por sécio ou s6cios que representem
no minimo 75% (setenta e cinco pof cento) do capital social da Sociedade. Todas as atas de
reunifio de socios serdo validas se assinadas por quotistas representando no minimo 75% do

Capital Social.

Paragrafo Quinto: Os socios poderfio ser representados nas reunides por qualquer outro
sécio ou por procurador, munido de instrumento de mandato especifico. O instrumento de
mandato deverd ser arquivado na Junta Comercial juntamente com a Ata de Reunido de

Sécios.

Clausula Sétima

ADMINISTRACAO E GERENCIA

A Sociedade serd gerida € administrada por uma ou mais pessoas naturais, socias ou ndo
(“Administrador”), os quais poderfio ser eleitos ou destituidos conforme deliberagdo dos

sdcios, ou sdcio, representando 75% (setenta e cinco por cento) do capital social.

Paragrafo Primeiro: Incumbird ao Administrador e/ou aqueles que forem indicados como
procuradores, nos termos do paragrafo terceiro da Cldusula Sétima, praticar todos os atos
convenientes e necessarios 4 administragdo da Sociedade, com exce¢do daqueles atos que de
outra forma exijam autoriza¢fo expressa dos socios nos termos previstos neste Contrato

Social. Para tal propdsito, o Administrador terd, entre outros, poderes para:

a) atuar em nome da sociedade;

b) representar a sociedade ativa ou passivamente, em juizo ou fora dele, perante
quaisquer terceiros, incluindo, mas nfo se limitando, as reparticdes e 6rgéos
federais, estaduais e municipais, bem como perante autarquias, empresas de

economia mista e quaisquer outras entidades;

c) administrar, orientar e dirigir os negécios da Sociedade, podendo, para tanto,
comprar, vender, trocar ou dispor, por qualquer outro meio, os ativos da
- LEOR
. P ,‘S'QQ
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Sociedade, incluindo, mas nio se limitando ao ativo imobilizado da sociedade,
especialmente no que se refere aos bens.imoéveis; e

d) firmar quaisquer documentos, inclusive aqueles que resultem em
responsabilidade ou assun¢do de obrigagOes para a Sociedade, incluindo, mas
ndo se limitando a escrituras, notas promissorias, garantias, titulos de divida,
letras de cambio, cheques, ordens de pagamento, contratos de cambio com

institui¢cdes financeiras, entre outros.

Paragrafo Segundo: Quaisquer documentos firmados em nome da sociedade somente serdo
validos se forem, necessariamente, assinados:

a) pelo Administrador, isoladamente;

b) por 2 (dois) procuradores, em conjunto, constituidos nos termos do Paragrafo
Quarto, com poderes especificos e nos estritos limites dos respectivos
mandatos, ou;

c) por 1 (um) procurador, nas hipéteses previstas no Pardgrafo Terceiro desta

Clausula.

Paragrafo Terceiro: Sem prejuizo do disposto no Pardgrafo Quarto desta Clausula, a
Sociedade poderd ser representada por apenas 1 (um) procurador (i) perante instituigdes
financeiras, incluindo, sem limita¢do, bancos de varejo e investimento, publicos ou privados,
para realizar transferéncias de fundos, pagamentos, saques; emissdo, endosso e desconto de
cheques; bem como para contratagdo de instrumentos de financiamento ou empréstimos,
linhas de crédito, conta a receber, contratos de factoring ou qualquer outro instrumento de
divida ou de obrigacdo financeira da Sociedade, qualquer um deles até o valor de USD
100.000,00 (cem mil dolares americanos); (ii) para celebrar contratos até o valor de USD
25.000 (vinte e cinco mil dolares americanos) firmados com profissionais da drea da saude e
profissionais relacionados a saude, ou; (iii) para celebrar contratos até o valor de USD 25.000

(vinte e cinco mil ddlares americanos) para patrocinio de eventos.

Paragrafo Quarto: Qualquer instrumento de mandato outorgado pela Sociedade devera

especificar expressamente os poderes concedidos ao mandatario e sua vigéncia. Caso ndo haja/” "\Bp\x‘ ’

. [V O
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indica¢do do prazo de vigéncia, o instrumento de mandato serd considerado valido pelo prazo
de 1 (um) ano, excegdo feita aawelas procuracdes outorgadas com proposito de representagdo
em juizo, as quais poderéo ser oﬁtorgadas por prazo indeterminado ao outorgado devidamente
qualificado. Qualquer instrumento de mandato para ter validade perante a Sociedade devera

ser assinado pelo Administrador.

Paragrafo Quinto: Dependerdo de autorizagio por escrito dos socios ou procurador desses
sdcios que representem a 75% (setenta e cinco por cento) do capital social, sendo
expressamente vedada, nula e inoperante a pratica de quaisquer atos dos Administradores,
procuradores ou funcionarios que envolvam a sociedade em obrigagdes relativas a negocios
ou operagdes estranhas ao objeto social, tais como flancas, avais, endossos ou quaisquer

outras garantias em favor de terceiros ou dos sécios.

Paragrafo Sexto: A pratica de quaisquer dos atos abaixo especificados, pelo(s)
Administrador(es) ou procurador(es) regularmente constituidos dependerd de prévia
autorizacdo por escrito dos socios ou procuradores desses socios que representem 75%
(setenta e cinco por cento) do Capital Social:

a) outorga, transferéncia, hipoteca, penhor ou a constitui¢do de qualquer 6nus ou
gravames sobre o ativo imobilizado da sociedade, especialmente no que se
refere aos bens imoveis;

b) quaisquer atos ou transagdes que nfo sejam diretamente relacionadas com o
objeto da sociedade;

c) aumento do Capital Social;

d) ajustar ou celebrar quaisquer contratos de crédito em conta corrente ou outros
instrumentos de crédito; €

e) quaisquer decisdes relativas a faléncia ou recuperacdo da Sociedade.
Paragrafo Sétimo: O Administrador podera ter direito a remuneracdo mensal (pro-labore) ou

cinco por cento) do capital social. N @ %
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Paragrafo Oitavo: A Sociedade manterd o Administrador indene contra quaisquer agdes,
demandas, multas, inquéritos e procedimentos, Gesde.que os atos do Administrador que
ensejaram tais agdes, demandas, multas, inquéritos e procedimentos tenham sido praticados
em estrita consonincia com a lei, este Contrato Social e de acordo com as instrugdes e

politicas estabelecidas pelos socios da Sociedade.

Clausula Oitava

EXERCICIO SOCIAL, BALANCO E LUCROS

O exercicio social tera inicio em 1° de janeiro e terminard em 31 de dezembro de cada ano.
No periodo de 2 (dois) meses apds o término do exercicio social, Administrador prestara
contas justificadas de sua administragdo, procedendo a elaboragio do inventario, o balango

patrimonial e o balango de resultado econdmico, na forma da lei.

Paragrafo Primeiro: Nos quatro meses seguintes ao término do exercicio social, os socios
deverdo tomar as contas do administrador e deliberar sobre o balango patrimonial e o de

resultado, devendo deliberar sobre sua aprovagdo ou modificagdo.

Paragrafo Segundo: A Sociedade poderd levantar balangos intermedidrios, podendo ser
mensais, trimestrais ou semestrais e deverdo ser aprovados pelos socios na forma deste

Contrato Social.

Paragrafo Terceiro: Os sdcios representando 75% (setenta e cinco por cento) do capital
social decidirdo sobre a destinagfo dos lucros, incluindo a distribui¢do de dividendos baseado

no balan¢o patrimonial preparado nos termos desta Clausula Oitava.

Clausula Nona

CESSAO E TRANSFERENCIA DE QUOTAS

A transferéncia de quotas a terceiros, incluindo a imposi¢do de onus ou gravame, ou de direito

real em favor de terceiros, sobre as quotas da sociedade, bem como a sua penhora, ndo seg&'f :GAi
PN = '

. L e to
/ “: ' RN
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permitida sem prévia autorizagdo escrita da unanimidade dos s6cios remanescentes ¢ a
consequente alteragdo do Contrato Social, sob pena de ser considerada nula e invalida de

pleno direito.

Clausula Dez

LIQUIDACAO E DISSOLUCAO

A Sociedade sera liquidada nos casos previstos na legislagéo aplicavel ou por deliberagdo de
socio ou sdcios representando 75% (setenta e cinco por cento) do capital social, o(s) qual(is)

devera(do) também determinar a forma de liquidag¢&o e nomear o liquidante.

Paragrafo Unico: No caso de faléncia, liquidagdo, insolvéncia, morte ou retirada, a sociedade
ndo se dissolve, prosseguindo com os restantes. Sera levantado dentro de 30 (trinta) dias apds
a data do evento, um balango geral para a apuragéo dos haveres do so6cio em questdo. Na data
da aprovagdo do balango geral pela a maioria dos sdcios remanescentes, as quotas do socio
retirante serdo canceladas e os haveres serfio pagos a quem de direito em 6 (seis) parcelas

mensais contadas da data de aprova¢do do balance levantado para tal fim.

Clausula Onze

FORO

Fica desde ja eleito o foro da Cidade de Sdo Paulo, Estado de S&o Paulo, como o competente
para dirimir qualquer controvérsia oriunda deste acordo, com exce¢do de qualquer outro, por

mais privilegiado que seja.

Clausula Doze

DISPOSICOES TRANSITORIAS

A administragdo da Sociedade sera exercida pelo Sr. PATRICE YVON GRACIAN
LEBRUN, francés, portador da carteira de identidade de estrangeiro n° V163285 MDIREXEX:-

J "ﬁA,Z‘E{SP;‘L\ B
(R v
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+5u5~:c;;z; 5) DATASUS

|Gestéo Eletr 6nica de Processos de I ncor por acao de Tecnologias no SUS

Data: 19/05/2021

Hora: 14:53:18
Resumo Proposta de Incorporacéo de Tecnologias em Satide no SUS - Medicamento

Versao: 1.7.0 (atualizada em 23/04/2020)

Os dados do formulério foram armazenados com sucesso! Anote o cdigo de submisséo informado abaixo para
acessos posteriores

Para submeter a solicitagdo para a avaliag&o da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologiano SUS
(CONITEQC), este formulario devera ser impresso, assinado e protocolizado no Apoio da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Salde, juntamente com:

- Documento Principal - impresso e copiadigitalizada;

- Textos completos dos artigos cientificos referenciados - apenas em meio digital;

- Documentos contendo os artigos em lingua estrangeira, exceto inglés e espanhol, com traducéo juramentada para
0 portugués.

Somente apods a protocolizagdo dos documentos no Ministério da Salde, ter&inicio o processamento da
solicitacéo

A situacdo da avaliac8o dessa proposta pela CONITEC podera ser acompanhada em:
http://conitec.gov.br/index.php/tecnol ogias-em-avaliacao

Obs.: ApGs a submiss&o da solicitacgo para avaliagdo da CONITEC, favor ndo aterar o formulario, pois as
alteracOes realizadas ndo seréo consideradas para avaliagéo


http://conitec.gov.br/index.php/tecnologias-em-avaliacao
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CODIGO DE SUBMISSAO

YzYO0ZjY30G

1) INFORMACOES SOBRE O PROPONENTE

1) PROPONENTE
Pessoa Juridica

2) NOME DO RESPONSAVEL PELA PROPOSTA
PATRICE Y. LEBRUN

2.1) TIPO DE INSTITUICAO
Empresa

2.2) NOME DA INSTITUICAO
BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA

2.3) NOME DO REPRESENTANTE LEGAL
BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA

2.4) CNPJ
08.002.360/0001-34

3) FORMACAO PROFISSIONAL
ADMINISTRADOR

4) NATUREZA DO NEGOCIO
EMPRESA PRIVADA

5) LOGRADOURO
RUA JAMES JOULE CONJUNTOS 41 E 42 92 - CIDADE MONCOES

6) CEP
45.760-80

7) ESTADO
SAOPAULO

8) MUNICIPIO
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SAO PAULO

9) FONE
(11) 3555-8796

10) FAX
(11) 3555-0089

11) E-MAIL
felipe.alves@bmrn.com
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I1) DECLARACAO DE ENTREGA DA DOCUMENTAGAO EXIGIDA

1 COPIA DO CONTRATO SOCIAL OU DA ATA DE CONSTITUI(;AO DA EMPRESA
download

2) INSTRUMENTO JURIDICO (DOCUMENTACAO) QUE COMPROVE A REPRESENTACAO
LEGAL, AUTENTICADA EM CARTORIO
download

3) DOCUMENTO PRINCIPAL IMPRESSO E EM COPIA DIGITALIZADA (PEN DRIVE OU CARTAO
DE MEMORIA).

OBS: NAO SERAO ACEITOSCDSOU DVDS. O DOSSIE DEVERA SER ENTREGUE EM FORMATO
PDF E WORD.

download

4) OSSEGUINTESITENS COMPOEM O DOCUMENTO PRINCIPAL

4.1) Descricao dadoenca/condicao de salide relacionada a utilizagdo datecnologia

4.2) Descricéo datecnologia

4.3) Descricdo das evidéncias cientificas datecnologia (eficécia, efetividade, acuracia e seguranca) comparada
a(s) diponibilizada(s) no SUS - Revisdo Sistemética ou Parecer Técnico-Cientifico

4.4) Estudo de avaiacdo econdmica - custo-efetividade, custo-qualidade, custo-minimizagao ou custo-beneficio -
na perspectivado SUS

4.5) Andise deimpacto orcamentério

4.6) Referéncias bibliogréficas

4.7) Anexo (copiadabulaou instru¢éo de uso aprovadana ANVISA

5) TEXTOS COMPLETOSDOSESTUDOS CIENTIFICOS REFERENCIADOS
SIM

6) DOCUMENTOS CONTENDO OSARTIGOSEM LINGUA ESTRANGEIRA COM TRADUCAO
JURAMENTADA PARA O PORTUGUES (EXCETO INGLESE ESPANHOL):

. NAO SEAPLICA


http://egits.saude.gov.br/formulario/download/YzY0ZjY3OG/IM_CONTRATOSOCIAL_ATA
http://egits.saude.gov.br/formulario/download/YzY0ZjY3OG/IM_OUTRO_DOC_JURIDICO
http://egits.saude.gov.br/formulario/download/YzY0ZjY3OG/IM_DOCUMENTO_PROPOSTA
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1) RESUMO EXECUTIVO

1) MOTIVO DA SOLICITACAO
Incorporacéo

2) TIPO DE SOLICITACAO
M edicamento

3) TEMA DA SAUDE
Genética

4) TRATA-SE DE ASSOCIACAO MEDICAMENTOSA?
NAO

4.1) PRINCIPIO ATIVO

- dfacerliponase -

5) EXISTE GENERICO OU SIMILAR DO MEDICAMENTO EM QUESTAO?
NAO

6) NATUREZA DA TECNOLOGIA
Terapia

7) PROTECOESPATENTARIAS DA TECNOLOGIA NO BRASIL E RESPECTIVASVALIDADES
Aplicacéo BR1120170238055 Validade, se concedida: 05/05/2036

8) DESCRICOES DA(s) APRESENTACAO(des) E CONCENTRACAO (sefor o caso) APROVADA(s) NA
ANVISA, QUE E(si0) OBJETO DESTA SOLICITACAO

Embalagem contendo 3 frascos-ampola: 2 frascos-ampola de Brineura 150 mg/5 mL (30 mg/mL) contendo 150 mg
de alfacerliponase em 5 mL de solucéo parainfusdo e 1 frasco-ampola contendo 5 mL de solucéo de lavagem.

9) INFORMACOES SANITARIAS DO PRODUTO (ANVISA)

9.1.1) NUMERO DO REGISTRO
1.7333.0003.001-7

9.1.1.1) NOME DA TECNOLOGIA
afacerliponase

9.1.2) DATA DE VALIDADE
31/07/2028
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9.1.3) NOME COMERCIAL DA TECNOLOGIA NO BRASIL
BRINEURA

9.1.4) CNPJ DO DETENTOR DO REGISTRO
08.002.360/0001-34

9.1.5) NOME DO DETENTOR DO REGISTRO
BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA

9.1.6) DETENTOR E FABRICANTE SAO DIFERENTES
NAO

9.1.6.1) CNPJ DO FABRICANTE

9.1.6.2) NOME DO FABRICANTE

9.1.7) INDICACOES/USOS APROVADOS PELA ANVISA
Brineura € indicado para o tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2), também conhecida como
deficiéncia de tripeptidil-peptidase 1 (TPPL).

10) INDICACAO PROPOSTA PARA O SUS
Tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2)

11) FASE OU ESTAGIO DA DOENCA/CONDICAO DE SAUDE EM QUE A TECNOL OGIA SERA
UTILIZADA (subpopulacéo deinter esse)
Diagnostico confirmado da CLNZ2, entre os escores CLN2 6 e 2.

12) ASEVI DENCIAS CIENTIFICAS APRESENTADASINCLUEM ESPECIFICAMENTE A
SUBPOPULA(;AO DE INTERESSE? JUSTIFIQUE

Sim, os principais estudos clinicos com BRINEURA avaliaram o tratamento na subpopul acéo proposta, ou sgja,
possuiram pacientes entre os escores CLN2 6 e 2.

13) MODO, TEMPO DE UTILIZACAO E POSOLOGIA

BRINEURA s6 deve ser administrado por um profissional de salide treinado, com conhecimento na administracéo
intracerebroventricular. A dose recomendada é de 300 mg de alfacerliponase administrada uma vez a cada duas
semanas, por viaintracerebroventricular. Em pacientes com menos de 2 anos de idade, recomendam-se doses mais
baixas. Vide se¢do de populacdo pediétrica. O pré-tratamento dos pacientes com anti-histaminicos com ou sem
antipiréticos é recomendado 30 a 60 minutos antes do inicio dainfusdo. A continuacdo do tratamento em longo
prazo deve passar por uma avaliacdo clinicaregular para saber se os beneficios superam os riscos potenciais para 0s
pacientes.

14) CARACTERIZACAO DA TECNOLOGIA EM RELACAO A(S) ATUALMENTE UTILIZADA(S) NO
SIS
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Até o momento ndo ha tecnologia disponivel no SUS para aindicagéo proposta

14.1) ESPECIFICACAO DA(S) TECNOLOGIA(S) JA EXISTENTE(S) NO SUS

15) INDICACAO DO VAL OR AGREGADO / BENEFICIO ESPERADO (por exemplo: maior eficacia ou
menor custo ou maior adesdo etc) COM O USO DA TECNOL OGIA PROPOSTA

Maior eficécia, pois BRINEURA é o Unico tratamento que comprovou retardamento da progressdo da CLN2 €,
consequentemente, espera-se que possa diminuir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida do paciente e da sua
rede de apoio.

16) INFORMAQC)ESA RESPEITO DA NECESSIDADE DE USO DE OUTRASTECNOLOGIASDE
APOIO, DE DIAGNOSTICO OU TERAPEUTICAS, NO CASO DE INCORPORAGAO DE
TECNOLOGIA PROPOSTA, ESPECIFICANDO-SE E INDICANDO SE FAZEM PARTE DO ELENCO
DO SUS

O padrao-ouro de diagndstico é a demonstracdo da atividade deficiente da enzima TPP1 em leucdcitos e da
identificag8o de variantes genéticas (mutactes) em cada alelo do gene TPPL/CLN2, por meio do sequenciamento
deste gene. O diagndstico das doencas genéticas raras tem sido expandido através da Portarian® 199 de 2014, a
medida gque as tecnol ogias séo incorporadas e os respectivos PCDT sdo desenvolvidos e publicados. No SUS
atualmente existem os procedimentos dos grupos 02.02.10 ¢, exames bioquimicos e 02.02.10 ¢, exames de genética.

17) DESCRICAO DA NECESSIDADE DE ADEQUACAO DE INFRAESTRUTURA PARA A CORRETA
UTILIZACAO DA TECNOLOGIA (se houver)

BRINEURA € administrado no LCR por infuso através de um reservatorio e de um cateter implantados
cirurgicamente (dispositivo de acesso intracerebroventricular). O dispositivo de acesso intracerebroventricular deve
ser implantado antes da primeirainfusdo. O dispositivo de acesso intracerebroventricular implantado deve ser
apropriado para acessar 0s ventricul os cerebrais para administracéo terapéutica. Ja disponivel no SUS:
04.03.08.003-7 - IMPLANTE INTRAVENTRICULAR DE BOMBA DE INFUSAO DE FARMACOS

18) COMPARADOR PRINCIPAL
N&o ha. Atualmente ndo existem opgdes para o tratamento da CLN2 no SUS ou foradele. O comparador utilizado €
arealizacdo de melhores cuidados de salde.

19) A(S) EVIDENCIA(S) CIENTIFICA(S) FORAM APRESENTADA(S) NA FORMA DE:
PTC - Parecer Técnico Cientifico

19.1) ESTUDO(S) NO(S) QUAL(IS) A(S) EVI DENCIA(S) Cl ENTiFICA(S) E(SAO) BASEADA(S)
Estudo ndo randomizado

20) TIPO DE AVALIACAO ECONOMICA REALIZADA
Custo-utilidade

20.1) MODELO UTILIZADO E ANALISE DE SENSIBILIDADE REALIZADA

- Um modelo de Markov com duragdo de ciclo de duas semanas foi utilizado para acompanhar a progressao dos
pacientes através de uma série de estados de salide. Uma andlise de sensibilidade deterministica, onde cada
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variavel foi aumentada e diminuida em 15%, enquanto todas as outras variaveis foram mantidas constantes, foi
realizada a fim de identificar os principais impulsionadores do model 0. Os resultados sdo exibidos abaixo na
forma de um diagrama de tornado, onde as dez variaveis que levam a maior variagdo nos resultados sdo exibidas.
Uma andlise de sensibilidade probabilistica, onde cada variavel foi escolhida randomicamente a partir de uma
distribuicdo para uma simulacdo em particular, foi conduzida paratestar a robustez do modelo. Onde os

interval os de confianga foram fornecidos, eles formaram a base das distribui¢des, mas paraa maioria das
variaveis, nenhum intervalo de confianca estava disponivel. Nestes casos, foi utilizada uma variagdo de 10%, com
adistribuicdo selecionada dependendo da variavel. Mil iteragdes foram executadas e um gréfico de dispersdo de
resultados foi criado.

20.2) UPLOAD DO ARQUIVO COM O MODELO E OSVALORESUTILIZADOS PARA O CALCULO
DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA
download

21) RAZAO INCREMENTAL (custo-efetividade/ custo-utilidade) OU DIFERENCA DE VAL OR (custo-
minimizagéo/custo-beneficio)
Razdo custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 4.164.899,55/QALY

22) PRECO PMVG (Preco Maximo de Venda ao Governo) SEGUNDO A CMED (Camara de Regulacdo do
Mer cado de M eciamentos)
90.052,56

23) VALOR PROPOSTA PARA INCORPORAGCAO (R$)
R$ 90.052,56

24) ESTIMATIVA ANUAL DO NUMERO DE PACIENTES QUE PODERAO UTILIZAR A
TECNOLOGIA NOSPRIMEIROS5 ANOS (especificar o valor a cada ano)
Ano 1: 7; Ano 2: 11; Ano 3: 15; Ano 4: 19; Anos 5: 23

25) ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAM ENTARIO NO SUS, NA ABORDAGEM EPIDEMOL OGICA,
PARA OSPRIMEIROS5 ANOSDE UTILI ZA(;AO)

Ano 1: R$ 16.552.378,88; Ano 2: R$ 25.848.343,81; Ano 3: R$ 34.963.796,88; Ano 4: R$ 43.880.228,09; Anos5:
R$ 52.593.849,38; Acumulado em 5 anos: R$ 173.838.597,04

26) SELECIONE A OPCAO ESCOLHENDO QUAL MOMENTO APRESENTARA A PROPOSTA DE
SUBMISSAO AO PLENARIO DA CONITEC
22 reuni&o, na apresentacdo das contribuicdes da consulta publica


http://egits.saude.gov.br/formulario/download/YzY0ZjY3OG/IM_MODELO_VALORES_STD/1
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IV) DATA E ASSINATURA

1) LOCAL (cidade - estado)
S80 Paulo - SP

2) PREENCHER A DATA E ASSINAR AO LADO APOSA IMPRESSAO
19/05/2021
DocuSigned by:
May 19, 2021 Eé/
DACA43AEE20746F

BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA /
PATRICE Y. LEBRUN

&
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BRINEURA® (alfacerliponase) para o
tratamento de lipofuscinose ceroide
neuronal tipo 2 (CLN2): Parecer técnico
cientifico, custo-efetividade e impacto

orcamentario

Relatério versao 8.0 para: BioMarin

Sao Paulo, maio de 2021
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Sumario executivo

Tecnologia: BRINEURA® (alfacerliponase)

Indicagao: tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2), também conhecida

como deficiéncia da enzima tripeptidil-peptidase 1 (TPP1).

Caracterizagao da tecnologia: cada frasco-ampola de BRINEURA contém 150 mg de
alfacerliponase em 5 mL de solugao. Cada mL de solugao para infusdo contém 30 mg de
alfacerliponase. A alfacerliponase é produzida em células de ovario de hamster chinés por
tecnologia de DNA recombinante. Excipientes de BRINEURA e da solucédo de lavagem:
fosfato de sédio dibasico heptaidratado, fosfato de sédio monobasico monoidratado, cloreto
de sodio, cloreto de potassio, cloreto de magnésio hexaidratado, cloreto de calcio di-

hidratado, agua para injetaveis.

Pergunta: BRINEURA ¢ eficaz e seguro para tratar CLN2?

Busca e analise de evidéncias cientificas: foi realizada busca estruturada no Medline
(Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane, em setembro de 2020, utilizando as palavras-
chave “BRINEURA” e “cerliponase alfa / alfacerliponase”. Foram incluidos estudos
randomizados ou observacionais e revisdes sistematicas com ou sem metanalise que
avaliaram o BRINEURA no tratamento da CLN2. Nao foram incluidas cartas, editoriais,

revisdes narrativas, abstract e/ou pdster de congresso ou estudos em animais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Noventa e cinco referéncias foram
obtidas utilizando a estratégia de busca descrita. Com a retirada das duplicatas, foram
analisados os titulos e resumos de 85 referéncias e, posteriormente, o texto completo de 2
referéncias. Destas, 2 referéncias foram incluidas na analise(1)(2). Schulz e colaboradores
realizaram um estudo multicéntrico aberto (fase I/ll) no qual avaliaram a eficacia e
seguranca de BRINEURA em 24 pacientes diagnosticados com CLN2 por 48 semanas. Os
principais desfechos avaliados englobaram o declinio nao reversivel em dois pontos na
escala de avaliagcao clinica da CLN2 (escores motor e de linguagem combinados), declinio
nao reversivel em dois pontos na escala de avaliagdo clinica da CLN2 (escore motor),

declinio ndo reversivel em dois pontos na escala de avaliagao clinica da CLN2 (escore de



DocuSign Envelope ID: 31D1416A-9D8F-41E4-8588-92BF505C0C59

linguagem), mudanca no escore total de CLN2 (linha de base - 482 semana), mudanca no
escore total de CLN2 (linha de base - 962 semana) e eventos adversos. Os pacientes
tratados com BRINEURA foram menos propensos a ter um declinio nao reversivel de dois
pontos no escore combinado motor e de linguagem em comparagao ao controle histérico
(HZ=0,08; IC 95%: 0,02 - 0,23; p<0,001). Este resultado se repetiu para o escore motor
(HZ=0,04; IC 95%: 0,00 - 0,29; p=0,002) e escore de linguagem (HZ=0,15; IC 95%: 0,04 -
0,52; p=0,003) avaliados de forma individual. Os pacientes tratados tiveram também um
aumento médio de 0,30 + 1,70 pontos na escala de quatro dominios (escala clinica de
avaliagdo da CLN2) em comparagdo com uma diminuigdo de 2,80 + 2,04 pontos nos
controles histdricos, apds 48 semanas de tratamento. Apds 96 semanas, 0 aumento médio
do escore total entre os pacientes tratados foi de 0,40 = 2,08 pontos, contra uma queda de
4,30 £ 2,26 pontos entre os controles historicos. Todos os pacientes tiveram pelo menos
um evento adverso. Os eventos adversos mais comuns incluiram convulsées (96%), febre
(71%), vomitos (63%), reacbes de hipersensibilidade (63%), infec¢do do trato respiratorio
superior (54%) e nasofaringite ou rinite (42% cada). Todos os eventos adversos foram
resolvidos espontaneamente ou com tratamento médico apropriado, o que permitiu a
administracdo subsequente do medicamento do estudo. O perfil de imunogenicidade de
BRINEURA em pacientes com CLN2 apds 129 semanas de tratamento (exposicdo média
de 96,4 semanas) sugere que o desenvolvimento de uma resposta de ADA (anticorpo
antidroga) a BRINEURA n&o é preditivo de um perfil de evento adverso ou resultado
negativo do tratamento, conforme evidenciado no estudo 190-201/202(2). Estes resultados

sustentam o uso de BRINEURA para o tratamento de pacientes com CLN2.

Custo efetividade: A CLN2 é uma doenca ultrarrara, neurodegenerativa, grave e fatal. As
criangas com CLN2 ficam acamadas, cegas e morrem entre os oito anos de idade e o inicio
da adolescéncia. A doencga ainda pode ser diagnosticada tardiamente, pois apresenta
sintomas classicos de outras doengas (como crises epilépticas)(3)(4)(5)(6)(7)(8). Assim, é
de extrema importancia a disseminagao de conhecimento médico para que os pacientes
sejam diagnosticados o mais breve possivel e assim serem beneficiados com terapias
inovadoras como BRINEURA. Com a adigédo de BRINEURA para o tratamento de CLN2 no
SUS estima-se que havera aumento de QALY (quality adjusted life years, ou anos de vida
ajustados pela qualidade) (9,25) e LYG (life years gained, ou anos de vida ganhos) (10,67)
para os pacientes, com um aumento de custo (R$ 38.509.606,50 por paciente), resultando
em uma razao custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 4.164.899,55/QALY.

10
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Impacto orgamentario: No Brasil, o laboratério do Servigo de Genética Médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (SGM/HCPA), que realiza cerca de 90-95% dos diagndsticos
no pais identificou 25 casos com CLN2 desde 2006, com uma média de 5 novos casos por
ano.(9) Aplicando uma taxa de 28% no primeiro ano e de 80% nos anos subsequentes para
a estimativa de pacientes que estao vivos e alinhados ao critério de inclusdo proposto (entre
0s escores 6 e 2), a estimativa do impacto orgamentario do uso de BRINEURA no SUS
resultou em R$ 16.552.378,88, R$ 25.848.343,81, R$ 34.963.796,88, R$ 43.880.228,09 e
R$ 52.593.849,38 para os anos 2022, 2023, 2024, 2025 e 2026, respectivamente, gerando

um impacto orgamentario total de R$ 173.838.597,04 ao longo dos 5 anos.

Recomendacao/Pedido: De acordo com as orientagdes da diretriz metodoldgica para
“Elaboragéo de Pareceres Técnico Cientificos(10)”, faz-se aqui a solicitagdo para uma
recomendacdo favoravel a incorporacdo de BRINEURA para o tratamento da CLN2 no
SUS, em virtude da existéncia de dados publicados que comprovam a eficacia e seguranga,
auséncia de alternativa terapéutica em doencga ultrarrara com desfecho fatal.

Apenas um medicamento aprovado existe para tratar a CLN2: BRINEURA. Na auséncia de
tratamentos direcionados para as causas da doenga, o manejo atual limita-se ao alivio
sintomatico e aos cuidados de suporte até o 6bito, quando disponiveis, que amenizam
parcialmente os sintomas, mas ndo atingem as causas e nem interrompem ou desaceleram
a progressao da doenga.

BRINEURA tem sua efetividade demonstrada em longo prazo por meio de estudos com
dados de 4 (quatro) anos, tempo considerado suficiente para a avaliagdo da tecnologia no
contexto de doengas ultrarraras, e semelhante ou até mesmo superior a tecnologias ja
avaliadas e incorporadas pela CONITEC tanto para outras doencas de depdsito
lisossébmico, como as MPS tipos I, I, IV-A, VI e VII, quanto em outras doencas
neurodegenerativas da infancia, como a AME. Dessa forma, se fazem relevantes os
principios da equidade e isonomia, a serem aplicados por esta Comissdo em linha com as
recentes avaliagdes e decisdes em doencgas e tecnologias comparaveis.

BRINEURA € a unica alternativa terapéutica para uma doenga neurodegenerativa que é
ultrarrara, grave e fatal, e que atualmente nao é tratada no Brasil, sequer com cuidados
paliativos compativeis com o perfil de progressao avangada da CLN2. Por isso, BRINEURA
tem o potencial de transformar a histéria natural da doenga e a vida de pacientes que hoje
nao encontram amparo nas tecnologias que o sistema de saude brasileiro pode lhes

oferecer.

11
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1. Introducao

1.1. Aspectos clinicos e fisiopatologicos da doenca

A lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2), também conhecida como deficiéncia de
tripeptidil-peptidase 1 (TPP1), € uma doenga autossémica recessiva de depodsito
lisossbmico causada por variantes (mutagdes) patogénicas no gene TPP1 (também
referido como gene CLN2) que resultam em niveis deficientes de enzima tripeptidil
peptidase 1 (TPP1). Caracteriza-se como uma doenca ultrarrara', grave,
neurodegenerativa e fatal. (3)(4)(5)(6)(7)(8)

O curso do fendtipo classico infantil tardia/idade pré-escolar (entre 2-4 anos) da CLN2 é
relativamente previsivel, com um periodo em que os sintomas iniciais comegam a surgir
(estagio inicial), seguido por aproximadamente trés anos de declinio neurolégico (estagio
de progressao rapida) e um periodo de varios anos de um estado gravemente

comprometido até a morte (estagio avangado). (3)(4)(5)(6)(7)(8)

A CLN2 é uma doenga que faz parte do grupo das lipofuscinoses ceroides neuronais
(CLNs). Até o presente momento, foram identificados 13 genes diferentes associados as
CLNs(6). O subtipo CLN2 geralmente se manifesta na infancia tardia/idade pré-escolar com

convulsbes e/ou ataxia, muitas vezes com histéria de atraso no inicio da linguagem.

(5)(8)(11)

A CLN2 infantil tardia/idade pré-escolar é responsavel pela grande maioria (>95%) de
pacientes em grandes coortes da CLN2 / deficiéncia de TPP1(3)(12). A CLN2 tem um curso
previsivel e rapido, com a perda rapida da fungdo motora e de linguagem(5)(6), ataxia,
disturbios do movimento (mioclonia, distonia e coreia), neurodegeneragdo progressiva,
perda de visado, incapacidade de degluticdo; evoluindo, se ndo tratada, inexoravelmente

para estado vegetativo e dbito em torno de dez anos de idade. (5)(11)(13)

O declinio inicial € mais evidente nas fungdes motoras e de linguagem, comecgando

aproximadamente aos trés anos de idade e progredindo por cerca de 2,5 anos, até o

! Segundo Classificacdo Europeia https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
1/reg 2014 536/reg 2014 536 en.pdf
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desaparecimento dessas fungdes(11)(14). Conforme a CLN2 progride, crises epilépticas,
que podem ser focais e/ou generalizadas, ténico-clénicas, mioclénicas ou de auséncia,

tornam-se resistentes ao tratamento com farmacos antiepilépticos. (5)(11)(15)

As criangas com CLN2 ficam acamadas e sem visao, e morrem entre os 8-10 anos de idade
€ o inicio da adolescéncia. (6)(14)(16)(17)(18)(19)

Estudos descrevem a CLN2 de forma muito consistente e previsivel: (5)(6)(11)(14)

e As crises epilépticas e, em alguns casos, a ataxia ocorrem em torno de 2-4 anos e
s&o precedidas, na maioria dos casos, por atraso de linguagem;

e Declinio paralelo rapido na fungdo motora e de linguagem tém inicio ao redor dos 3
anos de idade com perda completa de fungao ao longo de 2,5 anos;

e A espasticidade dos membros, a hipotonia do tronco e a perda completa de
mobilidade independente se estabelecem entre 4 e 6 anos de idade;

¢ A maioria dos pacientes ndo consegue sentar-se sem apoio com a idade de 6 anos;

o Além da perda da fungdo motora e da linguagem a partir dos 4 anos de idade, os
pacientes passam a ter mioclonias, distonia e espasticidade severa que causam dor
e sofrimento;

e O declinio na capacidade visual costuma ocorrer a partir dos 4 anos, idade em que
os disturbios psicomotores progressivos ja sao evidentes, dificultando o seu
reconhecimento. A cegueira ocorre cerca de 3 anos ap6és. O declinio na visdo é mais

lento que o declinio na capacidade motora e linguistica.

As criangcas perdem a capacidade de degluticdo, o que leva a necessidade de suporte

nutricional através de sonda nasogastrica ou gastrostomia.

O curso tipico da CLN2 esta ilustrado na Figura 1.
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Figura 1. Linha do tempo da manifestagédo de sintomas da CLN2 classica e perda de
funcgdes. (6) (14)(16)(17)(18)(19)

Morte prematura
Deterioracao visual Perda de visae

Mioclonia / Espasticidade / Distonia

Dependéncia de

SR cadeira de rodas Acamado
D“",::o Deméncia
Convulsoes
nao provocadqs > Convulsdes intrataveis
de inicio precoce
Atraso na Declinio e regressao =
linguagem P da linguagem Nio verbal
[ T — I r I T I T T T I T I T T T T T I T I T —
o 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10 mn 12+

Idade (anos)

A demonstracdo da faixa etéria s8o médias para o fendtipo cldssico infantil tardio. Os fenétipos atipicos da doenga CLN2 podem variar em idade de inicio,
taxa de progressdo e manifestagBes da doenga.

Adaptado de: Nickel et al. 2018(17)

A CLN2, como aponta a Figura 1, € uma doencga neurodegenerativa da infancia de dificil
identificagdo nos primeiros anos de vida e de curso rapido, que impede o paciente de ter
uma vida funcional desde muito jovem. Isso, consequentemente, tem um impacto

devastador na qualidade de vida dos pais, cuidadores e familiares. (18)

Diferentes publicagbes tém ressaltado os aspectos temporais da progressao da doenga em
coortes de pacientes com CLN2 (5)(6)(7)(14)(15). Observa-se consisténcia entre elas sobre
o momento de inicio dos sintomas, indicando que a CLN2 classica tem declinio previsivel

e rapido, independente da etnia ou género.(19)

1.2. Aspectos epidemioldgicos da doenca

A prevaléncia mundial estimada de CLN2 é de 0,6 a 0,7 casos por milhdo de habitantes no
norte da Europa. Na Alemanha, estudos recentes baseados exclusivamente em casos
geneticamente diagnosticados sugerem prevaléncia de 0,75 por milhdo com 15-20 novos

pacientes nascidos a cada ano (0,22 por 100 mil nascidos vivos). Uma vez que as
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estimativas epidemiolégicas sdo baseadas em casos identificados e o acesso a
neurologistas pediatricos e a genética médica € limitado, é provavel que existam casos
adicionais nao diagnosticados. Entretanto, mesmo que a prevaléncia verdadeira seja maior

do que as estimativas atuais, a CLN2 ainda é uma doenga ultrarraraZ.(20)

A Rede DLD Brasil(21), com sede no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, possui o laboratério do SGM/HCPA que realiza cerca de 90-95 % dos
diagnosticos de CLN2 no pais. Segundo especialistas da Rede DLD, estima-se que no
Brasil devam existir cerca de 80 pacientes com CLN2. Essa estimativa decorre do fato de
ser a frequéncia internacionalmente estimada para a CLN2 (1/400.000) como 10% da
frequéncia estimada para a doenga de Gaucher (1/40.000), da qual existem cerca de 800
casos conhecidos no Brasil. Apesar desta estimativa com base epidemioldgica, o
laboratério do SGM/HCPA identificou apenas 25 casos com CLN2 desde que comegou a
realizar o teste em 2006, sendo que nos ultimos anos tém sido diagnosticados em média 5
novos casos por ano(9). Por ser uma condig¢ao ultrarrara, de neurodegeneragéo rapida e

Obito precoce, € provavel que ocorra subdiagnostico no Brasil.

1.3. Diagnostico

O diagnodstico precoce da CLN2 é um desafio devido a falta de conhecimento sobre a
doenca e a nao especificidade dos sintomas iniciais que dificultam o seu reconhecimento.
Na CLN2 é comum um atraso de 2 a 3 anos entre o inicio dos sintomas e o diagndstico,
sendo que algumas criangas sdo encaminhadas para terapia fonoaudiolégica ou recebem
tratamento para crises epilépticas antes do diagndstico. A maioria dos pacientes é
diagnosticada com aproximadamente 5 anos de idade, quando uma perda substancial de

funcao ja ocorreu.

O diagnéstico na CLN2 baseia-se na suspeita clinica e em exames laboratoriais. (22) Um
grupo de especialistas internacionais afirmou que o padrao-ouro de diagndstico é a
demonstragdo da atividade deficiente da enzima TPP1 e da identificacdo de variantes

genéticas (mutagdes) em cada alelo do gene TPP1/CLN2, por meio do sequenciamento

2 Segundo Classificacdo Europeia https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
1/reg 2014 536/reg 2014 536 en.pdf
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deste gene(22). As metodologias de diagndstico enzimatico e molecular para a CLN2 estéo

descritas na Tabela 1 e o algoritmo diagndstico na Figura 2.

Tabela 1. Exames laboratoriais para auxilio no diagnéstico da CLN2

Teste enzimatico para avaliar a atividade de TPP1(22)

Leucdcitos

Tipo de amostra recomendada
Pode ser usado quando consistente com os sinais clinicos
da CLN2

Amostra de sangue seco em
papel filtro (DBS)

Usado como triagem inicial da atividade enzimatica da
TPP1. Quando alterado, deve ser seguido por analise
molecular e/ou confirmagao da deficiéncia de TPP1 nos

leucocitos

Fibroblastos (bidpsia cutanea)

Pode ser usado quando consistente com os sinais clinicos
da CLN2

Teste molecular do gene TPP1(22)

Sequenciamento do gene

Sequenciamento completo do gene TPP1 para analise de

mutagao

Painel de genes

Painel de genes de acordo com sinais e sintomas (por
exemplo, crises epilépticas, ataxia) ou painel de genes de

grupo de doengas (por exemplo: CLN, DDL)

Sequenciamento completo do

exoma

Sequenciamento e analise de exoma completo
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico da CLN2

APRESENTAGCAO CLINICA:

Convulsdes de inicio precoce, ndo provocadas, precedidas por atraso precoce de linguagem
Menos frequente: Ataxia e/ou atraso/parada no desenvolvimento

APRESENTACAQ DA EPILEPSIA:

EEG com FEI de baixa frequéncia(1-2 HZ)
(Auséncia de achados no EEG nédo deve impedir o teste diagnosticopara
sindromes epilépticas, doenca CLN2 e outras CLNs

SUSPEITA DE SUSPEITA SUSPEITA DE
BASE GENETICA DE DOENCA LCNS*®
PARA CLN2*®
EPILEPSIA® Painel de
i Teste de genes de CLNs
Painel de genes atividade da
com base em enzima TPP1?
sintomas ou em Teste de

doencas (ex. S:guge::l:n;:gtro atividade das
painel de genes enzimas TPP1/
para epilepsias) PPT1t

TESTE DIAGNOSTICO PARA DOENCA CLN2
Atividade de TPP1 deficiente nos leucécitos?

Variantes patogénicas/mutacdes em cada alelo
do gene TPP1§

DIAGNOSTICO DA DOENCA CLN2
CONFIRMADO

Fonte: Adaptado de: Fietz M et al. 2016 (23)

Avaliagdes clinicas adicionais podem ser justificadas, como RM do cérebro, TCO/PVE/ERG/AF, e biopsia por ME.

1 A atividade da enzima TPP1 pode ser medida nos tipos de amostra como amostras de sangue seco ou saliva. A atividade
da enzima PPT1 (doenga CLN1) é util para ser avaliada em conjunto com a atividade da TPP1.

I Teste de atividade da enzima TPP1 em outros tipos de amostra também pode ser diagnostico.

§ Inclui sequenciamento de Unico gene, painéis de genes, ou sequenciamento de exoma/genoma

completo.

EEG, eletroencefalograma; ME, microscopia eletronica; ERG, eletrorretinograma; AF, angiografia

com angiofluoresceinografia; FEI, fotoestimulagao intermitente; RM, ressonancia magnética; CLNs,

lipofuscinoses ceroides neuronais; TCO, tomografia de coeréncia 6ptica; PVE, potencial visual evocado.

O eletroencefalograma (EEG) com fotoestimulagao intermitente (FEI) de baixa frequéncia

€ uma avaliagao util para o diagnéstico precoce da CLN2(15). As respostas fotoparoxisticas
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(PPR) séo comuns em pacientes com CLN2 e apresentam caracteristicas distinguiveis de

PPRs observadas em outras crises epilépticas.(24)

FEI de baixa frequéncia de fotoestimulos (1-2 Hz) induz em muitos casos o surgimento de
ondas agudas occipitais de alta amplitude.(6)(15) A maioria das criangas com a CLN2
apresenta resposta de FEI de baixa frequéncia(24), mas os achados positivos devem ser
confirmados com outros exames laboratoriais, pois nem todas as criangas com a CLN2

apresentam essa resposta.

O diagndstico diferencial da CLN2 consta no anexo 3 deste dossié.

1.4. Tratamentos recomendados

Até o presente momento, nao existe um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

para tratamento da CLN2 no Brasil.

Apenas um medicamento aprovado existe para tratar a CLN2: BRINEURA. Na auséncia de
tratamentos direcionados para as causas da doencga, o manejo atual limita-se ao alivio
sintomatico e aos cuidados de suporte até o o6bito. No anexo 4 desse documento é

apresentada uma descri¢ao dos melhores cuidados de saude para a doencga.

1.5. Acompanhamento recomendado

Dada a falta de um guia padronizado para o acompanhamento de pacientes com CLN2 em
paises latino-americanos e a heterogeneidade da regido, um painel de especialistas
composto por 11 neurologistas pediatricos da Colémbia, Argentina, Brasil e Chile se reuniu
para a criagdo de um documento com essa finalidade. O objetivo do painel de especialistas
foi descrever uma estrutura para acompanhamento padronizado para pacientes com CLN2,
com ou sem uso da terapia de reposicdo enzimatica, que pudesse beneficiar tanto os
médicos como os pacientes.

Os panelistas realizaram revisao da literatura independente sobre as manifestacées clinicas
da CLN2 e as ferramentas de acompanhamento utilizadas nas 9 areas em que as principais

manifestacdes clinicas da doencga ocorrem.
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Com base nesta revisdo e em suas experiéncias, os especialistas fizeram recomendagdes
nas seguintes areas: convulsdes, movimentos anormais e ataxia, disturbios do sono e dor,
funcao cognitiva, funcao visual, audig¢ao e fala, fungéo cardiaca, qualidade de vida e fungao
motora. As recomendagdes incluem as ferramentas mais adequadas para uso no contexto
latino-americano, e fornecem orientagdes de acompanhamento viaveis, aplicaveis em
unidades de saude publicas e privadas. Elas levam em consideracao a disponibilidade de
recursos de avaliacdo clinica, tipos de ferramentas (escalas, questionarios, testes
paraclilicos) e acesso a essas ferramentas em paises latino-americanos, bem como outras
necessidades regionais e locais definidas pelos especialistas participantes. O guia ainda
especifica o grau de recomendacgéao (obrigatério, desejavel, opcional, ndo recomendado),
frequéncia, qual o profissional que deve realizar o teste, e a validagcao das ferramentas
utilizadas.(52)

1.6. Descricao da tecnologia

As informagbes essenciais sobre a tecnologia estdo descritas a seguir. Algumas

informacdes adicionais da bula estdo descritas no anexo 5.
1.6.1.Indicacao

BRINEURA ¢ indicado para o tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2),

também conhecida como deficiéncia de tripeptidil-peptidase 1 (TPP1).(25)

1.6.2. Apresentacao farmacéutica

Embalagem contendo 3 frascos-ampola: 2 frascos-ampola de BRINEURA 150 mg/5 mL (30
mg /mL) contendo 150 mg de alfacerliponase em 5 mL de solugdo para infuséo e 1 frasco-

ampola contendo 5 mL de solugdo de lavagem.(25)
1.6.3.Composicao

Cada frasco-ampola de BRINEURA contém 150 mg de alfacerliponase em 5 mL de solucao.

Cada mL de solugao para infusdo contém 30 mg de alfacerliponase.
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Excipientes de BRINEURA e da solugdo de lavagem: fosfato de sodio dibasico
heptaidratado, fosfato de sddio monobasico monoidratado, cloreto de sédio, cloreto de
potassio, cloreto de magnésio hexaidratado, cloreto de calcio di-hidratado, agua para

injetaveis.(25)

1.6.4.Mecanismo de ac¢ao

A alfacerliponase é uma forma recombinante da tripeptidil-peptidase humana 1 (rhTPP1).
A alfacerliponase € uma pro-enzima proteolitica inativa (zimégeno) que é ativada no
lisossomo. A alfacerliponase é absorvida por células-alvo e transportada para os
lisossomos através do receptor de manose-6-fosfato cation-independente (CI-MPR,
também conhecido como receptor M6P/IGF2). O perfil de glicosilacdo da alfacerliponase

resulta em captacao celular consistente e vetorizagao lisossémica para ativagao.

A enzima proteolitica ativada (rhTPP1) cliva os tripeptideos do N-terminal da proteina-alvo
sem especificidade conhecida para substratos. Niveis reduzidos ou nenhuma atividade da
TPP1 causam a CLN2, resultando em neurodegeneragao, perda de fungédo neuroldgica e

morte durante a infancia.(25)

1.6.5.Contraindica¢ao
Reacao anafilatica com ameaca a vida causada pelo principio ativo ou por qualquer um dos
excipientes, se a nova administracdo nao for bem-sucedida.

Pacientes com CLN2 com derivagdes ventriculo-peritoneais.

BRINEURA n&o pode ser administrado quando ha sinais de extravasamento agudo do
dispositivo de acesso intracerebroventricular, falha do dispositivo ou infec¢ao relacionada

ao dispositivo.(25)

1.6.6.Posologia e modo de usar

BRINEURA s6 deve ser administrado por um profissional de saude treinado, com

conhecimento na administragao intracerebroventricular.
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A dose recomendada é de 300 mg de alfacerliponase administrada uma vez a cada duas

semanas, por via intracerebroventricular.

Em pacientes com menos de 2 anos de idade, recomendam-se doses mais baixas. Vide

secao de populacao pediatrica.

O pré-tratamento dos pacientes com anti-histaminicos com ou sem antipiréticos €

recomendado 30 a 60 minutos antes do inicio da infusdo.

A continuagdo do tratamento em longo prazo deve passar por uma avaliag&o clinica regular

para saber se os beneficios superam os riscos potenciais para os pacientes. (25)

Ajustes de dose
Pode ser necessario ajustar a dose para pacientes que possam ser intolerantes a infusao.

A dose pode ser reduzida em 50% e/ou a velocidade de infusdo pode ser diminuida.

Se a infusdo for interrompida devido a uma reacdo de hipersensibilidade, pode ser
reiniciada a aproximadamente metade da velocidade de infusao inicial na qual ocorreu a

reacao.

A infusdo deve ser interrompida e/ou a velocidade reduzida em pacientes que, a critério do
médico responsavel pelo tratamento, apresentam um possivel aumento da pressao
intracraniana durante a infusdo, conforme sugerido por sintomas como dor de cabeca,
nauseas, vdmitos ou inconsciéncia. Essas precaucdes sao particularmente importantes em

pacientes com menos de 3 anos de idade. (25)

Populacao pediatrica

A seguranca e a eficacia de BRINEURA em criangas com menos de 3 anos ainda nao foram
estabelecidas. Estdo disponiveis dados limitados em criangas de 2 anos e nenhum dado
de estudo clinico esta disponivel para criangas menores de 2 anos de idade. A posologia

proposta para criangas menores de 2 anos foi estimada com base na massa cerebral.
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O tratamento com BRINEURA foi iniciado em criangas de 2 a 8 anos de idade em estudos

clinicos. Ha dados limitados para pacientes com mais de 8 anos de idade. O tratamento

deve se basear nos beneficios e riscos para o paciente, conforme avaliado pelo médico.

A posologia selecionada para os pacientes é baseada na idade no momento do tratamento

e deve ser ajustada de acordo (vide Tabela 2). Em pacientes com menos de trés anos de

idade, a dose recomendada esta de acordo com a posologia utilizada no estudo clinico em

andamento 190-203. (25)

Tabela 2. Dose e volume de BRINEURA(25)

Dose total administrada a

Volume da solugéao de

Faixas etarias cada duas semanas BRINEURA
(mg) (mL)
Nascimento até < 6 meses 100 3,3
6 meses a <1 ano 150 5

1ano a< 2 anos

200 (primeiras 4 doses)
300 (doses subsequentes)

6,7 (primeiras 4 doses)
10 (doses subsequentes)

2 anos ou mais

300

10

Modo de usar

Uso intracerebroventricular. (25)
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2. Parecer técnico cientifico (PTC)
2.1. Contexto

2.1.1.0bjetivo

O objetivo deste PTC foi localizar evidéncias sobre a eficacia e seguranga de BRINEURA
para o tratamento da CLN2, segundo a pergunta de pesquisa estabelecida, baseada no

acrénimo PICO (Patient, Intervention, Comparison, Qutcome):

P = CLN2, também conhecida como deficiéncia da enzima TPP1.
| = BRINEURA
C = aberto’

O = seguranga e eficacia

A seguinte pergunta clinica foi formulada: BRINEURA ¢ eficaz e seguro para tratar a
CLN2?

2.1.2.Motivacao para a elaborac¢ao do Parecer Técnico Cientifico

A motivagao para a elaboragao deste PTC é a submissdo de BRINEURA a CONITEC, para
0 processo de analise para o pedido de incorporacdo de BRINEURA no tratamento da

CLN2, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2.2. Bases de dados consultadas

Uma busca estruturada no Medline (Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane, foi realizada

em setembro de 2020, utilizando as palavras-chave e filtros apresentados na Tabela 3.

3 Na auséncia de tratamentos direcionados para as causas da doenga, o manejo atual limita-se ao alivio
sintomatico e aos cuidados de suporte até o ébito. Dessa forma, optou-se por manter o comparador em
aberto, podendo ser nenhum tratamento, ou cuidados paliativos apenas.
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Tabela 3. Estratégia de busca

Base Estratégia Resultado
Medline . .
(Pubmed) brineura OR cerliponase alfa 15
'brineura'/exp OR brineura OR 'cerliponase alfa'/exp OR 'cerliponase
EMBASE alfa' OR (cerliponase AND alfa)" 70
Lilacs brineura OR "cerliponase alfa" 1
Co'chrane brineura OR cerliponase alfa 9
Library
TOTAL 95
2.3. Selecao dos estudos

Os critérios de inclusao de estudos foram: estudos clinicos ou revisdes sistematicas, que

avaliassem a BRINEURA no tratamento de doenca CLN2. Nao foram incluidos cartas,

editoriais, revisdes narrativas, estudos em animais ou abstracts de congressos.

Os desfechos clinicos priorizados para analise foram:

Declinio n&o reversivel em dois pontos na escala de avaliagédo clinica da CLN2
(escores motor e de linguagem combinados);

Declinio nédo reversivel em dois pontos na escala de avaliagéo clinica da CLN2
(escore motor);

Declinio nao reversivel em dois pontos na escala de avaliagao clinica da CLN2
(escore linguagem);

Mudanca no escore total da CLN2 (linha de base - semana 48);

Mudanga no escore total da CLN2 (linha de base - semana 96);

Imunogenicidade

Eventos adversos.

Foi aplicado um questionario para avaliacdo de qualidade metodolégica para avaliar de

forma padronizada as informagbes contidas no estudo. Utilizou-se a escala Newcastle-

Ottawa(26) para a avaliagdo do estudo incluido. Posteriormente, ponderou-se a qualidade

da evidéncia para cada desfecho priorizado na analise de acordo com a metodologia

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)(27).
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2.4. Caracterizacao dos estudos selecionados

Noventa e cinco referéncias foram obtidas utilizando a estratégia de busca descrita. Com a
retirada das duplicatas, foram analisados os titulos e resumos de 85 referéncias e,
posteriormente, o texto completo de 2 referéncias. Destas, 2 referéncias foram incluidas na
analise(1)(2) (Figura 3). As duas referéncias foram incluidas na analise, e serdo descritas
nas proximas sec¢oes.

Figura 3. Fluxograma PRISMA

Estudos identificados nas Estudos adicionais
e bases de dados identificados de outras formas
g N= 95 N= 0
=
: l l
()
K=}
L N° de registros depois da retirada das
. N= 85
% Numero de estudos apés remogao dos Estudos excluidos
K} duplicados N= 83
® N= 85
T Estudos excluidos apds leitura
. . N= 0
% Artigos completos analisados -
g N= 2
2
)
2
w
e Estudos primarios incluidos na sintese
3 qualitativa
g N= 2
2.5. Avaliacao critica dos estudos selecionados

As duas publicagbes incluidas foram baseadas no estudo 190-201/202, um estudo
multicéntrico fase 1/2, e no estudo de coorte que foi avaliado pela ferramenta Newcastle-
Ottawa e apresentou boa qualidade metodoldgica (Tabela 4).
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Tabela 4. Avaliagéo da qualidade pela ferramenta Newcastle-Ottawa(26)

Estudo 190-

Newcastle-Ottawa: Escala de acesso de qualidade para estudos de coorte 201/202(1)(2)

Selegdo

1. Representatividade da Coorte exposta (1 ponto)

a) Verdadeiramente representativa da média

b) Um pouco representativa da média, criangas, receptores de cuidados paliativos (somente
uma doenga por categoria, por exemplo, cancer) grupo selecionado de usuarios, por 1
exemplo, certas coberturas de seguro, idade especifica.

¢) Nao ha descricao de derivagdo da coorte

2. Selegao da coorte ndo exposta (1 ponto)

a) Selecionada da mesma comunidade que a coorte exposta

b) Selecionada a partir de uma fonte diferente 0

¢) Néo ha descri¢do de derivagéo da coorte ndo exposta

3. Determinagao da exposig¢ao (1 ponto)

a) Registro seguro (por exemplo, registros cirurgicos, créditos/sistema de cobranga) 1

b) Entrevistas estruturadas

c¢) Autorrelato escrito

d) Sem descricao

4. Demonstracao que o desfecho de interesse nao estava presente no inicio do estudo
(1 ponto)

a) Sim 1

b) Nao

Comparabilidade

1. Comparabilidade da coorte baseada no desenho e anélise (2 pontos)

a) Controles do estudo por sexo, exposi¢do ao programa (sobrevivéncia), doenga.

b) Controle de estudos para qualquer fator (por exemplo, status socioeconémico, educacéo,
geografia, etc.). Este critério pode ser modificado para indicar controle especifico para um 1
segundo fator importante.

Desfecho

1. Determinacio do desfecho (1 ponto)

a) Avaliacdo cega independente

b) Registro acoplado 1

c) Autorrelato

d) Sem descri¢cao

2. O seguimento foi suficiente para a ocorréncia dos desfechos (1 ponto)

a) Sim, se a duragédo média do seguimento for >=90 dias (escolha um adequado periodo de

seguimento para o desfecho de interesse) 1
b) Nao, se a duragdo média do seguimento for <90 dias, ou ndo esta claro.
3. Adequacao de acompanhamento das coortes (1 ponto)
a) Seguimento completo - todos os individuos
b) Perdas de seguimento com improvavel introdug¢ao de viés - pequeno nimero perdido 1
<=20% (selecione um adequado %) seguimento, ou descricdo daqueles perdidos.
c) Taxa de seguimento <80% (selecione um adequado%) e sem descri¢cdo das perdas.
d) Nenhuma declaragéo

NE 7

2.6. Sintese dos resultados

As caracteristicas e resultados dos estudos estédo descritos na tabela a seguir (Tabela 5).
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Tabela 5. Caracteristicas e resultados do estudo incluido

Estudo Delineamento Populagao Resultados
Schulz 2018(1) Estudo aberto, fase 1/2 Pacientes com CLN2 com Declinio nao reversivel em 2 pontos na escala
idade entre 3 e 16 anos. avaliagao clinica da CLN2 (escore motor-
NCT01907087 Seguimento: 48 semanas (fase aberta). (N=24 pacientes) e linguagem combinado)
e Os pacientes que completaram as 48 pacientes controles Pacientes tratados foram menos propensos do que
NCT02485899 semanas e tiveram um escore do CLN2 escolhidos da base de os controles historicos a ter um declinio ndo

Estudo 190-201

Estudo
multicéntrico
(Alemanha,
Italia, Estados
Unidos e Reino
Unido)

Clinical Rating Scale maior que zero
foram alocados para uma fase de
extensao de 240 semanas.

Objetivo: avaliar seguranga e eficacia do
tratamento com BRINEURA em pacientes
com CLN2

Dose: escalonamento de dose iniciado
com 30 mg, 100 mg ou 300 mg a cada 2
semanas.

Desfechos: declinio ndo reversivel em
dois pontos no CLN2 Clinical Rating
Scale (escore motor-linguagem
combinado), declinio nao reversivel em
dois pontos no CLN2 Clinical Rating
Scale (escore motor), declinio ndo
reversivel em dois pontos no CLN2
Clinical Rating Scale (escore linguagem),
mudanga no escore total da CLN2 (linha
de base - semana 48), mudancga no
escore total da CLN2 (linha de base -
semana 96), e eventos adversos.

dados “Dementia
Childhood’ (N= 42).

reversivel de 2 pontos neste escore combinado.
(HR=0,08; IC 95%: 0,02 - 0,23; p<0,001).

Declinio nao reversivel em 2 pontos na escala
avaliacao clinica da CLN2 (escore motor)
Pacientes tratados foram menos propensos do que
os controles historicos a ter um declinio ndo
reversivel de 2 pontos no escore motor (HR=0,04;
IC 95%: 0,00 - 0,29; p=0,002).

Declinio nao reversivel em 2 pontos na escala
avaliagao clinica da CLN2 (escore linguagem)
Pacientes tratados foram menos propensos do que
os controles histéricos a ter um declinio ndo
reversivel de 2 pontos no escore linguagem.
(HR=0,15; IC 95%: 0,04 - 0,52; p=0,003)

Tempo mediano até um declinio ndo reversivel
de 2 pontos na escala avaliagao clinica da CLN2
(motor-linguagem)

O tempo mediano até um declinio nao reversivel de
2 pontos no escore motor-linguagem nao foi
alcancado entre os pacientes tratados, e foi de 345
dias (49,3 semanas) entre os controles histérico.
9% dos pacientes tratados tiveram um declinio de 2
pontos em 345 dias.

Mudanc¢a média (valor basal - semana 49) no
escore motor-linguagem
Grupo tratado (23 pacientes): - 0,2.
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Estudo

Delineamento

Populagao

Resultados

Grupo controle (42 pacientes): -1,9 entre os
controles histéricos.

Mudanc¢a média (valor basal - semana 97) no
escore motor-linguagem
Grupo tratado (23 pacientes): -0,5.
Grupo controle (42 pacientes): -2,8.

Mudanc¢a média (valor basal - semana 49) no
escore de 4 dominios (motor, linguagem, viséo e
convulsoes)

Grupo tratado (23 pacientes): +0,3.

Grupo controle (42 pacientes): -2,8.

Mudanc¢a média (valor basal - semana 97) no
escore de 4 dominios (motor, linguagem, visdo e
convulsoes)

Grupo tratado (23 pacientes): +0,4.

Grupo controle (42 pacientes): -4,3.

Taxa média ndo ajustada de declinio na
pontuagao na escala motor-linguagem (48
semanas)

Grupo tratado (23 pacientes): 0,27 £ 0,35 pontos.
Grupo controle (42 pacientes): 2,12 + 0,98
Diferenca: 1,85 + 0,21 pontos (IC 95%: 1,51 - 2,18;
p<0,001).

Taxa de declinio ajustada (linha de base -
semana 48) para as covariaveis (idade, escore
motor-linguagem e genotipo)

Grupo tratado (23 pacientes): 0,38 £ 0,10 pontos.
Grupo controle (42 pacientes): 2,06 + 0,15 pontos.
Diferenca média: 1,68 pontos (IC 95%: 1,29 - 2,06;
p<0,001).
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Estudo

Delineamento

Populagao

Resultados

Diminuigdao média (linha de base - semana 48)
para pontuagao no score motor-linguagem
(comparacao de 17 pares combinados de
criangas)

Grupo tratado (17 pacientes): diminuigédo de 0,20 +
0,67 pontos.

Grupo controle (17 pacientes): diminuigdo de 1,90 +
1,23.

Diminui¢do média (linha de base - semana 96)
para pontuagao no score motor-linguagem
(comparacao de 17 pares combinados de
criangas)

Grupo tratado (17 pacientes): diminuigédo de 0,50 +
0,71 pontos.

Grupo controle (17 pacientes): diminui¢cao de 2,80 +
1,10.

Mudanga no score total da CLN2 (linha de base -
semana 48)
Grupo tratado: aumento médio de 0,30 £ 1,70
pontos.
Grupo controle: diminuigao de 2,80 + 2,04.

Mudancga no score total da CLN2 (linha de base -
semana 96)
Grupo tratado: aumento médio de 0,40 £ 2,08
pontos.
Grupo controle: diminuicao de 4,30 + 2,26.

Alteragao percentual média no volume de
substancia cinzenta (linha de base - semana 96)
Grupo tratado: diminuigéo de 12,4 + 9,2% (reducgéo

anualizada de 6,7% - uma reducao de 10,5% no
primeiro ano e 3,3% em o segundo ano).
Grupo controle: ndo medido.
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Estudo

Delineamento

Populagao

Resultados

Eventos adversos
Nao houve mortes. Nenhuma interrupgao ocorreu
por eventos adversos.

O tratamento de infecgdes relacionadas ao
dispositivo resultou em atrasos de tratamento em 2
pacientes (8%).

Todos os pacientes tiveram pelo menos um evento
adverso.

Eventos adversos comuns
Os eventos adversos mais comuns foram
convulsdes (96%), febre (71%), vomitos (63%),
reagoes de hipersensibilidade (63%), infecgéo do
trato respiratério superior (54%) e nasofaringite
(42%) e rinite (42%).

10 pacientes tiveram eventos adversos de grau 1 ou
2, 14 pacientes tiveram eventos adversos de grau 3
ou superior, e apenas um paciente teve um evento
adverso grau 4 (estado de mal epiléptico nao
provocado, que ocorreu 7 dias ap6s a ultima infuséo
e durou 45 minutos).

Eventos adversos graves
55 eventos adversos graves relatados em 20
pacientes. 11 eventos foram relacionados ao
medicamento ou ao dispositivo intraventricular.

Os eventos adversos graves mais comuns foram
hipersensibilidade (29%), infec¢éo do trato
respiratorio superior (21%), crises epilépticas
(17%), faringite (17%), gastroenterite (13%), febre
(8%) e afeccgdes relacionadas ao aparelho. Infecgéo
(8%).
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Estudo

Delineamento

Populagao

Resultados

Todos os eventos adversos foram resolvidos
espontaneamente ou com tratamento médico
apropriado, o que permitiu a administragcao
subsequente do medicamento do estudo.

Doze pacientes (50%) tiveram 34 eventos adversos
relacionados ao dispositivo, dos quais 5 eventos
foram de grau 3 em 4 pacientes.

Cherukuria et
al. 2018(2)

NCTO01907087
e
NCT02485899

Estudo 190-201

Estudo
multicéntrico
(Alemanha,
Italia, Estados
Unidos e Reino
Unido)

Estudo aberto, fase 1/2

Seguimento: 48 semanas (fase aberta).
Os pacientes que completaram as 48
semanas e tiveram um escore do CLN2
Clinical Rating Scale maior que zero
foram alocados para uma fase de
extensao de 129 semanas.

Objetivo: avaliar o perfil de
imunogenicidade de BRINEURA em
pacientes com CLN2

Dose: escalonamento de dose iniciado
com 30 mg, 100 mg ou 300 mg a cada 2
semanas.

Desfechos: Total de anticorpos antidroga
(TADb) e imunoglobulina E especifica para
o farmaco (IgE) nos soros, TAb e
anticorpos neutralizantes (NAb) no liquido
cefalorraquidiano; Alteracao da
pontuacgdo da escala motor-linguagem da
linha de base de 300 mg (a ultima
observagao antes da primeira infusdo de
300 mg) até a ultima observacao
registrada antes da data de corte dos
dados; Eventos adversos.

Pacientes com CLN2 com
idade entre 3 e 16 anos.
(N=24 pacientes) e
pacientes controles
escolhidos da base de
dados “Dementia
Childhood’ (N= 42).

Total de TAb: a resposta total dos anticorpos
antidroga (linha de base até a semana 133) foi
detectada em 6/24 (25%) pacientes. Os indices
foram mantidos em dois pacientes e declinaram

para indetectaveis em quatro pacientes na semana
133. Os titulos variaram de 0 a 3350 (média=35,
mediana=0, pico=3350, n=6) em pacientes positivos
para anticorpos antidroga no liquido
cefalorraquidiano durante 133 semanas. Os indices
de TAb variaram de 0 a 299.000 (média=22.490,
mediana=133, pico=299.000, n=19) durante
semanas 73—-133 de dosagem estavel em individuos
soropositivos para ADA (anticorpo antidroga).

NAb: indices de NAb para alfacerliponase nao
foram detectados no liquido cefalorraquidiano de
nenhum dos 6 pacientes positivos para o TAb. Uma
resposta de TAb no soro foi detectada em 19/24
(79%) pacientes (primeira resposta detectada na
semana 5); os indices foram mantidos em 12
pacientes e diminuiram em sete pacientes na
semana 133. Dos sete pacientes que tinham indices
de TAb séricos em declinio, cinco voltaram a ser
indetectaveis na semana 133 ou anterior.

Mudanca na pontuagéao da escala motor-
linguagem: a distribui¢gdo de pacientes que ou
ganharam um ponto na escala de motor-linguagem
Oou permaneceram estaveis no tratamento versus
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Estudo

Delineamento

Populagao

Resultados

aqueles que declinaram pelo menos um ponto na
escala nao foi correlacionado com a presencga ou
auséncia de positividade da ADA. Os dados indicam
que nao ha correlagao estatisticamente significativa
entre o resultado do tratamento e a resposta sérica
da ADA.

Eventos adversos:

Catorze dos 24 (58%) pacientes experimentaram
um ou mais eventos adversos - a maioria foi de grau
1 (58%) ou grau 2 (28%); cinco eventos de grau 3
(14%) foram experimentados por 3 de 24 (13%)
pacientes. O evento adverso mais comumente
relatado foi a pirexia (17/24).
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Schulz et al. (2018)(1)

Schulz e colaboradores realizaram um estudo multicéntrico aberto (fase I/1l) no qual
avaliaram a eficacia e seguranga de BRINEURA em 24 pacientes diagnosticados com
CLN2 por 48 semanas. (1)

Os pacientes elegiveis tinham entre 3 e 16 anos, e receberam o diagnéstico da doenga
CLN2 por médicos especialistas. A pontuagao na escala “CLN2 Clinical Rating Scale” foi

utilizada como critério de inclusdo para estes pacientes®.(1)

Todos os pacientes incluidos tiveram uma pontuacdo combinada de 3 a 6 nos dominios
“motor” e “linguagem” da escala de avaliagao clinica da CLN2. A combinacao desses dois
dominios varia de 0 a 6, com 0 representando nenhuma funcao e 3 representando a fungao
normal. Adicionalmente, os pacientes deveriam ter pontuagdo de pelo menos 1 em cada

um dos dois dominios.(1)

Os critérios de exclusao foram presenga de outra doenga ou doenga neuroldgica hereditaria
que poderia ter causado declinio cognitivo; terapias anteriores com células-tronco, terapia
génica ou terapia de reposicéo enzimatica para CLN2; contraindicagdes para neurocirurgia
ou para ressonancia magnética (RM); estado motor generalizado epiléptico ou infecgéo
grave dentro de quatro semanas antes do inicio do tratamento; e hipersensibilidade

conhecida a qualquer componente do medicamento do estudo.(1)

BRINEURA foi administrado seguindo uma fase de escalonamento de dose: os pacientes
poderiam ter iniciado a dose 30 mg, 100 mg ou 300 mg a cada duas semanas, em um
esquema que pretendia estabelecer um perfil de efeito colateral aceitavel. Durante a fase
de escalonamento da dose, os pacientes receberam pelo menos duas infusbes em cada
nivel de dose (figura 4). Esta fase foi seguida por um periodo de 48 semanas em que 0s
pacientes receberam uma dose estavel de 300 mg a cada duas semanas. Até o momento
em que todos os pacientes receberam a primeira dose de 300 mg, 3 pacientes haviam

reduzido para pontuagdes de 2 ou 1, ressaltando o rapido declinio nestes pacientes. Vinte

* A descricdo completa desta escala, incluindo-se os instrumentos que serviram de base

para sua concepg¢ao, esta no Anexo 1.
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dos pacientes tinham uma pontuagdo combinada “motor” e “linguagem” de 3 ou 4 de 6. No
momento do inicio do regime de 300 mg de alfacerliponase as pontuacdes dos pacientes
variaram de 1 a 6 (mediana, 3). Um paciente abandonou o estudo apds receber uma dose
do medicamento. Este paciente nao foi incluido na analise de eficacia, mas foi incluido na

analise de seguranca.(1)

Figura 4. Escalonamento de dose

Escalonamento de dose do estudo — Alfacerliponase _
Estudo de extensao (em

Triagem (= 3 Cirurgia + Escalonamento de Dose estavel curso)
GIED)] Linha de base | dose (= 4 semanas/
(= 14 dias) dose (mg))
Coorte 1 - l
Coorte 2 —

Coorte 3 '

Coorte 4

Fonte: Adaptado de Schulz et al., 2018. (1)

Os pacientes que completaram 48 semanas de fase aberta com um escore maior que zero
(Tabela 6) foram elegiveis para uma fase de extensao com duragao de 240 semanas (300
mg de BRINEURA administrado a cada duas semanas). Uma base de dados chamada
DEM-CHILD (Dementia in Childhood database), que inclui criangas diagnosticadas com
doenga CLN2 em varios paises do mundo, serviu como grupo de controle histérico (42

pacientes cujos critérios de selecao estao no anexo 2). (1)
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Tabela 6. Escala avaliagao clinica da CLN2 (Dominios e Escores)

Dominio:
Convulsdes
Escore Dominio: Motor Dominio: Linguagem Dominio: Visao (ténico-
clénica
generalizada)
Marcha aparentemente . Aparentemente Sem
Linguagem aparentemente normal, ~
normal. o . normal (pega convulsdes no
3 ~ inteligivel e adequada a idade. . .
Nao apresenta quedas . . objetos periodo de 12
. . Nenhum declinio observado ainda. o
ou ataxia proeminente. desejaveis). semanas.
Marcha independente A linguagem tornou-se
(definida pela reconhecidamente anormal:
capacidade de andar algumas palavras inteligiveis, pode 132

sem suporte por 10
2 passos).

formar frases curtas para transmitir
conceitos, solicitagdes ou

Preensao nao
coordenada de

convulsées no
periodo de 12

E certo que tera necessidades. Esta pontuagao objetos.
. o . o . . semanas.
instabilidade e podera significa o declinio de um nivel
ter quedas anterior de habilidade (do maximo
intermitentes. individual alcangado pela crianga).
Requer assisténcia ~
e s . 3 convulsdes
externa para andar ou | Dificilmente compreensivel. Poucas R .
1 Reage a luz. no periodo de

pode apenas
engatinhar.

palavras inteligiveis.

12 semanas.

N&o pode mais andar
ou engatinhar.

Nenhuma palavra ou vocalizagéo
inteligivel.

Nenhuma reacao
a estimulos
visuais.

>3
convulsdes no
periodo de 12
semanas.

Fonte: Adaptado de Schulz et al., 2018. (1)

O desfecho primario de eficacia foi o tempo até o primeiro declinio ndo reversivel de dois
pontos na escala avaliagéo clinica da CLN2, medindo as habilidades motoras e de
linguagem, ou até a obtencdo de um escore motor-linguagem combinado de 0, em

comparagao com o tempo no grupo controle historico. (1)

A mesma analise foi realizada, individualmente, para os escores de linguagem e motor. O
desempenho foi avaliado durante um periodo de pelo menos 96 semanas, durante as quais
0s pacientes receberam a dose de 300 mg de BRINEURA nos estudos primario e de

extensao.

Foi feita uma analise na qual os pacientes que receberam a intervencao foram pareados

em uma relagdo 1:1, com 17 pacientes do controle histérico’. Totalizou-se 17 pares

5 pPacientes que tinham os valores mais proximos em relagdo ao escore basal motor-linguagem,
idade (dentro de trés meses) e gendétipo (numero igual de alelos comuns ¢.622C — T e ¢.509-1G —
C).
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combinados para analise da mudanca na pontuacéo total® da escala avaliagdo clinica da
CLN2. (1)

Outros desfechos foram avaliados: volume de massa cinzenta do cérebro (uso de RM de

alta resolucédo) e incidéncia de eventos adversos. (1)

A duragédo média (+ desvio padrao) do tratamento com qualquer dose de BRINEURA foi de
117 + 33 semanas (intervalo de 1 a 161). A duracdo média na dose de 300 mg foi de 115 +
30 semanas (variagao de 1 a 145). Os pacientes na populagao de eficacia receberam 99%
de todas as doses planejadas. Todos os pacientes que prosseguiram no estudo receberam

a dose de 300 mg por 96 semanas. (1)

Pacientes tratados foram menos propensos do que os controles histéricos a ter um declinio
nao reversivel de dois pontos no escore combinado motor-linguagem (HZ=0,08; IC 95%:
0,02 - 0,23; p<0,001). Este resultado se repetiu para o escore motor (HZ=0,04; IC 95%:
0,00 - 0,29; p=0,002) e escore de linguagem (HZ=0,15; IC 95%: 0,04 - 0,52; p=0,003)

avaliados de forma individual. (1)

O tempo mediano até declinio de dois pontos no escore da escala motor-linguagem néo foi
alcangado entre os pacientes tratados, e foi de 345 dias (49,3 semanas) entre os controles
histéricos. Nove por cento dos pacientes tratados tiveram um declinio de dois pontos em
345 dias. (1)

A taxa média nao ajustada de declinio na pontuacado da escala motor-linguagem por 48
semanas foi de 0,27 £ 0,35 pontos entre os 23 pacientes tratados, em comparagdo com
2,12 + 0,98 entre os 42 controles histéricos, uma diferenga de 1,85 + 0,21 pontos (IC 95%:
1,51 - 2,18; p<0,001). (1)

Na comparagao de 17 pares, o0s pacientes tratados tiveram diminuicido média desde o inicio
do escore motor-linguagem de 0,20 + 0,67 pontos apds 48 semanas de tratamento, em

comparagao com diminuicdo de 1,90 = 1,23 pontos entre os controles histéricos durante o

6 Quatro dominios (habilidades motoras, linguagem, visdo e convulsdo) que variam de zero a 12;
com zero indicando nenhuma funcao e 3 representando fungdo normal em cada um dos quatro
dominios (tabela 7).
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mesmo periodo. Apos 96 semanas, a diminuicado média do escore motor-linguagem foi de
0,50 + 0,71 pontos entre os pacientes tratados e de 2,80 + 1,10 pontos entre os controles

historicos. (1)

Os pacientes tratados tiveram aumento médio de 0,30 £ 1,70 pontos na escala de quatro
dominios (escala avaliagao clinica da CLN2) em comparagao com uma diminui¢do de 2,80
+ 2,04 pontos nos controles historicos, apds 48 semanas de tratamento. Apds 96 semanas,
0 aumento médio do escore total entre os pacientes tratados foi de 0,40 + 2,08 pontos,

contra uma queda de 4,30 £ 2,26 pontos entre os controles histdricos. (1)

A alteracdo percentual média no volume de substancia cinzenta para o grupo de pacientes
tratados foi uma diminuicdo de 12,4% * 9,2% (linha de base - semana 96), o que
representou redugdo anualizada de 6,7% (redugao de 10,5% no primeiro ano e 3,3% em

no segundo ano). Este desfecho nao foi avaliado no controle histérico. (1)

A anadlise de segurancga incluiu 24 pacientes, incluindo um paciente que abandonou o
tratamento, por questdes familiares, depois de uma dose do medicamento. Nao houve

mortes e nenhuma interrupgao do estudo ocorreu devido a um evento adverso. (1)

Todos os pacientes tiveram pelo menos um evento adverso. Os eventos adversos mais
comuns englobaram convulsées (96%), febre (71%), vOmitos (63%), reagdes de
hipersensibilidade (63%), infec¢cado do trato respiratério superior (54%) e nasofaringite ou
rinite (42% cada). Dez pacientes (42%) tiveram um evento adverso com gravidade maxima
de grau 1 ou 2; 14 pacientes (58%) tiveram pelo menos um evento adverso de grau 3 ou
superior. Houve um evento adverso grave de grau 4 (estado epiléptico ndo provocado, que

ocorreu 7 dias apos a ultima infus&o e durou 45 minutos). (1)

Cinquenta e cinco eventos adversos graves foram relatados em 20 pacientes (83%).
Segundo os pesquisadores, apenas 11 foram relacionados ao medicamento ou ao
dispositivo intraventricular. Os eventos adversos graves mais comuns foram
hipersensibilidade (29%), infeccéo do trato respiratério superior (21%), crises epilépticas
(17%), faringite (17%), gastroenterite (13%), febre (8%) e afecgbes relacionadas ao

dispositivo de acesso intracerebroventricular (8%). Todos os eventos adversos foram
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resolvidos espontaneamente ou com tratamento médico apropriado, o que permitiu a

administracdo subsequente do medicamento do estudo. (1)

Cherukuri et al (2018) (2)

Na publicagao de Cherukuri et al (2018), os mesmos 24 pacientes foram avaliados quanto
a imunogenicidade a BRINEURA.

Os desfechos primarios englobaram a resposta dos anticorpos antidroga (ADA) a
BRINEURA medida pelo total de anticorpos antidroga (TAb) no soro e no liquido
cefalorraquidiano, e anticorpos neutralizantes (NAb) no mesmo liquido. As amostras de
soro e de liquido cefalorraquidiano foram coletadas antes da primeira infusdo de
BRINEURA obedecendo as seguintes sequéncias:

— De quatro em quatro semanas durante o periodo de aumento da dose;

— No inicio e a cada quatro semanas durante o periodo de dose estavel;

— A cada 12 semanas durante o estudo de extensao através do corte preliminar de

dados.

Examinaram-se as associagbes potenciais com eventos adversos de hipersensibilidade e/
ou anafilaxia para explorar o impacto da imunogenicidade na seguranga. A imunoglobulina
E especifica para o farmaco (IgE)’ também foi medida no soro. Além disso, TAb e NAb®
foram medidos no liquido cefalorraquidiano (local alvo da atividade enzimatica) para

determinar se a resposta de ADA afetava a eficacia clinica.

A eficacia clinica foi avaliada no estudo de extens&o por meio da alteragéo na pontuagao’
da escala motor-linguagem da linha de base de 300 mg (a ultima observacédo antes da
primeira infusdo de 300 mg) até a ultima observacgéo registrada antes da data de corte dos

dados. Eventos adversos potenciais foram nomeados usando a ampla Hipersensibilidade

70 teste de IgE especifico para o farmaco foi realizado em amostras de soro coletadas no inicio e
nao antes de 8 h apds ou apds a proxima infusdo apds evento adverso de grau 3 ou superior ou
anafilaxia.

8 O teste de NAD foi realizado em amostras de linha de base de liquido cefalorraquidiano e em
amostras de liquido cefalorraquidiano subsequentes que tiveram resultados positivos para TAbs.

% Medida a cada 8 semanas durante a dosagem de 300 mg.
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Padronizada MedDRA Query'® e a ampla reagéo algoritmica anafilatica SMQ. Os eventos
adversos foram classificados por gravidade usando os critérios de terminologia comum para

eventos adversos.

A resposta dos anticorpos antidroga (resposta do total de anticorpos antidroga no liquido
cefalorraquidiano) da linha de base até a semana 133 foi detectada em 6/24 (25%)
pacientes'!!. Os indices foram mantidos em dois pacientes e declinaram para indetectaveis
em quatro pacientes na semana 133. Os indices variaram de zero a 3350 (média=35,
mediana=0, pico=3350, n=6) em pacientes positivos para ADA no liquido cefalorraquidiano

durante 133 semanas.

Os indices de NAb para BRINEURA nao foram detectados no liquido cefalorraquidiano de
nenhum dos seis pacientes positivos para o TAb. Uma resposta de TAb no soro foi
detectada em 19/24 (79%) pacientes (primeira resposta detectada na semana 5); os indices
foram mantidos em 12 pacientes e diminuiram em sete pacientes na 133° semana. Dos
sete pacientes que tinham indices de TAb séricos em declinio, cinco voltaram a ser
indetectaveis na semana 133 ou anterior. Os indices de TAb variaram de 0 a 299.000
(média=22.490, mediana=133, pico=299.000, n=19) durante 73—133 semanas de dosagem

estavel em pacientes ADA-positivos.

Na fase de extensdo, a mudanga de 300 mg (linha de base até o ultimo escore da escala
de motor-linguagem disponivel) foi avaliada nos pacientes ADA-positivos e ADA-negativos.
A distribuicdo de pacientes que ou ganharam um ponto na escala de motor-linguagem ou
permaneceram estaveis no tratamento versus aqueles que declinaram pelo menos um
ponto na escala nao foi correlacionada com a presenca ou auséncia de positividade de
ADA. Os dados indicam que nao ha correlagdo estatisticamente significativa entre o

resultado do tratamento e a resposta sérica de ADA.

Uma analise mais aprofundada do relacionamento com subdominios individuais da escala

de classificagdo da CLN2 néo revelou associagdes entre a média do indice sérico de TAb

10 As Perguntas MedDRA Estandardizadas [SMQ - Standardised MedDRA Queries] s&o
agrupamentos de termos da terminologia MedDRA que se relacionam com uma condigdo médica
definida ou uma area de interesse. As SMQ destinam-se a facilitar a identificagédo e a recuperagéo
de relatérios de seguranca de casos individuais potencialmente relevantes(28)

11 132 semana - primeiro momento para o inicio da positividade.
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dos pacientes e sua mudanca de linha de base até a ultima pontuagdo motora ou linguagem
disponivel. Os dados indicam que nao ha correlagao estatisticamente significativa entre o

resultado do tratamento e a resposta sérica de ADA.

Para determinar o impacto da imunogenicidade na seguranga, os autores examinaram as
relagdes entre a TAb e a IgE especifica do farmaco e a incidéncia e gravidade dos eventos
adversos. A incidéncia de eventos adversos em individuos ADA-negativos (cinco eventos
em cinco individuos) e em individuos ADA-positivos (31 eventos em 19 pacientes) foi de

1,0 e 1,6; respectivamente, ao longo de 133 semanas.

Em pacientes ADA-positivos, os indices séricos e médios de TAb foram analisados em
todas as visitas para associagdes com a incidéncia e gravidade de eventos adversos.
Primeiro, o niumero de eventos relatados foi analisado em relagdo ao indice médio de TAb
no soro dos pacientes durante o curso do tratamento. Esta analise foi feita para avaliar se
um maior numero de eventos adversos, independentemente da gravidade, estava
associado a um indice médio maior de TAb no decurso do tempo de tratamento individual

do paciente.

Em seguida, criou-se uma variavel categérica com base no numero de eventos
experimentados durante o estudo (0 versus 21) - os resultados mostraram que nao houve
correlagdo estatisticamente significativa entre ter experimentado um evento adverso e a
duracdo do tratamento (r= -0,14) ou o indice sérico médio de TAb, sugerindo que os
pacientes com maiores indices de TAb ndo eram mais propensos a ter evento adverso.
Catorze dos 24 (58%) pacientes experimentaram um ou mais eventos adversos - a maioria
foi de grau 1 (58%) ou grau 2 (28%); cinco eventos de grau 3 (14%) foram experimentados

por 3 de 24 (13%) pacientes.

Diante dos resultados apresentados, o perfil de imunogenicidade de BRINEURA em
pacientes com CLN2 apds 129 semanas de tratamento (exposi¢ao média de 96,4 semanas)
sugere que o desenvolvimento de uma resposta de ADA a BRINEURA néo é preditivo de
um perfil de evento adverso ou resultado ruim do tratamento, conforme evidenciado no
estudo 190-201/202. Estes resultados apoiam a utilizacao do tratamento com BRINEURA

em pacientes com CLNZ2.
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2.7. Qualidade da evidéncia

Ponderou-se a qualidade da evidéncia para cada desfecho priorizado na analise de acordo
com a metodologia GRADE, conforme mencionado anteriormente. A Tabela 7 apresenta

este resultado.
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Tabela 7. Avaliacao de qualidade pelo GRADE(27)

» Nede | Delineamento | Risco o Evidéncia " Viés de Nivel de
Desfecho clinico 12 < Inconsisténcia L Impreciséo oAl evidéncia do
estudos do estudo de viés indireta publicagao
desfecho
Declinio nao reversivel em 2
pontos na escala CLN2 Clinical 1 estudo nao 50 grave 50 arave n50 arave altamente o000
Rating Scale (escore motor- observacional grave 9 9 9 suspeito MUITO BAIXA
linguagem combinado)
Declinio nao reversivel em 2 =
pontos na escala CLN2 Clinical 1 estudg nao nao grave nao grave nao grave altame.nte ®000
Rating Scale (escore motor) observacional grave suspeito MUITO BAIXA
Declinio nao reversivel em 2 ~
pontos na escala CLN2 Clinical 1 estudg nao nao grave nao grave nao grave altame.nte ®000
Rating Scale (escore linguagem) observacional grave suspeito MUITO BAIXA
Mudanga no score total de CLN2 1 estudo nao ndo arave n0 arave ndo arave altamente o000
(linha de base - 48? semana) observacional grave 9 9 9 suspeito MUITO BAIXA
Mudanga no score total de CLN2 1 estudo nao ndo arave no arave ndo arave altamente o000
(linha de base - 962 semana) observacional grave 9 9 9 suspeito MUITO BAIXA
estudo nao - - - altamente -10]0]0)
Eventos adversos 2 observacional grave nao grave nao grave nao grave suspeito MUITO BAIXA
. estudo nao - - - altamente o000
Imunogenicidade 1 observacional grave nao grave nao grave nao grave suspeito MUITO BAIXA

O resultado da forga de recomendacgao muito baixa pelo GRADE deve-se a 2 pontos em especifico: desenho do estudo e financiamento

pela industria farmacéutica. Para interpretar este resultado, alguns aspectos da doencga precisam ser levados em consideragao:

12 Estudo intervencional n3o randomizado. Na metodologia GRADE s6 ha opgdo de escolha entre estudo randomizado ou observacional, portanto foi
classificado como observacional.

B viés de publicagao altamente suspeito = estudo patrocinado e analisado pela empresa fabricante do medicamento.

43



DocuSign Envelope ID: 31D1416A-9D8F-41E4-8588-92BF505C0C59

* A CLN2, é uma doenga ultrarrara’, que tem um curso previsivel e rapido, com perda
rapida de funcdo motora e de linguagem(5)(6), ataxia, distirbios do movimento
(mioclonia, distonia e coreia), neurodegeneracao progressiva, perda de visao,
incapacidade de degluticao; evoluindo, se nao tratada, inexoravelmente para estado

vegetativo e 6bito em torno de dez anos de idade. (5)(11)(13)

e A prevaléncia mundial estimada de CLN2 é de 0,6 a 0,7 por milhdo de habitantes
no norte da Europa. Na Alemanha, estudos recentes baseados exclusivamente em
casos geneticamente diagnosticados sugerem prevaléncia de 0,75 por milhdo com

15-20 novos pacientes nascidos a cada ano (0,22 por 100 mil nascidos vivos).

¢ Existe apenas um medicamento aprovado para tratar a CLN2: BRINEURA. Na
auséncia de tratamentos direcionados para as causas da doenca, o manejo atual
limita-se ao alivio sintomatico e aos cuidados de suporte até o 6bito, quando
disponiveis, que amenizam parcialmente os sintomas, mas ndo atingem as causas

e nem interrompem ou desaceleram a progressao da doenca.

¢ Avia de administracao de BRINEURA, pela via intracerebroventricular, fez com que
aspectos éticos considerados no desenho dos estudos clinicos nao favorecessem a
administracdo de placebo, e a consequente randomizagao, pois seria necessario
realizar o procedimento de implantagcdo de cateter e a realizacdo de infusbes

quinzenais durante todo o andamento do estudo.

Em resumo, a CLN2 é uma doenca ultrarrara com 15-20 novos pacientes nascidos a cada
ano, grave, fazendo com que as criangas figuem acamadas e sem visdo, €

neurodegenerativa, fatal e sem tratamento ativo atualmente disponivel no SUS.

Diante dessas caracteristicas e dos aspectos éticos do desenvolvimento de estudos clinicos
randomizados controlados com comparador ativo em uma doenga rara e a atual
disponibilidade apenas de tratamento paliativo, a forga de recomendacido do GRADE foi

afetada.

14 Segundo Classificacdo Europeia https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
1/reg 2014 536/reg 2014 536 en.pdf
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No entanto, o desenho de estudo aplicado, comparando os mesmos desfechos na linha do
tempo do brago da intervencdo com um grupo de histéria natural da doencga, extraido da
base de dados DEM-CHILD NCL database, que foi devidamente qualificada pareando-se
os pacientes de acordo com as caracteristicas basais (idade, gendétipo e pontuagao nas
escalas de avaliagao clinica) da populacédo no brago da intervencao, permitiu minimizar o
risco de viés inerente as caracteristicas expostas acima, de uma forma n&o reconhecida ou
capturada pela metodologia de avaliagdo GRADE. Dessa forma, entende-se que os
desenhos de estudo apresentados no programa clinico de BRINEURA estejam de acordo

com a melhor qualidade de evidéncia possivel para este cenario de doenga e intervengao.

(1)
2.8. Recomendacao/pedido

De acordo com as orientagdes da diretriz metodolégica para “Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientificos(10)”, solicita-se a recomendacao favoravel a incorporacdo de
BRINEURA no tratamento da CLN2 no Sistema Unico de Saude (SUS), devido a:

¢ comprovacgao de eficacia e perfil de seguranga adequado;

¢ demonstracao de efetividade da terapia em longo prazo por meio de estudos com
dados de 4 (quatro) anos, tempo considerado suficiente para a avaliagédo da
tecnologia no contexto de doencas ultrarraras, e semelhante ou até mesmo superior
a tecnologias ja avaliadas e incorporadas pela CONITEC tanto para outras doengas
de depdsito lisossdmico, como as MPS tipos |, I, IV-A, VI e VII, quanto em outras
doencgas neurodegenerativas da infancia, como a AME;

e principios de equidade e isonomia da avaliagdo desta Comissdo perante os
recentes processos de tomada de decisdo mencionados no item anterior;

e auséncia de alternativa terapéutica para uma doenga neurodegenerativa ultrarrara,
grave e fatal, que atualmente nao é tratada, resultando assim em uma intervencgao
potencialmente transformadora na sua histéria natural e na vida dos pacientes
pediatricos acometidos por ela, bem como de suas familias; e

¢ limitacdo do impacto orcamentario em fungao do nimero reduzido de pacientes no

Brasil.
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2.9. Consideracodes finais, dados de longo prazo e Evidéncias

de Mundo Real (RWE)

A CLN2 é uma doenca ultrarrara, neurodegenerativa grave e fatal. As criangas com CLN2
ficam acamadas e cegas, € morrem entre oito anos de idade e o inicio da adolescéncia. A
doencga ainda pode ser diagnosticada tardiamente, pois apresenta sintomas classicos de
outras doengcas (como crises epilépticas). Tem  estagios claros e
previsiveis(3)(4)(5)(6)(7)(8):

e [Estagio inicial (sintomas iniciais, como convulsdes, dificuldades motoras e de
linguagem);

e Estagio de progresséao rapida (aproximadamente trés anos de declinio neuroldgico);

e Estagio avangado (periodo de varios anos de um estado gravemente comprometido

até a morte em torno do meio da adolescéncia).

Os especialistas internacionais compartilham objetivos comuns no manejo da doenca
CLN2, que vao além do gerenciamento médico do paciente e se estendem ao apoio da
familia além da vida da crianca afetada. Estes objetivos podem ser resumidos em quatro
pilares:

¢ Manejo clinico da crianga;

¢ Qualidade de vida da crianca e da familia;

e Apoio da familia;

¢ Cuidados de fim de vida (cuidados paliativos). (19)

Um estudo sobre o impacto da doenga CLN2 em 19 familias no Reino Unido e na Alemanha
com base em pesquisas domiciliares e grupos de discussdo demonstrou os amplos
desafios de cuidar e viver com uma crianga com doenga CLN2, bem como o impacto grave
da doenca CLN2 em cuidadores, irmaos e familias como um todo(29). Destacam-se, ainda,

0s seguintes pontos:

¢ Impacto fisico, emocional e psicoldégico em cuidadores e familias: Cuidadores
relataram que cuidar de uma crianga com doenga CLN2 é desgastante. Foram
relatadas perturbagcdes do sono, dores nas costas, ansiedade, depressdo e

exaustao, bem como dificuldades em cuidar da propria saude diante dos cuidados
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de uma crianga afetada pela doenga(29). Os cuidadores relataram o dificil impacto
emocional do cuidado. As familias mencionaram que a jornada para estabelecer um
diagnéstico correto pode demorar até dois anos, resultando em sentimento de raiva
e frustracdo. Além dos enormes encargos emocionais para as familias, os
cuidadores primarios relataram gastar 96 horas prestando cuidados em uma

semana habitual e normalmente dormem apenas 5 horas por noite. (29)

¢ Impacto nas relagées familiares: Algumas familias relataram um impacto em suas
relagbes familiares, com alguns membros da familia distanciando-se desde o
diagndstico da crianga, enquanto outras familias se aproximaram. Um impacto sobre
os irmaos também foi mencionado, com alguns relatos sobre as dificuldades dos
irmaos nao afetados entenderem o que estava errado com o irmao afetado pela
doenga. Cuidadores também relataram dificuldades no compartilhamento de tempo
e atencdo entre as criancas. Irmaos nao afetados mostraram frustracdo e

sentimentos relacionados a exclusao. (29)

O apoio recebido pelas familias varia consideravelmente, alguns relataram isolamento,
enquanto outros receberam muito apoio. Um cuidador descreveu sentir-se muito isolado,
pois era pai solteiro e nao possuia rede de apoio familiar. As familias relataram também
extrema dificuldade em empurrar cadeiras de rodas pela cidade, e abdicaram de passeios

externos. (29)

Alguns cuidadores discutiram o impacto da compreensdo do curso da doenca e suas
esperangas de que seu filho viva o maior tempo possivel. Ao descrever os impactos
positivos de cuidar de uma crianga com a CLN2, um cuidador relatou ter aprendido muito
com outras familias em uma situacéo semelhante, e alguns cuidadores relataram mudancas
em suas concepgdes de vida, bem como aprendizados sobre as limitagdes impostas pelas
adversidades. (29)

Em outras medidas de saude e bem-estar, os cuidadores (cuidadores britanicos e alemaes
combinados) relataram uma satisfagéo de vida significativamente menor, menor felicidade
com seu parceiro, e uma média de 73,45 horas de atendimento por semana (1,32 horas por
noite) em comparagao com os pais de filhos ndo enfermos ou incapacitados da mesma
idade. (29)
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BRINEURA é uma terapia de reposi¢do enzimatica para a enzima lisossémica tripeptidil-
peptidase 1 (TPP1) que é funcionalmente deficiente na CLN2 devido a variantes

patogénicas/mutagdes no gene TPP1.

BRINEURA ¢é uma terapia inovadora no manejo clinico da doenca, auxiliando no
fortalecimento dos pilares essenciais para a administragdo terapéutica e psicossocial da

doenga, como exposto anteriormente.

A efetividade de BRINEURA em longo prazo foi demonstrada por meio de estudos com
dados de 4 (quatro) anos, tempo suficiente para a avaliagdo de uma tecnologia no contexto
de doengas ultrarraras. Outras tecnologias para o tratamento de doencas de depdésito
lisossbmico ja foram avaliadas e incorporadas pela CONITEC com tempos de estudos
semelhantes ou até mesmo inferiores aos realizados para BRINEURA, como para a

mucopolissacaridose (MPS) tipo VII e a atrofia muscular espinhal (AME) 5q tipos | e Il

Os resultados clinicos de BRINEURA demonstram menor declinio das fungdes motoras e
de linguagem do que o esperado pela histéria natural da doenca. Além disso, o perfil de
imunogenicidade de BRINEURA em pacientes com CLN2 ap6s 129 semanas de tratamento
sugere que o desenvolvimento de uma resposta de anticorpos antidroga (ADA) a
BRINEURA nao é preditivo de um perfil de evento adverso ou resultado ruim do tratamento,

conforme evidenciado no estudo 190-201/202.

Adicionalmente, BRINEURA é a Uunica alternativa terapéutica para uma doenca
neurodegenerativa que é ultrarrara, grave e fatal, e que atualmente n&o é tratada no Brasil,
sequer com cuidados paliativos compativeis com o perfil de progressao avancada da CLN2.
Por isso, BRINEURA tem o potencial de transformar a histdria natural da doenga e a vida
de pacientes que hoje ndo encontram amparo nas tecnologias que o sistema de saude

brasileiro pode Ihes oferecer.
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Dados de longo prazo: 4 anos de seguimento dos principais estudos (30)

Os resultados de 4 anos de acompanhamento do estudo 190-201/202 que foi apresentado
em formato de péster no 16° Annual World Symposium em fevereiro de 2020, Orlando, FL,
EUA, mostrou que o BRINEURA® administrado por infusdo intracerebroventricular a cada
14 dias foi bem tolerada, uma vez que nenhum paciente interrompeu o tratamento devido
a eventos adversos e o tempo de seguimento foi em média de 246 semanas (intervalo de
0,1 a 274 semanas). O beneficio do tratamento & persistente apds 4 anos de uso de
BRINEURA, com uma redugéo superior a 8 vezes no risco de perda de 2 pontos ou
pontuagao 0 na escala da linguagem motora (HR= 0,12; Figura 5), atenuacao na perda de
funcdo motora e da linguagem em comparagao com pacientes com uma coorte histérica
(Figura 6 e Figura 7). Houve menos relato de convulsao pelos pacientes ao longo do tempo.
Eventos adversos, incluindo reagbes de hipersensibilidade e infec¢des relacionadas ao
dispositivo intracerebroventricular, foram bem gerenciados enquanto os individuos eram

mantidos no estudo.(30)

Figura 5. Tempo até o declinio irreversivel de 2 pontos ou a pontuagéo 0 na pontuagao do

escore motor-linguagem
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Figura 6. Pontuagdo no escore motor-linguagem (0-6) (alteragdo da linha de base

comparado a Historia Natural)
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A Figura 6 mostra a mudanca média na pontuagao motor-linguagem ao longo do tempo
para a populagao tratada com BRINEURA (linha azul) e pacientes nao tratados de histéria
natural (linha vermelha). O numero de pacientes na populagao tratada € muito pequeno na
ultima observacgao registrada a semana 273, o que interfere na analise do declinio na
pontuagcdo observado na neste ponto. Ademais, dados futuros devem mostrar se este

declinio foi revertido ou nao.

A pontuacgao total na escala de classificagao clinica para CLN2 (entre 0-12) inclui quatro
dominios (fun¢gdes motora e de linguagem, visao e convulsées). O escore de convulsdo
depende da medicagao anticonvulsivante e dos cuidados do paciente. O curso de tempo
da perda de viséo é atrasado em comparagdo com as perdas motoras e de linguagem na
maioria das criangas com doenga CLN2. Portanto, o escore motor-linguagem foi escolhido
como o desfecho primario, com o escore total fornecendo evidéncias adicionais de eficacia
(1). Os resultados vistos na Figura 7 demonstram efeito significante e persistente do
tratamento com BRINEURA.
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Figura 7. Pontuagao no escore total (0—12) (alteragao da linha de base comparado a Histdria
Natural)

=0== Cerliponse Alfa Treated Population
=0= Natural History Cohort

24
14

12
5 aaas S 2T EEEETE
10

Change from Baseline in
CLN2 Total Score

T T T T T
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1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177 193 209 226 241 257 273

Cerliponase Alfa Treated Subjects (n): Week

23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 2323 2323 23 2323 22221 2121 21 20 20 16 14 11 8 8 4
Natural History Cohort (n)

42 42 42 42 41 40 39 38 38 37 36 36 33 33 32 32 32 30 28 27 25 24 24 24 21 21 20 19 17 16 16 15 14 13 13

Portanto, espera-se que BRINEURA colabore no retardamento da progressdo da CLN2 e,
consequentemente, possa diminuir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida do

paciente e da sua rede de apoio.

Evidéncias de Mundo Real (RWE — Real World Evidence): Efetividade em mundo real

da cerliponase alfa — uma série de casos em pacientes colombianos (53)

Espitia Segura e colaboradores acompanharam oito pacientes colombianos com
diagnodstico confirmado de CLN2 que tiveram acesso ao tratamento com BRINEURA, e
publicaram uma série de casos com o objetivo de descrever as caracteristicas destes
pacientes e relatar o impacto do tratamento. Os pacientes permaneceram em
acompanhamento clinico e multidisciplinar por 24 meses antes e 24 meses depois do inicio
do tratamento.

Dos oito pacientes, cinco apresentavam fenétipo atipico e tiveram inicio dos sintomas aos
48 meses de idade, e trés apresentavam fenotipo classico, com inicio dos sintomas aos 24
meses de idade. Dentre todos os pacientes tratados com BRINEURA, nenhum apresentou
eventos adversos graves ou declinio de mais de dois pontos na escala de avaliagao clinica
de CLN2 durante o acompanhamento apods o inicio do tratamento.

Os autores reforgaram a importancia do diagndstico precoce e do inicio agil do tratamento,

e concluiram que a terapia com BRINEURA foi viavel, bem tolerada pelos pacientes e bem
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aceita pelos cuidadores deste pais latino-americano, gerando um impacto positivo na

qualidade de vida e nos desfechos clinicos destes pacientes com CLN2.(53)

2.10. Parecer dos especialistas brasileiros

Dra. Carolina Fischinger

Especializagao, CRM: Genética Médica, CRM 22250-RS

Vinculos de atuacdao e participacdao em sociedades: Presidente da Sociedade
Brasileira de Genética Médica (SBGM) [2016 — 2018]

“A CLN2 é caracterizada por deterioracdo neurolégica progressiva, epilepsia refrataria,
perda de visdo, disturbios motores e morte precoce de criang¢as afetadas. Enquanto varias
estratégias terapéuticas estdo atualmente sendo exploradas como opgbes de tratamento
para disturbios genéticos fatais, ha, atualmente, apenas um medicamento clinicamente
aprovado que demonstrou atenuar efetivamente a progressao e de uma forma especifica a
evolugdo clinica dessa condicdo neurodegenerativa. A alfacerliponase é uma forma
recombinante da tripeptidil-peptidase humana 1 (rhTPP1) que age como pré-enzima
proteolitica inativa (zimégeno) que é ativada no lisossomo. A alfaceroliponase é absorvida
por células-alvo e transportada para os lisossomos através do receptor de manose-6-
fosfato, onde é ativada pela remogdo de um prosseguimento para se tornar a forma
proteolitica de TPP1, que cliva os tripeptideos das proteinas. Esta atividade proteolitica é o
que reduz o acumulo do lipopigmento depositado patologicamente no lisossomal e que esta
intimamente associado ao processo neurodegenerativo da doenca. Ensaios clinicos de fase
I / Il, a administragdo intracerebroventricular de alfacerliponase demonstrou atenuar
significativamente a progressao do declinio motor e de linguagem em criangas com doenca
CLN2 (NCT01907087). Considerando a gravidade da doenca, rapidez de sua progresséo,
letalidade, resultados significativos da nova tecnologia terapéutica, em 2017, a
alfaceroliponase tornou-se o primeiro tratamento aprovado mundialmente para a doenga
CLN2. Ha nitidos beneficios da implantacdo dessa nova tecnologia terapéutica para os
pacientes Brasileiros afetados por essa grave doenga metabdlica hereditaria, modificando,

dessa forma, a historia natural da doenga.”
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Dra. Maria Luiza Manreza

Especializagcao, CRM: Neurologia, CRM 17097-SP
Vinculos de atuagdo e participacao em sociedades: Coordenadora da Comissao
Cientifica da Sociedade Brasileira de Neurologia Infantil (SBNI) [2020 — 2021]

“A ceroide lipofuscinose tipo 2 ¢ uma doenga heredodegenerativa devastadora que
acomete criancas normais levando-as ao o6bito em um periodo variavel de tempo. Neste
periodo gera enorme sofrimento ndo apenas para a crianga, mas também para toda a
familia. Neste periodo determina ainda gastos consideraveis a familia e a sociedade.
A evolugéo da medicina observada nos ultimos anos possibilitou tratamento capaz de deter
a evolugdo dos sintomas. A analise das evidéncias demonstra tratar-se de um tratamento
exequivel e efetivo. Diante dos fatos acredito que esta terapia deva ser disponibilizada para
criancas com CLNZ2. Estaremos possibilitando a elas melhor qualidade de vida e a

perspectiva de um futuro.”

Dr. Alexandre Fernandes

Especializagao, CRM: Neurologia Pediatrica, CRM 588664-RJ

Vinculos de atuacgao e participacao em sociedades: Membro da Comissao de Ensino
da Sociedade Brasileira de Neurologia Infantil (SBNI) [2020 — 2021]

“A CLNZ2 é uma doenga genética, degenerativa e inexoravelmente fatal. A letalidade clinica
€ precedida do obito social e emocional da crianga e de sua familia, na medida em que
essa doenca ceifa a qualidade de vida do paciente e daqueles que dele cuidam. Até o
presente momento nos restava oferecer apenas tratamentos paliativos para esses
individuos e suas familias, mas o desenvolvimento dessa terapia de reposicao enzimatica
se mostrou eficaz em desacelerar a evolugdo dessa doencga, retardando a chegada do
paciente ao estagio avangado onde sé Ihe resta a vida vegetativa e de baixa qualidade. O
diagnostico e o inicio da terapia em fases intermediarias de evolugdo, com pontuagéo entre
3 e 6 nas escalas motor-linguagem, permitiu uma desaceleragdo da velocidade de
progressdo da CLN2 nos pacientes tratados em comparagcdo com o controle histérico. Em
um contexto clinico, isso significa dizer que foi permitido a esses pacientes permanecer em
um estagio intermediario de evolugéo da doencga durante mais de um ano, gozando de uma

vida ainda com qualidade e sem dor.
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Considerando as limitagées éticas e metodoldgicas da realizagdo de ensaios clinicos com
uma doenca rara, de curso fatal e cujo grupo controle foi a coorte de evolugdo da histéria
natural, a presente evidéncia é a melhor que pode ser obtida até o momento e parece ndo
haver razao técnica para impedir ou retardar o acesso dessa tecnologia aos cidadaos
brasileiros. Sem duvida, a medida que novos pacientes puderem ser tratados e incluidos
nos ensaios de fase lll e IV mais informagbes e mais evidéncias virdo a tona. O impacto da
incorporacédo dessa tecnologia no SUS deve considerar a raridade de sua ocorréncia. Uma
vez que sua incidéncia é estimada e ndo existem dados brasileiros confiaveis da incidéncia
de CLN2, a previsdo de casos novos/ano é relativamente baixa, isso tende a causar um

impacto menor no sistema independentemente do custo individual de cada tratamento.”
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3. Custo-efetividade

3.1. Métodos

Adaptou-se um modelo de custo-efetividade desenvolvido para o processo de
incorporacdo de BRINEURA na Escdcia. Esta adaptagdo consiste em reunir dados da
literatura e do cenario brasileiro sobre os recursos utilizados para o tratamento da CLN2,
desta forma foi realizado no dia 21 de janeiro de 2019 e no dia 08 de maio de 2020, dois

painéis Delphi com especialistas brasileiros:

e Doutora Carolina Fischinger
e Doutora Maria Luiza Manreza

e Doutor Alexandre Fernandes

Os dados colhidos neste painel estdo identificados como “opinido de especialistas
brasileiros”. No modelo também se encontram dados provenientes da opinido de
especialistas internacionais consultados durante o processo de construcdo do modelo
econdmico originalmente para uso no Reino Unido e posterior adaptagao para outros

paises, estes dados sdo denominados “dados de especialistas internacionais”.

3.1.1.Populacao em estudo e subgrupos

A populagao considerou pacientes com diagndstico confirmado da CLN2 e que esteja

entre os escores CLN2 6 e 2.

Na série de casos de 8 pacientes de CLN2 colombianos em uso de BRINEURA
reportada por Espitia Segura e colaboradores, € demonstrada a estabilizagdo na
progressao da doenga mesmo em pacientes que iniciaram a terapia com escore CLN2
de 2, confirmando o impacto positivo do tratamento sobre o curso e a progressao da
doencga (53).

Embora as criancas com escore CLN2 de 2 necessitem de auxilio externo para caminhar
e apresentem declinio evidente da fala, com poucas palavras inteligiveis, a audicao é
preservada e € possivel que mantenham as interagdes sociais. A estabilizacdo da
doenga com o inicio do tratamento com BRINEURA pode trazer um resultado muito

importante para estes pacientes e suas familias (54).
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A idade inicial de todos os pacientes no modelo é de 4,8 anos e é derivada das
caracteristicas iniciais de pacientes do estudo 190-201(31).

A distribuicdo dos pacientes entre os estados de saude € baseada na populacéo que é
esperada receber tratamento para a CLN2 no Brasil (Tabela 8). Esse dado é de acordo
com a opinido dos especialistas brasileiros que definiram que os dados utilizados na
submissao do NICE poderiam ser replicados no Brasil.

Tabela 8. Distribuicao da populagdo inicial na entrada do modelo (com base na

distribuicdo esperada de pacientes que receberao tratamento para CLN2)

Estado de saude BRINEURA Melhores cuidados de saude
Estado de saude 1 20% 20%

Estado de saude 2 40% 40%

Estado de saude 3 25% 25%

Estado de saude 4 10% 10%

Estado de saude 5 5% 5%

Estado de saude 6 0% 0%

Estado de saude 7 0% 0%

Estado de saude 8 0% 0%

Estado de saude 9 0% 0%

3.1.2. Contexto e local

Conforme descrito no item 1.4, ndo ha, até o presente momento, um Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para tratamento da CLN2, sendo feitos apenas os
melhores cuidados de saude.

3.1.3.Perspectiva da analise

A perspectiva de andlise é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

3.1.4.Alternativas comparadas

Conforme anteriormente mencionado neste relatério, atualmente nao existem opgdes
para o tratamento da CLN2 no SUS ou fora dele. Assim, a fim de fornecer uma avaliagao
significativa da relagdo custo-efetividade de BRINEURA, o comparador utilizado € a
realizagao de melhores cuidados de saude.
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3.1.5. Horizonte temporal
O horizonte temporal é referente ao tempo de vida (lifetime - 95 anos desde o inicio do

modelo).

O modelo tem ciclos de 2 semanas de duragdo. Esta duracdo do ciclo esta em
consonancia com a administragdo quinzenal do tratamento com BRINEURA e com a

frequéncia de exames concomitantes de pacientes.

3.1.6.Taxa de desconto

Foi aplicada a mesma taxa de 5% de desconto para os resultados econdmicos e os

clinicos(32).

3.1.7.Desfechos de saude utilizado para o modelo

A medida de desfechos primaria é custo por anos de vida ajustados pela qualidade

(QALYSs). Custo por anos de vida ganhos foram considerados.

3.1.8.Método de modelagem

Um modelo de Markov com duragao de ciclo de duas semanas foi utilizado para
acompanhar a progressao dos pacientes através de uma série de estados de saude.

Um panorama geral das propriedades deste modelo esta descrito na Tabela 9.
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Tabela 9. Propriedades do modelo

Aspecto Detalhes Justificacao
Um modelo de Markov de multiplos estados é a
Metgdo Modelo de Markov Multi-estado maneira mais apropriada de modelar uma )
Analitico doencga crénica de longo prazo com progressao
dindmica da doenga.
O Microsoft Excel inclui uma linguagem de
Software . = .
- Microsoft Excel programacao transparente, que é amplamente
utilizado
usada.
Perspectivas Caso base: Sistema Unico de .
. Todas as perspectivas relevantes
do modelo Saude
Esta duragao do ciclo esta em consonancia
Duragéao do 2 semanas com a administragdo quinzenal do tratamento
ciclo com BRINEURA e com a frequéncia de exames
concomitantes de pacientes.
Desconto 5% de custos e beneficios Recomendado pela Diretriz
O modelo pretende capturar todos os custos e
beneficios do tempo de vida dos pacientes. Os
Horizonte Tempo de vida (95 anos desde o pacientes comegam com uma idade de 4,8
temporal inicio do modelo) anos, com base na populagéo do estudo, e as

tabelas de vida do IBGE fornecem dados de
mortalidade.

Populagao de
pacientes

Pacientes com diagndstico
confirmado de doenga de CLN2 e
que esteja com a pontuagéo nos

escores CLN2 entre 6 e 2.

Em consonéncia com a indicagao licenciada e o
€scopo.

Estados de
saude

10 estados de saude com base
na pontuacgéo de avaliagéao
clinica de CLN2 e outras
caracteristicas clinicas chave
(descritas em mais detalhes na
Tabela 28)

Os estados de saude e suas caracteristicas
definidoras foram validados por especialistas
clinicos internacionais.

Comparador

Melhores cuidados de saude

Nenhum tratamento esta atualmente disponivel
para a doenga CLN2 e isso esta de acordo com
0 escopo.

A fim de modelar com precisdo a realidade clinica da progressdo da doenga, dez
estados de saude mutuamente exclusivos foram identificados com base em dados da
histéria natural da doenga e na opiniao de especialistas clinicos internacionais(33)
(Figura 8). Os estados de saude 1-7 foram definidos por uma pontuagéo na escala de
avaliagao clinica da CLN2 (consistindo em dois dominios, motor e linguagem, variando
de uma pontuacao de 6 [menos grave] a uma pontuacao de 0 [mais grave])(29). O
estado de saude 8 foi definido como 0 na escala de avaliagao clinica da CLN2 mais uma
perda de visdo completa (ou seja, cegueira completa), além do qual especialistas
clinicos internacionais sentiram que nenhuma perda adicional de visao seria esperada
afetar a qualidade de vida do paciente(31). O estado de saude 9 foi 0 mesmo que o
estado de saude 8 mais o requisito adicional para cuidados paliativos, o estado de saude
10 foi morte. Uma breve descricdo de cada estado de saude é apresentada na Tabela
10. Os detalhes do sistema de pontuagao dos dominios sao fornecidos na Tabela 11 e
Tabela 12.(34)
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Figura 8. Desenho da estrutura do modelo
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PV: perda visual
CP: cuidados paliativos
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Tabela 10. Estados de saude

Estado de Pontuacgao na escala de Caracteristicas adicionaist
Saude classificagao clinica de CLN2*
1 6 NA
2 5 NA
3 4 NA
4 3 NA
5 2 NA
6 1 NA
7 0 NA
8 0 Perda total da visdo (PV)
9 0 Perda de visdo e necessidade de
cuidados paliativos (PV/CP)
10 NA Morte

* Sempre que apropriado, as diferentes combinagdes de pontuacgdes que poderiam levar a uma
pontuagdo particular na escala de classificagao clinica de CLN2 foram consideradas. A
combinagdo mais prevalente, baseada em dados de pesquisa e histéria natural, foi escolhida
sempre que a combinagéo especifica era necessaria.

T Além disso, sintomas progressivos foram associados a cada estado de saude.

Tabela 11. Dominio Motora, Escala de classificagao clinica de CLN2

Pontuagcao Motora Descrigao

3 Marcha normal. Nenhuma ataxia proeminente, sem quedas

patolégicas
Marcha independente, definida pela capacidade de andar sem suporte

2 por 10 passos. Tera instabilidade 6bvia e pode ter quedas
intermitentes

1 Requer assisténcia externa para caminhar ou pode apenas se arrastar

0 Nao pode mais andar ou se arrastar

Tabela 12. Dominio da fala, Escala de classificacao clinica de CLN2

Pontuagao de fala Descrigao

3 Fala aparentemente normal. Inteligivel e grosseiramente adequada a
idade. Nenhum declinio observado ainda.

A fala tornou-se reconhecidamente anormal: algumas palavras

inteligiveis podem formar frases curtas para transmitir conceitos,

2 solicitagdes ou necessidades. Esta pontuagao significa um declinio de
um nivel anterior de habilidade (do maximo individual alcangado pela
crianga).

Dificilmente compreensivel. Poucas palavras inteligiveis

0 Nenhuma palavra ou vocalizagao inteligivel

A coorte hipotética no modelo transita entre esses estados de saude ao longo do
horizonte temporal do modelo, seguindo a estrutura descrita na Figura 8. Custos e
beneficios sdo acumulados de acordo com o tempo gasto nos diferentes estados de

saude.
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A duracao do ciclo aplicado no modelo é de 2 semanas. A cada ciclo, os pacientes
podem permanecer no mesmo estado de saude, progredir para um estado de saude
mais grave ou melhorar e passar para um estado de saude menos grave, com a excegao
de que, uma vez que os pacientes atinjam o estado de saude 8, ndo podem mais

retornar a um estado de salde anterior.

O beneficio clinico do BRINEURA ¢é retardar a progressdo da doenga, ou seja, a
transicdo para estados de saude mais graves, com evidéncias do ensaio pivotal
sugerindo que os pacientes podem estabilizar (permanecer no mesmo estado de saude)

ou melhorar (transigéo para um estado de saude menos grave)(31).

3.1.8.1. Justificativa da Estrutura do Modelo Escolhido

A CLN2 é uma doencga genética rara, rapidamente progressiva, causada por uma
mutacédo de perda de fungdo no gene que codifica a enzima lisossémica TPP1. As
criancas afetadas pela CLN2 parecem desenvolver-se normalmente nos primeiros anos
de vida antes do inicio da progressao rapida da doenc¢a, acompanhadas por um declinio
constante das capacidades mentais e outras capacidades. As caracteristicas clinicas
incluem crises epilépticas e deterioragao da linguagem, habilidades motoras gerais,
aumento da deficiéncia visual e degluticdo. Isso eventualmente resulta na perda de
mobilidade e na necessidade de suporte de alimentacdo e ventilacdo nos estagios
posteriores da doencga. A morte é inevitavel e geralmente ocorre entre as idades de 6 e

12 anos, com o padrao de atendimento atual.(6)(7)

Um modelo de Markov multiestado foi escolhido, por ser a abordagem mais apropriada
para modelar condi¢gdes cronicas de longo prazo com deterioracdo progressiva e
dindmica em estado de saude, e devido ao declinio previsivel da doenca, entre os

pacientes.

Os estados de saude basearam-se principalmente na escala de avaliagao clinica da
CLN2, que é um subconjunto de uma versao adaptada da medida de quatro dominios
estabelecida da escala de Hamburgo.(14) A escala de avaliagdo clinica da CLN2
consiste em dois dominios, fungdo motora e fung¢ao de linguagem (isto €, n&do inclui os
dominios de visdo e convulsdo que estido presentes na escala adaptada de Hamburgo).

Os especialistas clinicos internacionais concordaram que as alteragbes nos dominios
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motor e de linguagem capturavam com mais precisdo a progressdo da doenca e que
sua pontuagdo combinada (a escala de classificacdo clinica de CLN2) era uma
ferramenta apropriada para definir os estados de saude do modelo (em oposi¢cao aos
quatro dominios completos da Escala de Hamburgo adaptada). Os dominios de
convulsao e visao foram limitados em sua capacidade de medir os sintomas e nao

forneceram medidas significativas de progressao da doenca.

Os pacientes foram pontuados na escala de classificagdo clinica de CLN2 tanto no
ensaio com o0 BRINEURA (Estudo 190-201 / 202) quanto no estudo de histdria natural
de pacientes nao tratados comparaveis (Estudo 190-901). Além disso, como explicado
abaixo, as alteragdes na escala de classificacao clinica de CLN2 foram utilizadas como
base para as probabilidades de transicdo entre estados de saude. Além desses dois
dominios, especialistas clinicos internacionais também foram questionados sobre outros
elementos da experiéncia do paciente, como convulsbes crbénicas, sofrimento
relacionado a doenca, distonia, mioclonia, visdo e uso de um tubo de alimentacgao, para
definir melhor os estados de saude e capturar a realidade clinica da progressao da

doenca, no decorrer de um painel Delphi.(35)

Uma pontuagdo maxima de 6 pode ser obtida ao se alcangar uma pontuagédo de 3 em
ambos os dominios, com 0 sendo obtido por uma pontuagcdo de 0 em ambos os
dominios. No entanto, os especialistas clinicos internacionais aconselharam que,
mesmo apoés a obtengdo da pontuagao 0, a progressao da doenca e a deterioragédo da
qualidade de vida podem ocorrer, portanto, mais estados de saude apds o estado de
saude 7 foram incluidos no modelo. Para o estado de saude 8, os pacientes sofreram
perda de visdo completa, bem como obtiveram pontuag¢ao 0 na escala de classificagao
clinica de CLN2. No estado final de saude n&o fatal, estado de saude 9, os cuidados

paliativos também s&o necessarios devido a progresséo da doenca.

A utilizagao destes estados de saude e a sua definicdo foram validadas por especialistas

clinicos internacionais com experiéncia em CLN2 e com BRINEURA.
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3.1.9.Medidas de efetividade

3.1.9.1. Probabilidades de Transicao

Calculo das probabilidades de transicao a partir de dados do paciente

Conforme mencionado anteriormente, os pacientes podem fazer a transi¢cao entre os
estados de saude apds cada ciclo (os ciclos sdo a cada 2 semanas). As probabilidades
para as transicdes entre os sete primeiros estados de saude (estado de saude 1
[pontuacdo da escala de avaliagdo clinica da CLN2 de 6] para estado de saude 7
[pontuacao da escala de avaliagao clinica da CLN2 de 0) foi baseada em dados dos
paciente do estudo 190-201/202 para o brago de BRINEURA, estudo incluido no PTC
desse relatério, e em dados dos pacientes em uma correspondéncia um para um do
estudo de controle de histéria natural (estudo 190-901) para o brago de melhores

cuidados de saude.

A progressao da doenca especifica por paciente durante o Estudo 190-201/202 foi
examinada em intervalos aproximados de 8 semanas e avaliada pelos investigadores
através de pontuagdes da escala de avaliagdo clinica. No inicio do Estudo 190-201, os
pacientes foram examinados com mais frequéncia do que a cada 8 semanas, portanto
0s pontos de tempo iniciais para esses pacientes foram agrupados e avaliados como
um intervalo de 8 semanas, com a primeira e ultima pontuagcbes determinando a
mudanga geral na pontuagido para este intervalo, negando aumentos seguidos por

diminuicdes, ou vice-versa, durante este tempo.

O acompanhamento subsequente de 168 semanas corrobora com a estabilizagcao
observada no periodo de acompanhamento de 96 semanas. As probabilidades de
transicao calculadas com base nos dados de 96 semanas permanecem inalteradas na

projecéo a longo prazo dos pacientes tratados com BRINEURA.

As avaliagdes dos pacientes no estudo 190-901 foram realizadas em intervalos menos
frequentes. Os periodos entre as datas das avalicbes foram, consequentemente,
divididos em intervalos de 8 semanas para corresponder aos intervalos do estudo 190-
201/202. As alteragdes observadas na escala de avaliagdo clinica da CLN2 foram
ajustadas ao periodo de tempo inteiro entre as observagdes; presumiu-se que uma
mudanga de pontuacdao observada ocorreria no ponto médio dos periodos de 8

semanas, ou se houvessem mudangas multiplas, essas mudangas seriam distribuidas
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uniformemente pelos periodos de 8 semanas, com os intervalos restantes de 8 semanas
antes e depois dessas mudangas sendo contados como instancias de manutencao da

respectiva pontuagado(36).

As pontuacdes das avalicdes foram comparadas e as alteragdes classificadas como um
aumento de um ponto, uma diminuicdo de um ponto ou a pontuagdo observada
permaneceu a mesma. Se, por exemplo, uma diminuicdo entre dois pontos foi
observada para um intervalo de 8 semanas, isso foi contado como duas diminui¢des de
um passo para cada uma das pontuacdes afetadas (por exemplo, uma diminuicdo de
uma pontuagao de 6 para uma pontuacado de 4 foi contada como uma instancia de
diminuicdo de 6 para 5 e uma instancia separada de diminuicdo de 5 para 4 para este

intervalo). A mesma abordagem foi adotada para aumentos em dois pontos.

As ocorréncias de possiveis mudangas para cada pontuagdo (aumentar, diminuir ou
permanecer a mesma) e para cada intervalo de 8 semanas foram somadas por todo o
periodo do estudo e em todos os pacientes e divididas pela soma de todas as alteragdes
para esta pontuacdo especifica para determinar a probabilidade de cada alteragao

especifica de estado de saude.

Agrupando Estados de Saude

Devido ao pequeno numero de pacientes com cada pontuagado na escala de avaliagao
clinica da CLN2 (estados de saude equivalentes de 1 a 6), essa abordagem para
determinar as probabilidades de transicdo resultou em resultados clinicamente
implausiveis em alguns casos (por exemplo, uma probabilidade de 100% de melhorar
de um estado de saude com uma pontuacao de 0, com base na observacgao unica de
um paciente). Para lidar com esse problema e com um tamanho geral de amostra baixo,
probabilidades foram determinadas para grupos combinados de pontuagdes
(pontuagdes de 6 e 5 [estados de saude 1 e 2], pontuagdes de 4 a 2 [estados de saude
3-5] e pontuacbes de 1 e O [estados de saude 6-7] na pontuacdo da escala de
classificagéo clinica da CLN2), com esta abordagem validada por especialistas clinicos
internacionais.(37) Como um resultado, por exemplo, as probabilidades de transicao
para o estado de saude 1 (pontuagéo da escala de avaliagéo clinica da CLN2 de 6) e
estado de saude 2 (pontuagao da escala de avaliagao clinica da CLN2 de 5) foram as
mesmas, embora custos e utilidades diferentes tenham sido aplicados a cada esses
estados de saude. Especialistas clinicos internacionais consideraram a similaridade nos

estados de saude suficiente para isso e impediu que surgissem resultados clinicamente
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implausiveis. Como a progressao da doenga varia de acordo com o estagio da doenga,
considerou-se inadequado agrupar todos os estados de saude ao calcular as
probabilidades de transi¢cao. O agrupamento dos estados de saude foi feito com estados

de saude semelhantes, em estagios similares de progressao da doencga.

Probabilidades de transicdo entre os estados de satide 1e 7

As probabilidades de transicdo de duas semanas, correspondendo a duragdo de ciclo
implementada no modelo de Markov, foram calculadas pela conversdao das
probabilidades de transicdo de 8 semanas, presumindo uma taxa de transi¢cao

constante.

A transicdo dos pacientes, tratados com BRINEURA ou tratamento padrao, entre os
estados de saude 1 a 7 (representando pontuagbes da Escala de Avaliagéo Clinica
CLN2 de 6—0) do modelo ¢ ilustrada na Figura 9. As se¢des a seguir detalham como
dados individuais de pacientes (IPD) e a suposi¢do de estabilizagédo de doenga sao
usados na implementacéo de probabilidades de transi¢cdes para os estados de saude 1

a 7 no caso base do modelo.
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Figura 9. Aplicagao das probabilidades de transicao entre os estados de saude de 1 a 7 (caso base)

Patients can transition between health states after each 2-week cycle

Time in the model 0—16 weeks™ 16—24 weeks 24—48 weeks 48—96 weeks ii:::f dk:
Transition of ta?ll:ly Transition Remain in current health state
patients through Cerliponase stabilisers probabilities
the model aplfa calculated from IPD
(between health Late (Study 190- ‘ Remain in
states 1 to 7) stabilisers 201/202) Decline at a rate of 1 health state per 80 weeks ci.,lrrefl:‘l:tEl tI";-ueali:h
Sta;:;u::rd === Transition probabilities calculated from IPD (Study 190-901)
. - Cerliponase alfa
1;::;3 e 't‘:f: (from Study 190- 0—24 weeks 2448 weeks 4896 weeks 90?1:“";5 dk:
t
calculation of 201/202)
transition
probabilities Standard care
from IPD (from Study 190-901) 0—96 weeks onwards

* Os pacientes no brago BRINEURA s3o divididos em estabilizadores precoces e tardios (com base nos dados do Estudo 190-201 / 202 sobre a progressdo da doenga) apds 16 semanas, uma vez
que foi informado por especialistas clinicos que a resposta ao tratamento poderia ser determinada neste momento.

+ O calculo das probabilidades de transi¢do derivadas de dados individuais de pacientes (IPD) para o brago BRINEURA é baseado no agrupamento de dados (de exames de pacientes realizados
aproximadamente a cada 8 semanas) em periodo clinicamente relevante. Isso foi feito para compensar as flutuages das pontuagdes da Escala de Avaliagdo Clinica CLN2 durante os estdgios
iniciais do tratamento.

Abreviagoes: IPD, dados individuais de pacientes
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Dividindo as probabilidades de transicio em periodos clinicamente relevantes

Os dados do estudo 190-201/202 sugerem que as pontuagdes flutuaram mais nos
estagios iniciais do tratamento antes de se estabilizar, o que motivou as probabilidades
de transicao serem divididas pelos periodos com o objetivo de melhor refletir a realidade
clinica. Foi considerado mais apropriado que o calculo das probabilidades de longo
prazo (para os periodos de tempo mais tardios no modelo) nao incluisse as flutuagdes
iniciais dos estagios precoces do tratamento; como um resultado disso, as
probabilidades foram agrupadas em periodos de tempo separados (ou seja, 0-24
semanas, 24-48 semanas, 48-96 semanas, 96 semanas em diante), com as
probabilidades de transicdo que serdo usadas nos estagios iniciais do modelo sendo
baseadas em observagdes nos estagios iniciais do ensaio. Isso nao foi aplicado para o
braco de melhores cuidados de saude, uma vez que nao havia uma sugestdo de que
havia quaisquer flutuagées iniciais antes da estabilizagao, entao foi presumido que todos
os pontos de tempo poderiam ser agrupados para calcular as probabilidades de

transicao (Tabela 13).

Tabela 13. Probabilidades de transi¢cao para estados de saude (estados de saude de 1

a 7) com base em dados de estudo no nivel do paciente

Melhores

BRINEURA cuidados

de saude

96 Horizonte

0-24 24-48 48-96 semanas

semanas* | semanas | semanas em e e

diante completo
Estados de Melhgra 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Sadde 16 2 Mantém 0,94 1,00 0,99 0,99 0,92
Piora 0,06 0,00 0,01 0,01 0,08
Estados de Melhora 0,01 0,01 0,02 0,02 0,00
Saude 3, 4, Mantém 0,92 0,96 0,96 0,96 0,88
eb5 Piora 0,07 0,03 0,02 0,02 0,12
Estados d Melhora 0,16 0,12 0,042 0,042 0,00
S :ézeog e% Mantém 0,77 0,88 0,934 0,934 0,96
Piora 0,07t 0,00 0,024 0,024 0,04

* Para o caso base, apenas as probabilidades de transi¢cdes para o periodo de 0 a 24 semanas
sao usadas, as transigdes para o horizonte de tempo restante sdo entdo cobertas por
probabilidades para “estabilizadores adiantados” e “estabilizadores tardios” apés 16 semanas. 1
Para o estado de saude 7, a probabilidade de perder a visdo, com base em uma média de 52
semanas, também é aplicada, para obter a probabilidade de piora. Abreviaturas: N/A: nao
aplicavel
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Estabilizadores iniciais e tardios no braco BRINEURA

No caso base do modelo, os pacientes recebendo BRINEURA transitaram através do
modelo usando as probabilidades de transi¢cdo descritas acima (calculadas para o
periodo de 0-24 semanas) até 16 semanas. O modelo subsequentemente presume que
depois de 16 semanas, 73,9% dos pacientes no braco BRINEURA irdo continuar a
permanecer no estado de saude em que eles estdo (estes foram classificados como
“estabilizadores precoces”, com uma probabilidade de 1 para continuar em um estado
de saude depois de 16 semanas) (Tabela 14), e 26,1% dos pacientes irdo declinar ha
um indice de 1 ponto (1 estado de saude) por 80 semanas (o indice foi presumido ser
constante e uma funcdo exponencial foi usada para calcular a probabilidade de
transicao) até o ponto de 96 semanas (esses foram classificados como “estabilizadores
tardios”). Depois de 96 semanas, presume-se que essa coorte estabilizou e ira
permanecer no estado de saude em que estao pelo restante do horizonte de tempo (ou
seja, a probabilidade de 1 para permanecer em um estado de saude depois de 96
semanas) (Tabela 15). O ponto de tempo de 16 semanas foi escolhido uma vez que foi
nesse ponto que os niveis de resposta foram medidos no estudo clinico. 73,9% dos
pacientes no estudo (17 de 23) ndo experimentaram nenhuma progressao adicional da
doenca (em termos da pontuacao na escala de classificacio clinica de CLN2) depois de
16 semanas e 26,1% dos pacientes no ensaio experimentaram um declinio de 1 ponto
na pontuacao escala de classificagao clinica de CLN2 entre 16 semanas e 96 semanas
do ensaio.(38) No estudo, 8 pacientes observaram uma queda inicial nas primeira 16
semanas, 3 dos quais progrediram em obter um declinio de 1 ponto ndo-revertido antes
de 96 semanas. Um adicional de 3 pacientes experimentaram um declinio de ponto nao

revertido entre as semanas 16 e 96. (37)

Os pacientes sdo modelados para deixar de receber tratamento quando uma pontuagao
de 0 é atingida na escala de avaliagao clinica de CLN2, com base na opinido dos
especialistas brasileiros. Este € o estado de saude 7 no modelo e, neste ponto, os
pacientes no braco de BRINEURA mudam para usar as mesmas probabilidades de

transicao e valores de utilidade que o brago melhores cuidados de saude.

Tabela 14. Probabilidades de transi¢ao para “estabilizadores precoces” (apés 16 semanas)

Transigao 16 semanas em diante
Melhora 0,00
Mantém 1,00
Piora 0,00
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Tabela 15. Probabilidades de transi¢ao para “estabilizadores tardios” (apés 16 semanas)

Transigao se1rg;9n6as 96 semanas em diante
Melhora 0,00 0,00
Mantém 0,98 1,00
Piora 0,02 0,00

Probabilidades de transicdo entre os estados de saude 8 e 9

Na auséncia de dados para pacientes que progrediram além do estado de saude 7 no
Estudo 190-201/202, as probabilidades de transicdo para os estados de saude 8-9
foram baseadas na opinido de especialistas brasileiros. Os especialistas afirmam que
quando o paciente chega no escore 0, ele ja esta sem visdo e em cuidados paliativos.
O tempo médio estimado para a transigéo do estado de saude 9 para a morte € de 260

semanas.

A Tabela 16 mostra as probabilidades de transicdo que séo aplicadas aos pacientes,
uma vez que eles atinjam os estados de saude 8 e 9, e ndo podem mais melhorar sua
saude, pois atingiram o nivel 0 na escala de avaliagdo clinica da CLN2. Essas
probabilidades baseiam-se no tempo médio para a perda de visao, necessitar de

cuidados paliativos e morrer, uma vez que cuidados paliativos sdo necessarios.

Tabela 16. Probabilidades de transi¢cao para estados de saude (estados de saude de 8 a 9)

BRINEURA Melhores c'wdados de
saude
Probabilidade de Probabilidade de
Transigdo em 2 semanas | Transicao em 2 semanas
Perda de visdo 1,000 1,000
Ngcessﬂar o de 1,000 1,000
cuidados paliativos

3.1.9.2. Descontinuac¢ao ao BRINEURA

Foi assumido que os pacientes param de receber tratamento quando uma pontuagao
da escala de classificacao clinica CLN2 de 0 é atingida. Este € o estado de saude 7 no

modelo e, neste ponto, os pacientes no braco BRINEURA mudam para usar as mesmas
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probabilidades de transicdo e valores de utilidade que o braco padrdao de tratamento
(mesmo quando classificado como um ‘estabilizador precoce’ ou ‘estabilizador tardio’,
os pacientes em estado de saude 7 poderao fazer a transigéo para estados de saude 8,

9 e morte).

3.1.9.3. Mortalidade

Trés tipos de mortalidade foram utilizados no modelo — mortalidade relacionada a

doenca, mortalidade relacionada a infecgao e mortalidade relacionada a idade.

A mortalidade relacionada a doenca é aplicada, com a probabilidade de transi¢ao do
estado de saude final (morte) dependendo do tempo médio gasto recebendo cuidados
paliativos. O valor para o tempo médio gasto recebendo cuidados paliativos foi O

semanas, segundo opiniao de especialistas brasileiros.

Foi feita uma suposicdo de que a probabilidade de transitar para a morte a partir do
estado de saude 9 seria constante e uma fungao exponencial com uma média de 260
semanas foi ajustada (isto €, 1-e-2/52]) e usada para derivar a probabilidade de
transicdo do estado de saude 9 para morte. Os especialistas clinicos internacionais
acreditaram que a aplicacdo da mortalidade relacionada a doenca apenas no estado de
saude final seria uma maneira adequada de modelar isso, pois os pacientes nos estados

de saude anteriores ndo morrem de CLN2.(33)

A mortalidade relacionada a infeccido foi suposta ser zero no modelo, uma vez que

nenhuma das infecgbes nos ensaios tinha até entdo levado a morte de pacientes.

A mortalidade geral da populacao foi baseada na tabua de mortalidade do IBGE de
2018.

Todos os trés tipos de mortalidade podem ser manualmente alterados na aba “Mortality”.
A mortalidade relacionada a idade pode ainda ser desencadeada através do menu
suspenso na aba “Mortality” e um fator de multiplicagédo crescente (aplicado a partir da
idade de 20 anos, com base em uma mortalidade por todas as causas aumentada

devido a CLN2) pode ser aplicado através do menu suspenso na aba “Settings”.
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3.1.9.4. Eventos Adversos

A propor¢gdo de pacientes que sofreram de eventos adversos relacionados ao
tratamento (pirexia, hipersensibilidade, dor de cabega e vémitos) em qualquer momento
do modelo baseou-se nos eventos adversos mais comuns relacionados ao
medicamento relatados pelos pacientes no Estudo 190-202 (Tabela 17). Além disso,
uma taxa de infec¢ao de 0,45% para cada infusao de intracerebroventricular realizada
foi baseada em dados de ensaios clinicos publicados.(39) Nenhum evento adverso

relacionado ao tratamento foi aplicado a coorte de melhores cuidados de saude.

Tabela 17. Propor¢des de eventos adversos

Pirexia | Hipersensibilidade | 22" 9 | vamito Fonte
cabeca

Estudo 190-

o 0 9 K
46% 38% 13% 16% 201/202(40)

3.1.10. Medidas e quantificacao dos desfechos baseados

em preferéncia (utilidades)

3.1.10.1. Utilidade para os estados de saude

Devido a estrutura de modelo escolhida e da definicao de estados de saude através da
escala de avaliagao clinica da CLN2, sintomas progressivos além daqueles afetando a
linguagem e a fungdo motora de um paciente (coberta pelos dominios respectivos da
escala de avaliagao clinica da CLN2) e seu impacto na qualidade de vida ndo séo
capturados pelos estados de saude individuais. Os valores de utilidade dependentes de
estado de saude foram, portanto, obtidos através de um estudo de utilidade conduzido
em julho de 2017 e usados no modelo.(41) Breves descrigbes dos estados de saude
foram produzidas com base nas combinacbes mais prevalentes das pontuacdes do
dominio motor e de linguagem da escala de avaliagao clinica da CLN2 e detalhes sobre
0s outros sintomas progressivos tipicamente experimentados por pacientes em cada
estado de saude. Essas descricdes foram validadas por um especialista clinico
internacional com experiéncia na doenga de CLN2 e BRINEURA para garantir que eles
fossem realistas e representativos da realidade da experiéncia de pacientes em estagios

diferentes da progressao da doenca.
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Oito especialistas clinicos internacionais tiveram acesso a essas descri¢des e foi
requisitado que preenchessem o questionario EQ-5D-5L como um representante da
experiéncia dos pacientes. Nenhum desacordo foi levantado pelos especialistas clinicos
internacionais em relagéo as descri¢gdes dos estados de saude. Os especialistas clinicos
internacionais preencheram os questionarios online e os valores médios obtidos de seus
questionarios preenchidos, como demonstrado na Tabela 18, foram usados no modelo
econdmico. Os valores de EQ-5D-5L foram mapeados para valores de EQ-5D—3L para

obter os valores de utilidade, em acordo com preferéncias do NICE.(42)(43)

Tabela 18. Média dos valores de utilidade de estado de saude base a partir de estudo

de utilidade, ap6s o mapeamento do EQ-5D-5L para o EQ-5D-3L

Melhores

Estado de Saude BRINEURA cuidados de

saude
Estado de Saude 1 0,985 1,000
Estado de Saude 2 0,762 0,731
Estado de Saude 3 0,629 0,553
Estado de Saude 4 0,464 0,341
Estado de Saude 5 0,366 0,131
Estado de Saude 6 0,218 0,065
Estado de Saude 7 -0,163 -0,358
Estado de Saude 8 -0,198 -0,326
Estado de Saude 9 -0,211 -0,389
Estado de Saude 10 0,000 0,000

(morte)

Valores de utilidade dos dados coletados nos estudos 190-201/202 (quantidades
limitadas de dados EQ-5D-5L e PedsQL) ndo foram usados no modelo devido ao
pequeno tamanho da amostra de valores e ao fato de que os valores de utilidade nao
puderam ser obtidos para todos os estados de saude do modelo. Outras suposi¢des
teriam sido necesséarias se essa opcao fosse escolhida, pois ndo havia dados de

utilidade disponiveis para o brago de atendimento padrao.

A escolha dos valores de utilidade para o modelo e o efeito nos resultados foram

explorados através de analises de cenarios.

Diferentes conjuntos de valores de utilidade dependentes de estado de saude podem
ser escolhidos por meio do menu suspenso na planilha “Settings” ou, alternativamente,
alterados manualmente na aba " Ultility Inputs”. Os valores de utilidade podem ainda ser
reduzidos por um fator percentual escolhido a partir da idade de 50 anos ou geralmente

ajustado para a idade por meio do menu suspenso na aba “Settings”.
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3.1.10.2. Eventos adversos

As desutilidades de eventos adversos foram coletadas a partir dos eventos adversos
relacionados a BRINEURA relatados durante o estudo 190-201/202 e aplicadas para o
braco de BRINEURA do modelo. A desutilidade anual devido a um evento adverso foi
calculada e a taxa de ocorréncia de eventos adversos foi suposta ser constante durante
0 horizonte temporal do modelo, em acordo com o cronograma de dosagem de
BRINEURA permanecendo inalterado ao longo do horizonte temporal do modelo. A

desutilidade anual total devido a eventos adversos é detalhada na Tabela 19.
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Tabela 19. Calculo de desutilidade de eventos adversos

Tempo de Total de
evento Ocorréncias anuais desutilidade
Evento adverso Desutilidade Fonte adverso Fonte Fonte anual de
: de eventos adversos
experimentado eventos
por (dias) adversos
Narrativas de
L. Beusterien et al, pacientes do
Pirexia -0,11 (2010)(44) 1,6 estudo 190- 3,39 -0,0016
202(31) Narrativas de
. o Kauf et al, pacientes do
Hipersensibilidade -0,03 (2010)(45) 1 0,72 estudo -8,20E-05
Maniadakis et al, - 201/202(31)
Dor de cabeca -0,12 (2013)(46) 1 Suposigéo 0,87 -0,00033
a Beusterien et al,
Vomito -0,05 (2010)(44) 1 1,01 -0,00014
. Song et al,
Infecgao -0,20 (2012)(47) N/A N/A N/A N/A N/A

Abreviaturas: NA: nao aplicavel
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3.1.11. Estimativa de recursos despendidos e de custos

3.1.11.1. Custos de Aquisicao

A dose de BRINEURA e os frascos necessarios, de acordo com o resumo de

caracteristicas do produto de acordo com a bula(48) sao demonstrados na Tabela 20.

Tabela 20. Informacéo de dosagem

Idade Dose (mg) Frasc’o s
necessarios
0-6 meses 100 0,666666667
6 meses a 1 ano 150 1
200 (primeiras 4
doses) e 300
1ano a2 anos (doses 1,897435897
subsequentes)
>2 anos 300 2

O preco de BRINEURA proposto para incorporacao é do PMVG 0%, por embalagem de

300 mg, consistindo em 2 frascos de 150 mg.

A dose necessaria foi combinada com a taxa de aderéncia de 100% e o custo do
medicamento por embalagem, que contém 2 frascos, para obter um custo total por dose.
Na atualizagéo de 17/09/2020, o PMVG 0% é de R$ 90.052,56 (noventa mil e cinquenta
e dois reais e cinquenta e seis centavos), que € o valor considerado nos modelos
econdmicos, 0 que corresponderia ao custo por aplicagdo proposto. No entanto, a
aprovacgao de preco de BRINEURA é objeto de recurso administrativo pendente de
julgamento pelo Comité Técnico-Executivo da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos. Portanto, o PMVG 0% em questao podera sofrer alteragdo em fungao
da conclusao do referido processo. A BioMarin declara que esta disponivel para se
reunir com representantes do Ministério da Saude para viabilizar a negociagdo da
incorporacédo do BRINEURA.

3.1.11.2. Custos de Administracao

Os custos associados a insercdo do tubo de administragao intracerebroventricular e os

custos de substituicao foram considerados. O tratamento é administrado uma vez a cada

75



DocuSign Envelope ID: 31D1416A-9D8F-41E4-8588-92BF505C0C59

duas semanas, de acordo com a bula. Houve um custo Unico associado a insercéo e

um custo anual de reposicao (Tabela 21).

Tabela 21. Custos de administracao

Elemento de custo Custo Fonte
04.03.08.003-7 - IMPLANTE
Custo de insergéo R$ 1.328,41 INTRAVENTRICULAR DE BOMBA DE

INFUSAO DE FARMACOS
04.03.08.003-7 - IMPLANTE

Custo de reposicao R$ 1.328,41 INTRAVENTRICULAR DE BOMBA DE
INFUSAO DE FARMACOS
Proporgdo de infusces que | g 450, Cohen-Pfeffer et al. (2017)(39)
levam a uma infecgéo
Proporgao de infecgbes que 62% Cohen-Pfeffer et al. (2017)(39)
requerem uma substituigao
Numero de substituicdes por 0.07254 C?mbmagao del pfropo~r<;ao de infusbes que
ano , evam a uma infeccéo e requerem uma
substituicdo
Custo anual de substituigdo R$ 96,36
aplicado no modelo '
3.1.11.3. Custos de Perfusao

O tratamento com BRINEURA esta associado a um custo de perfusao devido ao
tratamento ser administrado no hospital. Foi considerado o custo da perfusao sendo o
custo da internagdo para a administragdo de quimioterapia R$ 1.100,00, uma vez que
nao temos esse procedimento sendo realizado no SUS hoje (Cédigo SIGTAP
03.04.08.002-0 - INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIA DE ADMINISTRACAO
CONTINUA).

3.1.11.4. Custos de estados de saude

Para os custos de estado de saude, verificou-se os valores das consultas e intervencoes
realizadas. Os valores utilizados para consultas por ano em cada estado de saude foram
obtidos em consulta ao SIGTAP (Tabela 22). Supunha-se que o niumero de consultas
nos estados de saude seria o mesmo tanto para o BRINEURA como para o brago

melhores cuidados de saude.
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Tabela 22. Lista de custos associados a estados de saude (por unidade)

Itens LD 2l WG Referéncias
Primeira ocorréncia
Especialista R$ 10,00 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENGAO
clinico ’ ESPECIALIZADA
Enferm_elra R$ 0,00 Nao ha codigo para esse procedimento no SIGTAP
especializada
- 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAO
Clinico geral R$ 10,00 ESPECIALIZADA
Pediatra R$ 10,00 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENGCAO
comunitario ’ ESPECIALIZADA
Terapeuta de R$ 10,90 03.01.07.011-3 - TERAPIA FONOAUDIOLOGICA
fala / linguagem ’ INDIVIDUAL
Fisioterapeuta R$ 4.67 03.02.05.002-7 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO
’ NAS ALTERACOES MOTORAS
03.01.08.024-0 - ATENDIMENTO DOMICILIAR PARA
Suporte familiar R$ 0,00 PACIENTES DE CENTRO DE ATENCAO
PSICOSSOCIAL E/OU FAMILIARES
. 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENGCAO
Oftalmologista R$ 10,00 ESPECIALIZADA
Assisténcia RS 3.14 03.01.01.016-1 - CONSULTA/ATENDIMENTO
social ’ DOMICILIAR NA ATENCAO ESPECIALIZADA
Terapeuta 03.01.01.004-8 - CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE
ocupacional R$ 6,30 NIVEL SUPERIOR NA ATENCAO ESPECIALIZADA
(EXCETO MEDICO)
Custos do ~ . . -
. N&o sera considerado na andlise
cuidador
Custos de R$ 519,28 Diaria de UTI para internagéo por L89 - Ulcera de decubito
internacéo ’ para o ano 2017 em menores de 15 anos
Dias de RS$ 123.59 Diaria de leito para internagéo por L89 - Ulcera de
internacéo ’ decubito para o ano 2017 em menores de 15 anos
Segundo os especialistas clinicos brasileiros, esse
Cuidados R$ 3.14 procedimento é referente a consulta domiciliar.
paliativos ’ 03.01.01.016-1 - CONSULTA/ATENDIMENTO
DOMICILIAR NA ATENCAO ESPECIALIZADA
Ap0|.o N&o sera considerado na analise
educacional
Perdas de
produtividade do Nao sera considerado na analise
cuidador familiar

Foram consultados especialistas clinicos brasileiros para informar a frequéncia do uso
dos recursos em saude (Tabela 23).
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Tabela 23. Lista de estados de saude e custos associados no modelo de custo-

efetividade, caso base

Estados de saude

Items

Unidades por ano

Estado de saude 1

Especialista clinico

Enfermeira especializada

Clinico geral

Pediatra comunitario

Terapeuta de fala / linguagem

Fisioterapeuta

Suporte familiar

Oftalmologista

Assisténcia social

Terapeuta ocupacional

Custos do cuidador

Custos de internagéo

Dias de internagao

Cuidados paliativos

Apoio educacional

Perdas de produtividade do cuidador familiar

Estado de saude 2

Especialista clinico

Enfermeira especializada

Clinico geral

olo|o|o|o|lo|o|o|o|o|o|nv| v o8I oo

Pediatra comunitéario 12

Terapeuta de fala / linguagem 80
Fisioterapeuta 80

Suporte familiar 2

Oftalmologista 2

Assisténcia social 0

Terapeuta ocupacional 40

Custos do cuidador 0

Custos de internagéo 0

Dias de internagéo 0

Cuidados paliativos 0

Apoio educacional 0

Perdas de produtividade do cuidador familiar 0
Estado de saude 3 Especialista clinico 12
Enfermeira especializada 12

Clinico geral 0

Pediatra comunitario 12

Terapeuta de fala / linguagem 80
Fisioterapeuta 120

Suporte familiar 2

Oftalmologista 2

Assisténcia social 12

Terapeuta ocupacional 40

Custos do cuidador 0

Custos de internagéo 0

Dias de internagéo 30

Cuidados paliativos 0

Apoio educacional 0

Perdas de produtividade do cuidador familiar 0
Estado de saude 4 Especialista clinico 18
Enfermeira especializada 18

Clinico geral 0

Pediatra comunitario 12
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Estados de saude

Items

Unidades por ano

Terapeuta de fala / linguagem 80
Fisioterapeuta 120
Suporte familiar 2
Oftalmologista 1
Assisténcia social 12
Terapeuta ocupacional 20
Custos do cuidador 0
Custos de internagéo 20
Dias de internagéo 30
Cuidados paliativos 1
Apoio educacional 0
Perdas de produtividade do cuidador familiar 0
Estado de saude 5 Especialista clinico 18
Enfermeira especializada 18
Clinico geral 0
Pediatra comunitéario 12
Terapeuta de fala / linguagem 80
Fisioterapeuta 120
Suporte familiar 2
Oftalmologista 1
Assisténcia social 12
Terapeuta ocupacional 0
Custos do cuidador 0
Custos de internagéo 30
Dias de internagéo 40
Cuidados paliativos 365
Apoio educacional 0
Perdas de produtividade do cuidador familiar 0
Estado de saude 6 Especialista clinico 18
Enfermeira especializada 18
Clinico geral 0
Pediatra comunitéario 12
Terapeuta de fala / linguagem 120
Fisioterapeuta 120
Suporte familiar 2
Oftalmologista 1
Assisténcia social 12
Terapeuta ocupacional 0
Custos do cuidador 0
Custos de internagéo 30
Dias de internagéo 40
Cuidados paliativos 365
Apoio educacional 0
Perdas de produtividade do cuidador familiar 0
Estado de saude 7 Especialista clinico 18
Enfermeira especializada 18
Clinico geral 0
Pediatra comunitario 12
Terapeuta de fala / linguagem 120
Fisioterapeuta 120
Suporte familiar 2
Oftalmologista 1
Assisténcia social 12
Terapeuta ocupacional 0
Custos do cuidador 0
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Estados de saude Items Unidades por ano
Custos de internagéo 30
Dias de internagao 40
Cuidados paliativos 365
Apoio educacional 0
Perdas de produtividade do cuidador familiar 0
Estado de saude 8 Especialista clinico 18
Enfermeira especializada 18
Clinico geral 0
Pediatra comunitario 12
Terapeuta de fala / linguagem 120
Fisioterapeuta 120
Suporte familiar 2
Oftalmologista 1
Assisténcia social 12
Terapeuta ocupacional 0
Custos do cuidador 0
Custos de internagéo 30
Dias de internagao 40
Cuidados paliativos 365
Apoio educacional 0
Perdas de produtividade do cuidador familiar 0
Estado de saude 9 Especialista clinico 18
Enfermeira especializada 18
Clinico geral 0
Pediatra comunitéario 12
Terapeuta de fala / linguagem 120
Fisioterapeuta 120
Suporte familiar 2
Oftalmologista 1
Assisténcia social 12
Terapeuta ocupacional 0
Custos do cuidador 0
Custos de internagéo 30
Dias de internagéo 40
Cuidados paliativos 365
Apoio educacional 0
Perdas de produtividade do cuidador familiar 0
3.1.11.5. Eventos adversos

Como os eventos adversos relatados sao relacionados a perfusdo, os custos do
tratamento dos eventos adversos serdo cobertos pelos custos da internagcdo no

momento da perfusao e, portanto, ndo foram incluidos adicionalmente no modelo.

3.1.11.6. Custos de convulsoes

Apesar de receberem medicamentos antiepiléticos, os pacientes com CLN2 ainda

sofrem convulsdes crénicas, segundo a opinido de especialistas clinicos
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internacionais(33) e também pelos brasileiros. O custo dessas convulsées foi modelado
como sendo o custo de uma internagao para pacientes com CID G40 (Epilepsia) no ano

de 2019 em pacientes menores de 15 anos. Sendo o custo de R$ 695,29.

O custo ponderado por convulsao crénica foi entdo combinado com o numero anual
esperado de convulsées crbnicas para produzir o custo anual das convulsbées. Os
numeros anuais esperados de convulsdes crénicas foram obtidos pelos especialistas
clinicos brasileiros. Os especialistas afirmam que com o uso de BRINEURA ha uma
reducao em 60% de crises (Tabela 24).

Tabela 24. Custo anual de convulsoes

Numero de convulsdes
Estado de saude (anualmenﬁilhores Fonte
1L cuidados de saude
Estado de saude 1 0 0
Estado de saude 2 21 52
Estado de saude 3 146 365
Estado de saude 4 146 365 Opinido de
Estado de saude 5 146 365 especialistas
Estado de saude 6 64 160 brasileiros
Estado de saude 7 21 52
Estado de saude 8 21 52
Estado de saude 9 21 52
3.1.11.7. Sintomas Progressivos

Foram modelados, juntamente aos estados de saude do modelo, os custos e
desutilidades associados a uma série de sintomas adicionais ndo capturados pela
escala de avaliacao clinica da CLN2. Estes sintomas adicionais sao doravante referidos
como sintomas progressivos e foram os seguintes: epilepsia, dor, distonia, mioclonia e
a necessidade de um tubo de alimentagcdo. Assim como a perda progressiva de
habilidades motoras e de linguagem, como medida pela escala de avaliagao clinica da
CLN2, especialistas clinicos internacionais informaram que esses sintomas
progressivos variam em gravidade ao longo dos diferentes estagios de progressao da
doencga e tipicamente afetam apenas uma propor¢do dos pacientes. Esses sintomas

foram selecionados com base em Williams et al. 2017, e foram validados no painel
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Delphi.(7)(35) Para avaliar o impacto desses sintomas na qualidade de vida, eles foram
incluidos nos vignettes usados para o estudo da utilidade, para cada estado de saude
onde> 50% da populacéo no estado de saude foram ditos estar experimentando esse
sintoma. Os custos associados a esses sintomas foram aplicados as proporcdes de

pacientes esperados a experimentar esses sintomas.

As narrativas dos pacientes dos estudos 190-201 e 190-202 sugeriram que todos os
pacientes usavam medicamentos antiepiléticos, mesmo aqueles nos estagios iniciais da
progressao da doenca, entdo a epilepsia era modelada como sendo experimentada e

administrada para todos os pacientes.(31)

Para os outros sintomas progressivos, os especialistas brasileiros foram consultados
para determinar a proporcao de pacientes com esses sintomas. Foi feita uma suposicao
conservadora de que as propor¢des seriam as mesmas para os pacientes recebendo
BRINEURA ou melhores cuidados de saude (Tabela 25).

Tabela 25. Porcentagem de pacientes experimentando dor, distonia e mioclonia

Porcentagem de
. Porcentagem de | Porcentagem de
i pacientes que . .

Estado de saude . pacientes com pacientes com Fonte

experimentaram . . . .

distonia mioclonia
dor

Estado de saude 1 0% 0% 0%
Estado de saude 2 0% 0% 100%
Estado de saude 3 0% 20% 100%
Estado de saude 4 0% 50% 100% Opiniao de
Estado de saude 5 0% 50% 100% especialistas
Estado de saude 6 0% 50% 100% brasileiros
Estado de saude 7 0% 50% 100%
Estado de saude 8 0% 30% 100%
Estado de saude 9 0% 30% 100%

Os especialistas clinicos brasileiros afirmam que todos os pacientes no estado de saude
4, escala de avaliagdo clinica da CLN2 somando 3 pontos, encontram-se com

necessidade de alimentacado via gastrostomia.

Os custos foram aplicados a proporgao de pacientes em cada estado de saude que

sofrem desses sintomas progressivos.
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A proporgéo de pacientes por estado de saude que apresentam sintomas progressivos

ou que precisam de um tubo de alimentagao pode ser alterada manualmente na planilha.

3.1.11.71. Epilepsia
O custo dos medicamentos antiepiléticos foi usado para determinar o custo anual da
epilepsia para os pacientes. Os diferentes medicamentos utilizados e frequéncia de uso
de cada um foram retirados das narrativas dos pacientes nos estudos 190-201 e 190-
202, e validados com os especialistas clinicos brasileiros. Este custo anual foi entao
aplicado ao peso médio dos pacientes naquele ponto do modelo. Clonazepam foi o
unico medicamento que nao dependia do peso dos pacientes, por isso foi aplicado

separadamente no modelo.
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Tabela 26. Custo de medicamentos antiepiléticos por ano

Custo por ano (nao

Proporgao de uso

Medicamentos Custo por ano (por kg) . Fonte de cada Fonte
relacionado ao peso) .
medicamento
Valproato de sédio (VI) R$ 13,95 N/A 17%
Lamotrigina (Lm) R$ 5,29 N/A 0%
Levetiracetam (Lv) R$ 82,85 N/A 4%
Monoterapias Topiramato (Tp) R$ 76,39 N/A 0%
Clobazam (Cb) R$ 12,43 N/A 0%
Zonisamida (Zn) N/A 0%
Clonazepam (Cn) R$ 1,69 N/A 0%
VI + Lv R$ 96,80 N/A Banco de 17% Estudos 190-
VI+Lv+Zn R$ 96,80 N/A prego em 4% 201/190-202,
VI+Lv+Cn R$ 96,80 R$ 1,69 salde. 01 de 9% Narrativas de
VI+ Lv+Lm R$ 102,09 N/A junho de 2020 4% Pacientes(31)
VI +Lm +Zn R$ 19,24 N/A 4%
Terapias Combinadas VI+Lm+ Cb R$ 31,67 N/A 9%
VI+Lm+Tp R$ 95,63 N/A 4%
VI +Zn + Cb R$ 26,38 N/A 13%
VI+Cn+Tp R$ 90,34 R$ 1,69 4%
Lv+Zn +Cb R$ 95,28 N/A 4%
Lv+Lm+Tp R$ 164,53 N/A 4%
Custo por ano (por kg) R$ 66,34
Custo por ano (nédo R$ 0,22

relacionado ao peso)

Abreviaturas: N/A: nao aplicavel
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3.1.11.7.2. Dor
Os especialistas brasileiros mencionaram que eles nao tratam a dor, pois ndo tem como

avaliar se o paciente esta sentindo dor.

3.1.11.7.3. Distonia
A lista de medicamentos para o tratamento da distonia foi retirada de Williams et al
(2017).(7) Foi feita a suposicdo de que todos os medicamentos seriam usados em
proporgdes iguais. Também foi suposto que os pacientes com distonia ja estao recebendo
medicamentos antiepiléticos, para evitar a dupla contagem dos custos com clonazepam e
clobazam. A tizanidina foi o Unico medicamento que era dependente do peso dos pacientes,

por isso foi aplicada separadamente no modelo.

Tabela 27. Custo dos medicamentos para distonia por ano

Custo por ano (por Proporcgao de uso
Medicamento kg para todos, Fonte de medicamentos Fonte
exceto a tizanidina) para distonia
Baclofeno R$ 5,64 100%
Clonidina RS - 0%
Clonazepam R$ 1,69 Banco de preco em 60% Opinido de
saude. 01 de junho S especialistas
Triexifenidil RS - de 2020 0% brasileiros
Clobazam R$ 12,43 40%
Tizanidina RS - 0%
Custo por ano de medicamentos de distonia (por kg) - R$ 11,62

excluindo a tizanidina

Custo de tizanidina por ano R$ -

3.1.11.7.4. Mioclonia
A lista de medicamentos necessarios para o tratamento da mioclonia foi retirada de Williams
et al (2017)(7) e foi assumido que todos 0os medicamentos seriam usados em proporgoes
iguais. Também se assumiu que pacientes com distonia ja estdo recebendo medicamentos
antiepiléticos, para evitar a dupla contagem de custos de medicagdo. Isso significa que
apenas o custo do fenobarbital foi aplicado no modelo como um custo adicional devido a
mioclonia. Este custo anual foi entdo aplicado ao peso médio dos pacientes naquele ponto

do modelo.
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Tabela 28. Custo dos medicamentos para mioclonia por ano

. Proporgao de uso de
Medicamento Custo por ano (por kg) Fonte medicamentos para mioclonia Fonte
Fenobarbital RS - 0%
Clobazam R$ 12,26 50%
Clonazepam R$ 0,62 50% o
Banco de n Opinido de
Lamotrigina R$ 5,26 preco em 50% especialista
saude s brasileiros
Levetiracetam R$ 82,48 50%
Valproato R$ 12,22 50%
ETOSSUXIMIDA R$ 31,60 14%
Custo de medicamentos de mioclonia por ano (por kg) R$ 60,93

3.1.11.7.5. Tubo de Alimentagao
Os custos de necessitar de um tubo de alimentagdo foram divididos entre o custo de

insergao (que foi um custo Unico) e os custos de reposi¢ao (Tabela 29).
A prética usual dos especialistas brasileiros é trocar o tubo de alimentacdo uma vez a cada
dois anos, de modo que o custo anual de substituicdo no modelo foi considerado como

sendo metade do custo de um caso dia.

Tabela 29. Custos de necessitar de um tubo de alimentacao

Item Custo Fonte

Média de internagdes por
R$ 4.448,07 0407010211 GASTROSTOMIA para
o0 ano 2019 em menores de 15 anos

Custo de inserg¢ao de tubo de
alimentagéo

Custo de reposicao de tubo
de alimentagéo (anual)

N&o ha codigo para esse

R$ 0,00 procedimento

3.1.12. Faixa de custo utilidade

O Ministério da Saude recomenda que nos estudos econdmicos apresentados se incluam
as curvas de aceitabilidade com faixas amplas de analise, mas incluindo o valor de uma a
trés vezes o produto interno bruto per capita do pais por QALY (32). Todavia essa analise
€ apenas uma recomendagdo, ja que no Brasil ndo ha uma faixa de custo-utilidade

incremental oficial para a incorporagéao de novas tecnologias no SUS.
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Para a analise foram considerados dois niveis de “valor limite”: o valor de um produto interno
bruto per capita (R$ 34.533,00, valor referente ao ano de 2018, disponivel em

https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-sala-de-imprensa/2013-agencia-de-

noticias/releases/27006-pib-cresce-1-1-em-2019-e-fecha-o-ano-em-r-7-3-trilhoes) e trés

vezes o valor do produto interno bruto per capita (R$ 103.599,00).

Deste modo, um procedimento em saude com razao de custo-utilidade incremental menor
que R$ 103.599,00 é considerado custo efetivo. No caso de a razdo de custo-utilidade
incremental ser menor que o valor de um PIB per capita, a intervengao é considerada

“muito” custo efetiva, segundo os critérios da OMS, no Brasil.

Como ndo ha um limiar formal, foram utilizados no modelo os limites numéricos citados
acima para a analise de custo-utilidade, que devem ser considerados apenas como uma
referéncia e analisados sob o contexto de uma doenga genética ultrarrara. Também foi
calculada a custo-efetividade em anos de vida ganhos (LYG), pardmetro para o qual néo

ha limiar definido.

3.1.13. Pressupostos do modelo
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Tabela 30. Pressupostos do modelo

Pressuposto do modelo

Justificacao

Aspecto

A populagéo foi pressuposta como sendo
50% masculina e 50% feminina.

Especialistas clinicos internacionais
acreditam que nenhuma diferenga na
prevaléncia em relagdo ao sexo é
esperada.(33)

Populacéo de
pacientes

A distribuicao de pacientes em todos os

estados de saude reflete a populagéo

esperada de tratamento, considerando

futuras melhorias no diagndstico. Para

mais detalhes sobre a populagéo inicial

de pacientes no modelo, consulte a
Tabela 8.

O modelo assume que BRINEURA seria
administrado as criangas assim que elas
fossem diagnosticadas e que futuras
melhorias no diagndstico levarao os
pacientes a serem diagnosticados em um
estagio mais precoce da doenga. Esta
suposicao foi validada por especialistas
clinicos internacionais.(37)

A idade inicial dos pacientes no modelo,
que afeta a mortalidade relacionada a
idade e a dosagem de BRINEURA, foi
considerada a média da idade inicial por
todo o estudo 190-201 e pelo estudo da
histéria natural.

Como atualmente néo se sabe com que
idade os pacientes serdo diagnosticados
com CLN2 (como observado acima, espera-
se que os pacientes sejam diagnosticados
em uma idade menor) a idade em que os
pacientes do estudo iniciaram o tratamento
foi usada.

Transi¢des
entre estados
de saude

Os pacientes em tratamento com
BRINEURA durante mais de 16 semanas
s&o assumidos ser ou estabilizadores
precoces ou estabilizadores tardios.
Estabilizadores precoces permanecem
no estado de saude que estdo em 16
semanas pelo resto do horizonte
temporal do modelo, enquanto
estabilizadores tardios continuam
progredindo a uma taxa de 1 ponto na
escala de classificagéo clinica de CLN2
(ou seja, 1 estado de saude) por 80
semanas até 96 semanas, apos o que
eles permanecem no estado de saude
em que estdo pelo restante do horizonte
temporal do modelo. Estes pressupostos
sobre as transi¢gdes sao observados
apenas para pacientes que estéo
recebendo tratamento - se o tratamento
tiver sido descontinuado, eles irdo
transitar de acordo com as

braco de cuidados paliativos.

probabilidades de transigéo aplicadas ao

Isso esta de acordo com o que é visto no
estudo, onde 6 pacientes apresentaram
progresso de mais um ponto na escala de
classificagao clinica de CLN2 entre 16
semanas e 96 semanas, e 17 continuaram

na pontuagéo em que estavam.

Além disso, isso foi validado por
especialistas clinicos internacionais.(6)

Espera-se que os beneficios de BRINEURA
sejam mantidos enquanto os pacientes
receberem o tratamento.

Os dados atuais do BRINEURA demonstram
que o beneficio do tratamento é persistente
apos 4 anos de uso de BRINEURA (30)

(0 semanas) ap6s uma pontuacao de 0
na escala de classificagao clinica de

de saude 7 e estado de salde 8, é o
mesmo para ambos os bragos de
BRINEURA e padrdo no modelo.

O Tempo para a perda completa da visdo

CLN2, ou seja, a transi¢ao entre estado

Os especialistas clinicos brasileiros afirmam

O tempo desde a perda completa da
viséo até a exigéncia de cuidados
paliativos (0 semanas), ou seja, a

sendo 0 mesmo para os bragos de
BRINEURA e cuidados paliativos no
modelo.

transigéo entre o estado de saude 8 e o
estado de saude 9, foi assumido como

que o paciente ja esta sem visdo e em
cuidados paliativos quando chegam no
estado de saude 8

O tempo recebendo cuidados paliativos

antes da mortalidade relacionada a
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doenga (260 semanas) foi assumido

BRINEURA e de cuidados paliativos no
modelo.

como sendo o0 mesmo para os bragos de

Ao calcular as probabilidades de
transi¢éo, foram agrupados os estados

e 5 e os estados de saude 6 e 7, para
ambos os bragos de tratamento do
modelo.

de saude 1 e 2, os estados de saude 3, 4

As probabilidades de transicao foram
agrupadas a fim de aumentar o nimero de
transi¢cdes observadas no estudo,
aumentando o tamanho da amostra e
impedindo que probabilidades de transigao
clinicamente implausiveis fossem aplicadas.
Essa abordagem foi validada por
especialistas clinicos internacionais.(6)

convulsées

Tratamento de

Todos os pacientes recebem
medicamentos antiepilépticos (DAES).

As narrativas dos pacientes dos estudos
190-201 e 190-202 mostraram que todos os
pacientes no ensaio receberam alguma
forma de DAEs. A divisédo entre esses
medicamentos foi usada para informar os
custos anuais médios dos DAEs.

Outros
sintomas
progressivos

A proporgéao de pacientes em cada
estado de saude que apresentam
sintomas progressivos (epilepsia, dor,
distonia, mioclonia e a necessidade de
um tubo de alimentagdo) € a mesma no
bragco de BRINEURA e no brago de
cuidados paliativos.

Nao estavam disponiveis dados sobre a

propor¢céo de pacientes com sintomas

progressivos recebendo BRINEURA ou

cuidados paliativos. Assim, na auséncia de

dados, uma suposigéo conservadora foi feita

de que essas proporgdes seriam as
mesmas.

Para os custos de estado de saude para
o estado de saude 9, foi assumido que o
numero de cada tipo de consulta seria o
mesmo do estado de saude 8, com
excecgao das consultas associadas aos
cuidados paliativos (nUmero de consultas
de enfermeiros especializados,
atendimentos paliativos e consultas de
apoio educacional), que foram
informados por uma opinido
especializada separada. A lista completa
pode ser encontrada abaixo.

Os dados sobre os diferentes tipos de
consulta recebidos pelos pacientes no
estado de saude 8 foram obtidos da opinido
dos especialistas clinicos brasileiros. No
entanto, ndo foram coletados dados
equivalentes para o estado de saude 9.
Devido as semelhancgas entre esses estados
de saude, assumiu-se que 0s numeros das
consultas seriam as mesmas em ambos 0s
estados de saude 8 e 9, com excegado das
consultas associadas aos cuidados
paliativos. A opinido de especialistas foi
coletada separadamente para informar as
estimativas referentes as consultas de
cuidados paliativos.

Assumiu-se que todos os pacientes com
pontuagéo igual ou inferior a 3 no
dominio da linguagem da escala de
classificagao clinica de CLN2 precisavam
de um tubo de alimentagéo.

Opinido de especialistas brasileiros

Foi suposto que tubos de alimentacao
necessitam ser substituidos a cada dois
anos.

Opinido de especialistas brasileiros.

Administragao
de BRINEURA

A taxa de aderéncia utilizada no modelo
foi de 100%

Acéo conservadora

A dose de medicamento BRINEURA foi
considerada a dose regular (300mg) a
cada 2 semanas, apos os pacientes

atingirem uma idade de 2 anos. Se os

pacientes no modelo tiverem mais de 2

anos de idade, eles receberao a dose

regular, mas se os pacientes comegarem

com uma idade menor que essa, uma
dose menor foi fornecida - mais detalhes
sao fornecidos abaixo.

Isto esta de acordo com as informagbes
sobre dosagem de medicamentos
fornecidas pela ANVISA

Os pacientes deixam de receber

tratamento com BRINEURA quando

Essa regra de parada foi proposta por

especialistas clinicos brasileiros que
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atingem o estado de saude 4 (pontuagao
de 3 na escala de classificagao clinica de
CLN2). Ao descontinuar BRINEURA, os
pacientes mudam para as probabilidades
de transicdo e valores de utilidade
observados no brago de cuidados
paliativos.

sentiram que esse era o ponto esperado no
qual o tratamento com BRINEURA
normalmente nio seria mais recomendado
com base nas discussées em andamento
sobre o0 acordo de acesso gerenciado.

A taxa de eventos adversos relacionados
a BRINEURA foi assumida como
constante ao longo do horizonte temporal
do modelo.

N&o havia dados disponiveis sobre como a

taxa de eventos adversos relacionados com

a BRINEURA muda ao longo do tempo para

além do ensaio, entdo as taxas de eventos
adversos observados durante o ensaio
foram assumidas serem as mesmas, em

acordo com o cronograma de dosagem de
BRINEURA mantendo-se inalterado ao
longo do horizonte temporal do modelo.

A mortalidade adicional associada a
infecgbes do tratamento ICV foi assumida
como zero.

Nenhum dado estava disponivel na
literatura, e nenhuma morte devido a
infecgbes ocorreu no estudo 190-201/190-
202, entéo isso foi considerado uma
suposicao aceitavel a ser feita na auséncia
de mais informacgdes.

Supde-se que as substituicdes do
dispositivo de entrega de ICV sejam
necessarias apenas se ocorrer uma

infeccao.

N&o ha dados disponiveis sobre a
regularidade da substituicdo do dispositivo
de entrega de ICV em pacientes de CLN2,

mas a literatura sobre dispositivos de
entrega de ICV em todos os tratamentos
sugeriu que, na maioria dos casos, a
remocgao de um dispositivo de ICV era
necessaria para tratar infecgdes e a taxa
média de infecgdes foi retirada da mesma
literatura(39)

Outros eventos
adversos

Presumiu-se que a hipersensibilidade,
dores de cabega e vomitos durassem um
dia, ao calcular a desutilidade devido a
eventos adversos.

Nao ha dados disponiveis sobre por quanto
tempo os pacientes experimentaram esses
eventos adversos nos estudos 190-201 e
190-202, portanto, foi assumido que cada
evento duraria por um dia com base na
gravidade esperada desses eventos
adversos.

Nenhum evento adverso relacionado ao
tratamento foi aplicado ao brago de
cuidados paliativos do modelo.

No bracgo de padrao de tratamento do

modelo, os pacientes néo recebem o

tratamento (BRINEURA) e, portanto,
nenhum evento adverso relacionado ao
tratamento é aplicado a esses pacientes.

A mortalidade adicional por eventos
adversos nao foi considerada.

Nenhuma morte devido a eventos adversos
ocorreu no estudo 190-201/190-202,
portanto, esta foi considerada uma
suposi¢ao aceitavel a ser feita na auséncia
de mais informacgdes.
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3.1.14. Métodos analiticos de apoio

3.1.14.1. Analises de Sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica, onde cada variavel foi aumentada e diminuida
em 15%, enquanto todas as outras variaveis foram mantidas constantes, foi realizada a fim
de identificar os principais impulsionadores do modelo. Os resultados sao exibidos abaixo
na forma de um diagrama de tornado, onde as dez variaveis que levam a maior variagao

nos resultados sdo exibidas.

Uma analise de sensibilidade probabilistica, onde cada variavel foi escolhida
randomicamente a partir de uma distribuicdo para uma simulagdo em particular, foi
conduzida para testar a robustez do modelo. Onde os intervalos de confiangca foram
fornecidos, eles formaram a base das distribuicbes, mas para a maioria das variaveis,
nenhum intervalo de confianca estava disponivel. Nestes casos, foi utilizada uma variagao
de 15%, com a distribuicdo selecionada dependendo da variavel. Mil iteragdes foram

executadas e um grafico de dispersao de resultados foi criado.
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3.2. Resultados

3.2.1.Caso base

De acordo com o modelo adaptado, o uso de BRINEURA em pacientes com CLN2 resultou
em 8,47 QALYs e 16,54 LYGs com um custo de R$ 39.141.032,91. Os melhores cuidados
de saude resultaram em -0,77 QALYs e 5,87 LYGs com um custo de R$ 631.426,41 (Tabela

31).

Tabela 31. Resultado caso base

Melhores cuidados de

BRINEURA Incremental
saude
QALY 8,47 -0,77 9,25
LYG 16,54 5,87 10,67
Custo total R$ 39.141.032,91 R$ 631.426,41 R$ 38.509.606,50
ICER por QALY R$ 4.164.899,55
ICER por LYG R$ 3.608.393,92

3.2.2.Analise de sensibilidade univariada

Com base na analise de sensibilidade univariada, o parametro que mais afeta o modelo é
o custo de BRINEURA (Figura 10).

92



DocuSign Envelope ID: 31D1416A-9D8F-41E4-8588-92BF505C0C59

Figura 10. Analise de sensibilidade univariada por QALY

Change to Base Case ICER

?\%?ﬁ“ & @@%‘\ ® o o S ?510“ o &0 & o o o & o
5 S S @ < <5 <
Drug Cost
Base Health State Utility, Cerliponase Alfa, Health State 2
Base Health State Utility, Cerliponase Alfa, Health State 3
Base Health State Utility, Cerliponase Alfa, Health State 1 I
Base Health State Utility, Standard Care, Health State 9 I —
Base Health State Utility, Cerliponase Alfa, Health State 4 I —
Base Health State Utility, Cerliponase Alfa, Health State 5 —
Base Health State Utility, Standard Care, Health State 2 m
Seizure Costs, Health State 4, Cerliponase Alfa m
Base Health State Utility, Standard Care, Health State 3 m

3.2.3.Analise de sensibilidade probabilistica

Ao realizar a analise de sensibilidade probabilistica vemos que em 100% das iteracbes

encontram-se no primeiro quadrante, e estdo acima de 3 PIB per capita, que foi utilizado

como marcacgao (Figura 11).

Estes resultados devem ser avaliados sob a perspectiva de uma doencga ultrarrara, e

mostram que o modelo é robusto e altamente sensivel ao custo do medicamento.
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Figura 11. Analise de sensibilidade probabilistica
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3.3. Discussao

Com a adicdo de BRINEURA para o tratamento de CLN2 no SUS estima-se que havera
aumento de QALY (9,25) e LYG (10,67) para os pacientes, e com um aumento de custo
(R$ 38.509.606,50).

Como dito anteriormente, a CLN2 é uma doenga ultrarrara, neurodegenerativa grave e fatal.
As criangas com CLN2 ficam acamadas e cegas, e morrem entre os oito anos de idade e o
inicio da adolescéncia. A doenga ainda pode ser diagnosticada tardiamente, pois apresenta
sintomas classicos de outras doengas (como crises epilépticas)(3)(4)(5)(6)(7)(8). Por isso
€ de extrema importancia a disseminacado de conhecimento médico para que os pacientes
sejam diagnosticados o mais breve possivel e assim serem beneficiados com terapias
inovadoras como BRINEURA.
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4. Impacto or¢camentario

4.1. Métodos
4.1.1.Definicao da populacao

A populagao definida sdo os pacientes portadores da doenca CLN2 com qualquer idade e

que esteja entre os escores CLN2 6 e 2.

Com base na prevaléncia de 0,7 casos por milhdo de habitantes, apresentado no item 1.2
desse relatério, haveria 148 casos de CLN2 no pais hoje. Porém, segundo laboratério do
SGM/HCPA, que realiza cerca de 90-95 % dos diagndsticos no pais, foram identificados 25
casos com CLN2 desde que comecou a realizar o teste em 2006, sendo que nos ultimos
anos tém sido diagnosticados em média 5 novos casos por ano.(9) Por isso, o calculo de
potencial pacientes foi baseado na demanda aferida. Para estimar a quantidade desses
pacientes que estdo vivos e entre os escores 6 e 2, foi aplicada a mesma proporcao de
pacientes elegiveis que a utilizada na submissdo no NICE. Essa estimativa esta de acordo
com dados atuais de uma base de dados interna da BIOMARIN de casos diagnosticados e

contabilizados por clinicas parceiras e associagdes de pacientes.

Tabela 32. Estimativa de total de pacientes para os proximos 5 anos:

Epidemiologia 2.021 2.022 2.023 2.024 2.025
Demanda aferida 25 5 5 5 5

Subgrupo de pacientes que s&o
) 28% 80% 80% 80% 80%
elegiveis ao tratamento

Estimativa de pacientes 7 4 4 4 4

4.1.2. Tecnologias consideradas

As tecnologias consideradas nesta analise sdo com BRINEURA mais melhores cuidados

de saude versus melhores cuidados de saude.
4.1.3.Descricdo do cenario atual

Os melhores cuidados de saude, que sd&o o acompanhamento médico e manejo dos

sintomas.
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Foi aplicada a taxa de mortalidade proveniente do modelo de custo-efetividade.

4.1.4.Descricdo do cenario proposto

Para o cenario proposto foi considerado o uso de BRINEURA. Foi considerada nesse
modelo uma regra de parada, na qual quando o paciente chegar ao escore 0 é interrompido
o tratamento com BRINEURA. Para isso foi aplicada a taxa de populagao elegivel ao
tratamento de acordo com dados do modelo de custo-efetividade. Também, foi aplicada a

taxa de mortalidade de acordo com dados do modelo de custo-efetividade.

4.1.5. Perspectiva da analise

A perspectiva primaria do estudo é a do sistema de saude publico do Brasil (SUS — Sistema

Unico de Saude).

4.1.6.Horizonte temporal da analise

O periodo avaliado foi de cinco anos (2022-2026), conforme recomendado pela Diretriz

Brasileira de Avaliagdo de Impacto Orgamentario(49).

4.1.7.Custos

4.1.7.1. Melhores cuidados de saude

Para nao trazer complexidade ao modelo, no cenario atual ndo sera mensurado custo de
tratamento. Uma vez que os custos dos melhores cuidados de saude sao dependentes do

estado de saude do paciente.

4.1.7.2. BRINEURA

A dose do medicamento e os frascos necessarios, de acordo com o resumo de

caracteristicas do produto de acordo com a bula(48) sdo demonstrados na Tabela 33.
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Tabela 33. Informacgéo de dosagem

Idade Dose (mg) Frasc’o s
necessarios
0-6 meses 100 0,666666667
6 meses a 1 ano 150 1
200 (primeiras 4
doses) e 300
1 ano a2 anos (doses 1,897435897
subsequentes)
>2 anos 300 2

O preco de BRINEURA proposto para incorporacao € do PMVG 0%, por embalagem de
300 mg, consistindo em 2 frascos de 150 mg. A dose necessaria foi combinada com a taxa
de aderéncia de 100% e o custo do medicamento por embalagem, que contém 2 frascos,
para obter um custo total por dose. Na atualizagdo de 15/04/2021, o PMVG 0% ¢é de
R$ 90.052,56 (noventa mil e cinquenta e dois reais e cinquenta e seis centavos), que é o
valor considerado nos modelos econdmicos, 0 que corresponderia ao custo por aplicagao
proposto. No entanto, a aprovagdao de pregco de BRINEURA é objeto de recurso
administrativo pendente de julgamento pelo Comité Técnico-Executivo da Camara de
Regulagéo do Mercado de Medicamentos. Portanto, o PMVG 0% em questédo podera sofrer
alteragdo em funcdo da conclusido do referido processo. A BioMarin declara que esta
disponivel para se reunir com representantes do Ministério da Saude para viabilizar a

negociacao da incorporagcdo do BRINEURA.

O tratamento com BRINEURA estéa associado a um custo de perfusado devido ao tratamento
ser administrado no hospital. Foi considerado o custo da perfusdo sendo o custo da
internacdo para a administracdo de quimioterapia R$ 1.100,00, uma vez que ndo temos
esse procedimento sendo realizado no SUS hoje (Cdédigo SIGTAP 03.04.08.002-0 -
INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIA DE ADMINISTRACAO CONTINUA).

Os custos associados a insercdo do tubo de administracido intracerebroventricular e os
custos de substituicao foram incluidos. O tratamento é administrado uma vez a cada duas
semanas, de acordo com a bula. Houve um custo unico associado a insercdo e um custo

anual de reposigéo (Tabela 34).
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Tabela 34. Custos de administracao

Elemento de custo Custo Fonte
04.03.08.003-7 - IMPLANTE
Custo de insercao R$ 1.328,41 INTRAVENTRICULAR DE BOMBA DE

INFUSAO DE FARMACOS

04.03.08.003-7 - IMPLANTE

Custo de reposigéo R$ 1.328,41 INTRAVENTRICULAR DE BOMBA DE
INFUSAO DE FARMACOS
Proporgao de infusoes que 0,45% Cohen-Pfeffer et al. (2017)(39)
levam a uma infecgéo
Proporgao de infecgbes que o )
requerem uma substituicao 62% Cohen-Pfeffer et al. (2017)(39)
. Lo Combinacgao de proporgao de infusdes que
Numero de s::oshtwgoes por 0,07254 levam a uma infecgao e requerem uma
substituicao
Custo anual de substituicao R$ 96,36

aplicado no modelo
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4.2, Resultados

4.2.1.Cenario base

Tabela 35. Quantidade de pacientes vivos ao longo dos 5 anos avaliados

2.022 2.023 2.024 2.025 2.026
Ce[lario atual: Melhores cuidados de 7 1 14 17 19
saude
Cenario proposto: BRINEURA 7 1 15 19 23
Tabela 36. Resultado do impacto orgamentario
2.022 2.023 2.024 2.025 2.026 Em 5 anos
Custo atual-
melhores RS - RS - RS - R$ - RS - RS -
cuidados de
saude
Cugtglﬁgjpgzm' R$ 16.552.378,88 R$ 25.848.343,81 R$ 34.963.796,88 R$ 43.880.228,09 R$ 52.593.849,38 R$ 173.838.597,04
Impacto
orgamentario R$ 16.552.378,88 R$ 25.848.343,81 R$ 34.963.796,88 R$ 43.880.228,09 R$ 52.593.849,38 R$ 173.838.597,04
ano-a-ano

99




DocuSign Envelope ID: 31D1416A-9D8F-41E4-8588-92BF505C0C59

4.3 Limitacdes da analise e consideragoes finais

As doencas raras estao presentes em todos os paises, fazendo com o que o conhecimento
médico para cada uma dessas doengas seja na verdade um recurso escasso, pois esta
fragmentado ao redor do mundo, tornando essas doengas de dificil e, muitas vezes, de

tardio diagnéstico.

No Brasil, o laboratério do SGM/HCPA que realiza cerca de 90-95 % dos diagndsticos no
pais identificou 25 casos com CLN2 desde 2006, com uma média de 5 novos casos por
ano.(9) Aplicando uma taxa de 28% no primeiro ano e de 80% nos anos subsequentes para
a estimativa de pacientes que estdo vivos e entre os escores 6 e 2, o impacto orgamentario
estimado do uso de BRINEURA no SUS é de R$ 16.552.378,88, R$ 25.848.343,81,
R$ 34.963.796,88, R$ 43.880.228,09 e R$ 52.593.849,38 para os anos 2022, 2023, 2024,
2025 e 2026, respectivamente, gerando um impacto de R$ 173.838.597,04 ao longo dos 5

anos.

Para cuidar de uma crianga com CLN2 os familiares precisam, conforme dados coletados
nos EUA e Canada com familias de pacientes, desistir do trabalho, diminuir seu tempo livre,
aumentar despesas adicionais, € aguardar financiamento do tratamento.(29) Os cuidadores
de pacientes com CLN2 relataram um impacto semelhante aos cuidadores de pacientes
com cancer. O impacto financeiro da CLN2 nas familias foi grave e principalmente
impulsionado pela perda ou reducdo de renda relacionada ao emprego, bem como a
necessidade de autofinanciar as necessidades de saude do filho, incluindo equipamentos

de cuidados e adaptagdes para a casa e o carro.(29)

O processo de educagao é importante, particularmente como um exercicio social e
estimulante para criancas afetadas pela doengca CLN2. Praticamente todas as criancas
afetadas que participam da pesquisa/discussdo em grupo com familiares e cuidadores
foram ou estiveram em fase de alfabetizacdo. A maioria delas frequentava escolas para
criangas com necessidades especiais, onde recebiam apoio individual ao longo do dia.(29)
No entanto, muitos cuidadores vivenciavam dificuldades e frustragdes consideraveis em
relagdo ao apoio que a crianga precisava para frequentar a escola durante o periodo em

que nao tinham um diagndstico claro.(29)
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5. Avaliagoes de agéncias internacionais

A seguir estdo descritas as recomendacgobes das principais agéncias de avaliagdo de
tecnologias em saude (ATS) internacionais em suas avaliagcbes de BRINEURA

(alfacerliponase) para tratamento da CLNZ2:

IPais II Status de reembolso I

IEuropa

Inglaterra
Reembolsado
NICE - National Institute for Health and Care Excellence
Alemanha
GBA

Irlanda

Reembolsado

Reembolsado
NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics

Italia
Reembolsado
AIFA - Agenzia Italiana del Farmaco

Franga Reembolsado (programa de
HAS - Haute Autorité de santé acesso antecipado)
Escécia Reembolsado (acesso
SMC - Scottish Medicines Consortium condicional)

IAsia-Pacifico I
Australia

Reembolsado
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Japao Reembolsado
IAméricas I
Reembolsado em Medicaid
EUA .
€ mercado privado
Reembolsado, mas ainda
Colémbia o )
nao disponivel
. Em processo de reembolso -
México

recente aprovacgao de ATS
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Anexo 1. Escalas: Avaliagao da progressao clinica na CLN2

Escalas de Hamburg e Weill Cornell

Dois instrumentos bem estabelecidos e validados foram utilizados em centros
especializados durante varios anos para avaliar a gravidade e quantificar a progresséo da

CLN2: a escala de Hamburgo e a escala de Weill Cornell.

e A Escala de Hamburgo foi desenvolvida para permitir uma descrigdo quantitativa do

curso da doenga CLN2 de inicio infantil tardio ao longo de um numero de anos. (14)

e A Escala de Weill Cornell foi desenvolvida com o objetivo de usar na avaliagdo de uma

nova estratégia terapéutica que esta sendo desenvolvida no momento. (19)

A Tabela 37 mostra, lado a lado, essas escalas de classificacdo. As escalas foram
concebidas para serem usadas por profissionais de saude familiarizados com criangas com
CLN2.

Cada uma dessas escala mede, originalmente, quatro dominios de um unico item. As duas
escalas avaliam “caminhada e fala”, que representam duas areas-chave de funcdes
impactadas durante a fase de declinio rapido na CLN2. Ha uma semelhanga notavel entre

os dominios motor/marcha e linguagem das escalas de Hamburgo e Weill Cornell.

No entanto, nas duas escalas, os outros dois dominios medem diferentes aspectos da
doenga. Embora a escala de Hamburgo avalie a fungdo motora (capacidade de caminhada),
linguagem, fungao visual e convulsbes (do tipo “grande-mal”), a escala de Weill Cornell
avalia a marcha (capacidade de andar), linguagem, mioclonia (anormalidades da fungéo

motora) e alimentagao/deglutigéo.

Dentro de cada dominio de ambas as escalas, a fungao normal recebe uma pontuacao de
3, uma anormalidade notavel é dada uma pontuagao de 2, uma anormalidade grave recebe
uma pontuacado de 1, e uma perda completa de fungédo recebe uma pontuacdo de 0. A

pontuagéo total para cada escala, portanto, varia de 0-12 (Tabela 38).

A fungéo motora e a fungéo da linguagem sao os dois dominios que melhor representam a
progressao precoce e rapida da CLN2(7) e os dominios mais relevantes a serem

considerados na avaliagao da progressao clinica inicial da CLN2.
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Tabela 37. Comparagao das escalas Weill Cornell e Hamburg

Hamburg Weill Cornell
3 Caminha normalmente 3 Normal
2 Quedas frequentes e andar 5 Anormal* mas apto a andar
cambaleante independentemente
Sem capacidade de
. 1 | caminhar, apenas se arrasta 1 Anormal* necessitando assisténcia
Funcdo Motora ou engatinha. Marcha
0 Imdvel, principalmente 0 N&o ambulatorial
acamado.
3 Normal 3 Normal
Discurso anormal, problemas na
2 Percebe-se anormalidades 2 | articulagao da linguagem ou diminuicao
Li Li do vocabulario.
iNguagem inguagem Pouco compreensivel com disartria
1 Dificil de compreenséo 1 grave ou muito poucas palavras
significativas
0 | Ininteligivel ou sem linguagem | 0_| Palavras Ininteligiveis ou sem discurso
3 Reconhece o objeto desejavel 3 Sem mioclonia, coreia / tremor /
€ 0 agarra-o atetoses e dedos salientes
2 Agarrar objetos de forma 2 Com mioclonias, coreia / tremor /
. descordenada . . atetoses e dedos salientes
Visual Mioclonia — - - -
. Duas condigbes entre mioclonia /coreia
1 Reage a luz 1 ) .
/ tremor / ateitoses e dedos salientes.
0 Sem reagéo a estimulos 0 Com mioclonia, coreia / tremor /
visuais atetoses e dedos salientes
3 | Sem convulsdes em 3 meses 3 Sem disfunc¢éo ao engolir
~ 2 | 1-2 Convulsées em 3 meses . . 2 Leve disfungdo ao engolir
Convulsées ~ = Alimentagao - ~ -
1 1 Convulsdo por més 1 Moderada disfun¢do ao engolir
0 1 Convulsdo por més 0 Dependente da alimentagdo enteral

*(espastica ou bradicinetica ou ataxica)
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Tabela 38. Escala de classificagao clinica de fungdo motora e de linguagem para

CLN2(50).
Dominio | Pontuagao Classificagao
3 Marcha amplamente normal. Sem ataxia proeminente,
nenhuma queda patologica.
Marcha independente, conforme definido pela habilidade de
Funcao 2 andar sem suporte por 10 passos. Tem instabilidade 6bvia e
Motora pode ter quedas intermitentes.
1 Necessita de ajuda externa para caminhar, ou pode engatinhar
apenas.
0 Ja ndo pode caminhar ou engatinhar.
3 Linguagem aparentemente normal. Inteligivel e amplamente

apropriada a idade. Sem declinio observado ainda.

Linguagem torna-se reconhecidamente anormal: algumas

palavras inteligiveis, podem formar frases curtas para
Linguagem 2 transmitir conceitos, solicitagdes ou necessidades. Este

resultado significa um declinio de um nivel anterior de
capacidade (do individual maximo alcangado pela crianga).
1 Dificilmente compreensivel. Poucas palavras inteligiveis.
0 Sem palavras inteligiveis ou vocalizagoes.

Escala de classificagao clinica da CLN2 da fun¢cdo motora e de linguagem

A semelhanga das escalas de Hamburgo e Weill Cornell, em termos de dominios da fungéo
motora bruta (dominio motor de Hamburgo e dominio da marcha de Weill Cornell) e fungao
de linguagem, s&o avaliadas usando um sistema de pontuacdo similar. Os dados s&o
coletados usando a escala Hamburgo ou Weill Cornell combinadas para quantificar a
progressao clinica para fungdo motora e de linguagem, avaliadas em uma escala de 0-3,

dando um escore combinado total entre 0-6.

Esta escala de classificacdo clinica da CLN2 (adaptada das escalas de Hamburgo e Weill
Cornell) tem sido utilizada no estudo da histéria natural da CLN2. Além das avaliagdes
prospectivas feitas pelo médico, a escala também permitiu uma avaliagcao retrospectiva,
nao apenas em registros clinicos, mas em dados confiaveis e observacdes feitas pela
familia do paciente. As etapas da escala, portanto, correspondem a eventos de marco
clinico que podem ser lembrados de forma muito especifica e datados com precisao pelos
pais / responsaveis com referéncia a diarios, videos, notas, fotos de familia, aniversarios,

feriados etc.
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A menor alteragao possivel no resultado é de 1 ponto, sendo clinicamente significativa, uma
vez que as escalas de classificagdo representam mudangas nas atividades de marco nas
criangas, as quais os clinicos familiarizados com o tratamento de criangas com CLN2 sao

treinados para avaliar e que os pais e/ou cuidadores reconhecem.

Por exemplo, uma queda de 1 ponto no dominio motor entre uma classificacdo de 3 e 2 é
a diferenca entre uma crianga que pode andar normalmente e uma que cai frequentemente.
Outra queda de 1 ponto seria uma crianga que nao poderia mais caminhar pelo menos 10
metros, mas ainda pode se mover por algum processo préprio (por exemplo, rastejamento).
Da mesma forma, niveis clinicos significativos estdo presentes nas classificagdes dos
dominios de linguagem, em que uma queda de 1 ponto no item de linguagem entre 3 e 2 é
a diferenga entre uma crianga cujo discurso € normal para sua idade e um cujo discurso &
claramente anormal. Outra queda de 1 ponto seria uma crianga que mal pode ser

compreendida. Pontuacdes de 0 em qualquer item indicam a perda completa da fungao.
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Anexo 2. Critérios de inclusao dos controles histéricos
BASE UTILIZADA: Dementia in Childhood database
Critérios
1. Pacientes com diagnostico da CLN2 que foram avaliados pelo menos duas vezes
em uma escala clinica de fungdo motora e de linguagem (com uma classificagao

motor-linguagem realizada com mais do que seis meses apdés a primeira avaliagdo
motor-linguagem);

2. ldade =236 meses;

3. Progressao similar da doenga (em comparagao a amostra tratada).
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Anexo 3. Diagnéstico diferencial

Apresentagao Diagnésticos diferenciais

Uma crianga com | Sindromes epilépticas

convulsdes de inicio | CLNs (por exemplo, CLN2, CLN5, CLN6, CLN7, CLNS,
precoce/crises CLN10)

epilépticas(6)(22)

Uma crianga com | Doengas da substancia cinzenta (associadas com deméncia

neurodegeneragao e crises epilépticas)

progressiva(22) Doengas da substancia branca (associadas com a fungao

motora e anormalidade significativa na IRM)

Exames adicionais que podem informar diagnésticos diferenciais:

¢ Imagem por ressonancia magnética (IRM) do cérebro - mostra atrofia progressiva
cerebelar e cerebral com hiperintensidades periventriculares da substancia
branca(6)(15);

e Potencial visual evocado (PVE) - intensificado em estagio inicial da doenca, mas
reduzido no estagio final da doenca(6)(15);

e Eletrorretinografia (ERG) - pode ser reduzido antes da deterioragéo visual ser
clinicamente detectada(6)(15);

e Tomografia de coeréncia optica (TCO) - avalia a progressdo através de
degeneracdo da retina e acumulo de material hiper-refletivo(19)(51);Microscopia
eletrébnica (ME) - detecta corpos curvilineos lisossdmicos distintos associados a

CLN2, encontrados em bidpsias cutaneas(14)

111



DocuSign Envelope ID: 31D1416A-9D8F-41E4-8588-92BF505C0C59

Anexo 4. Tratamentos recomendados

Devido a natureza progressiva da CLN2, os objetivos do cuidado evoluem ao longo do

tempo, conforme ilustrado na Figura 3(7). Nos estagios iniciais da doenga, o objetivo

principal € manter a fungdo e o envolvimento nas atividades convencionais o maior tempo

possivel. A medida que a doenga progride, os sintomas tornam-se mais dificeis de controlar,

e 0s pacientes correm maior risco de novas complicacdes, como escaras de decubito e

risco de aspiragao de alimentos devido as dificuldades de degluti¢cdo. O objetivo terapéutico

evolui para manter a qualidade de vida, apesar da perda de fungbes (sobretudo a fungéo

motora e de linguagem). Nos estagios posteriores da doenga, € necessario apoio

multidisciplinar para o paciente, pais e familiares, com dialogos sobre os cuidados de fim

de vida para o planejamento e tomada de decisdes. (7)

Figura 12. Profissionais envolvidos no atendimento de pacientes com a CLN2 e familiares.

Neurologista

Pediatrico Neurologista

Especialista
em
Especialista Epilepsia
em
Metabologia/G
eneticista

Gastro-
enterologista

CLN2
Oftalmologista CRIAN’GA
E FAMILIA

Equipe de
tratamento
paliativo

Assistente
Social

Fisioterapeuta

Fonte: Adaptado de Worgall S et al. 2007 (19)
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Interveng6es farmacolégicas paliativas

Uma ampla gama de farmacos € usada no tratamento dos sintomas da CLN2 e dos
melhores cuidados de saude. Nenhuma desses tratamentos atua na causa subjacente da
doenca, ou seja, a deficiéncia enzimatica. Na maioria dos pacientes, sao utilizados multiplos
farmacos antiepilépticos e relaxantes musculares para o tratamento de crises epilépticas e
dos disturbios do movimento. E igualmente comum usar ampla gama de medicacédo
analgésica para dor de diferentes origens e drogas antimuscarinicas inalatérias para reduzir

as secregoes. (29)

Em uma pesquisa no Reino Unido e na Alemanha, os cuidadores relataram que as criangas
receberam uma grande quantidade de medicamentos para administrar seus sintomas,
incluindo convulsdes, secregoes, disturbios / distonia, mudancas de humor, dificuldade em

dormir e problemas associados a falta de mobilidade, visdo e comunicagao. (29)

Os objetivos do tratamento para a CLN2 devem evoluir conforme a progressao da
doencga(7):
e No inicio, o objetivo € manter a fungbes da crianga (especialmente motora e
linguagem) o maximo possivel.
¢ Conforme as fungdes sao perdidas e a doenca progride, os objetivos evoluem em

direcdo a manutencao da qualidade de vida.

A mioclonia, distonia e espasticidade sao os trés sintomas relacionados ao movimento mais
proeminentes observados na CLN2. Estes podem causar dor, e a fisioterapia facilita
atividade motora, o descanso motor e a regulagcao do tbnus muscular em criangas que

apresentam esses sintomas.

O controle nutricional e gastrointestinal &€ importante no manejo da doenca(7):

¢ O controle nutricional na CLN2 consiste em uma dieta equilibrada, além de evitar,

e, quando necessario, tratar as dificuldades de degluti¢éo, aspiragao, constipagao e
refluxo;

E necessario um controle frequente da alimentagdo e deglutico, tanto quando a crianca

ainda se alimenta por via oral quanto apos o inicio de métodos enterogastricos.
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Anexo 5. Adicionais da bula ANVISA

Complicagodes relacionadas ao dispositivo

BRINEURA deve ser administrado utilizando-se técnicas assépticas para reduzir o risco de
infecgdo. Infecgdes relacionadas ao dispositivo de acesso intracerebroventricular, incluindo
infecgbes subclinicas e meningite, foram observadas em pacientes tratados com
BRINEURA. Meningite pode estar presente com os seguintes sintomas: febre, dor de
cabeca, rigidez do pescoco, sensibilidade a luz, nausea, vémito e alteracdo do estado
mental. Nos estudos clinicos, foram administrados antibidticos, o dispositivo de acesso
intracerebroventricular foi substituido e o tratamento com BRINEURA foi continuado. Os
profissionais de saude devem inspecionar o couro cabeludo para verificar a integridade da
pele antes de cada infusdo, para garantir que a infusido intracerebroventricular nao seja
comprometida. Sinais comuns de extravasamento e falha do dispositivo incluem inchaco,
eritema do couro cabeludo, extravasamento de fluido ou abaulamento do couro cabeludo
ao redor ou acima do dispositivo de acesso intracerebroventricular. A inspec¢ao do local da
infusdo e uma verificacdo de permeabilidade devem ser realizadas para detectar
extravasamento e/ou falha do dispositivo de acesso intracerebroventricular antes do inicio
da infusdo de BRINEURA. Os sinais e sintomas de infec¢des relacionadas ao dispositivo
podem nao ser aparentes; portanto, amostras do LCR devem ser enviadas rotineiramente
para analise a fim de detectar infecgbes subclinicas relacionadas ao dispositivo. A
solicitacdo de avaliagdo por um neurocirurgido pode ser necessaria para confirmar a
integridade do dispositivo. O tratamento com BRINEURA deve ser interrompido nos casos
de falha do dispositivo e pode haver a necessidade de substituicao do dispositivo de acesso

antes das infusdes subsequentes.

Em caso de complicacdes relacionadas ao dispositivo de acesso intracerebroventricular,

consulte as informacdes fornecidas pelo fabricante para obter mais instrugées.

A degradacdo do material do reservatorio do dispositivo de acesso intracerebroventricular
ocorre apoés longos periodos de uso, como confirmado em testes laboratoriais e observado
em estudos clinicos em aproximadamente 4 anos de uso. A substituicdo do dispositivo de

acesso deve ser considerada antes de 4 anos de administragcdes regulares de BRINEURA.
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Monitoramento clinico e laboratorial

Os sinais vitais devem ser monitorados antes do inicio da infusado; periodicamente durante
ainfusao e apds a infusdao, em ambiente hospitalar. Apds a conclusao da infusao, o paciente
deve ser avaliado clinicamente, e pode ser necessario observa-lo por periodos mais longos
se clinicamente indicado, particularmente em pacientes com menos de 3 anos.

O monitoramento por eletrocardiograma (ECG) durante a infusdao deve ser realizado em
pacientes com histérico de bradicardia, disturbio de conducgdo, ou doenga cardiaca
estrutural, pois alguns pacientes com a CLN2 podem desenvolver tais disturbios. Em
pacientes com condi¢&o cardiaca normal, as avaliagdes regulares de ECG de 12 derivagdes

devem ser realizadas a cada 6 meses.

As amostras do LCR devem ser rotineiramente enviadas para analise para detectar

infeccdes subclinicas do dispositivo.

Reagdes agudas de hipersensibilidade sistémica

Nao houve relato de anafilaxia com o uso de BRINEURA durante os estudos clinicos; no
entanto, o risco de anafilaxia ndo pode ser descartado. Os profissionais de saude devem
estar cientes dos possiveis sintomas da anafilaxia, como: urticaria generalizada, prurido ou
rubor, labios, lingua e/ou Uvula inchados, dispneia, broncoespasmo, estridor, hipoxemia,
hipotonia, sincope ou incontinéncia. Como medida de precaucéao, suporte médico adequado
deve estar prontamente disponivel quando BRINEURA for administrado. Se ocorrer

anafilaxia, deve haver cautela durante a administracao subsequente.

Teor de sodio

Este medicamento contém 17,42 mg de sdodio por frasco de BRINEURA e de solugéo de
lavagem. Isso deve ser levado em consideragcdo em pacientes com dieta com restricao de
sodio.

Fertilidade, gravidez e amamentacao

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com alfacerliponase em animais ou seres

humanos.

Gravidez
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N&o ha dados sobre o uso de BRINEURA em gestantes. Estudos de reprodugéo animal
nao foram realizados com o uso de BRINEURA. Nao se sabe se BRINEURA pode causar
dano fetal quando administrado em uma gestante ou se pode afetar a capacidade
reprodutiva. BRINEURA deve ser administrado em gestantes somente se for claramente

necessario.

Categoria C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientagdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Amamentagao
Nao ha dados sobre a presencga de alfacerliponase no leite humano, sobre os efeitos da
alfacerliponase na lactente, ou sobre os efeitos da alfacerliponase na producao de leite. A

amamentagao deve ser interrompida durante o tratamento com BRINEURA.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre o efeito de BRINEURA sobre a capacidade de dirigir

veiculos ou operar maquinas.

Populacgao pediatrica

BRINEURA foi estudado em criangas entre 3 e 8 anos de idade no inicio do tratamento no
estudo pivotal. E importante iniciar o tratamento em criangas o mais cedo possivel, embora
pacientes com menos de 3 anos de idade ndo tenham sido incluidos no estudo pivotal.

O estudo 190-203 € um estudo clinico aberto, em andamento, que avalia a seguranga e a
eficacia em pacientes a partir do nascimento até os 18 anos de idade. A posologia baseou-
se na analise das diferencas dos valores de massa cerebral para criangas com menos de
3 anos de idade.

Precaugdes a serem tomadas antes de manusear ou administrar o medicamento

A técnica asséptica deve ser rigorosamente observada durante a preparacédo e a

administracgéo.
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BRINEURA e a solucdo de lavagem s6 devem ser administrados pela via
intracerebroventricular. Cada frasco de BRINEURA e de solugao de lavagem s&o de uso

Unico.

BRINEURA é administrado no LCR por infusdo através de um reservatério e de um cateter
implantados cirurgicamente (dispositivo de acesso intracerebroventricular). O dispositivo de
acesso intracerebroventricular deve ser implantado antes da primeira infus&o. O dispositivo
de acesso intracerebroventricular implantado deve ser apropriado para acessar os

ventriculos cerebrais para administragao terapéutica.

Apo6s a infusdo de BRINEURA, uma quantidade calculada de solugao de lavagem deve ser
utilizada para lavar os componentes da infusdo, incluindo o dispositivo de acesso
intracerebroventricular, a fim de administrar completamente BRINEURA e manter a
permeabilidade do dispositivo de acesso intracerebroventricular. Os frascos de BRINEURA
e da solugao de lavagem devem ser descongelados antes da administracédo. A velocidade
de infusdo para BRINEURA e para a solugao de lavagem ¢é de 2,5 mL/hora. A duragao
completa da infusao, incluindo BRINEURA e a solugcdo de lavagem necessaria, € de

aproximadamente 2 a 4,5 horas, dependendo da dose e do volume administrados.

Infusao intracerebroventricular de BRINEURA

Administre BRINEURA antes da solug¢ao de lavagem.

1. Identifique a linha de infusdo como "Somente infusao intracerebroventricular”.

2. Conecte a seringa contendo BRINEURA a linha de extensé&o, se for usada, ou conecte a
seringa ao sistema de infusdo. O sistema de infusdo deve estar equipado com um filtro de
linha de 0,2 ym. Vide Figura 5.

3. Preencha os componentes da infusao de BRINEURA.

4. Inspecione o couro cabeludo para verificar sinais de extravasamento ou falha do
dispositivo de acesso intracerebroventricular e para possiveis infecgdes (inchacgo, eritema
do couro cabeludo, extravasamento de fluido, abaulamento do couro cabeludo em torno ou
acima do dispositivo de acesso intracerebroventricular). Nao administre BRINEURA se
houver sinais e sintomas de extravasamento agudo do dispositivo de acesso

intracerebroventricular, falha do dispositivo ou infec¢ao relacionada ao dispositivo.
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5. Prepare o couro cabeludo para a infusdo intracerebroventricular usando técnica
asseéptica, de acordo com o protocolo da instituigao.

6. Insira a agulha da porta de acesso no dispositivo de acesso intracerebroventricular.

7. Conecte uma seringa estéril vazia separada (de até 3 mL) a agulha da porta de acesso.
Retire uma quantidade de LCR para verificar a permeabilidade do dispositivo de acesso
intracerebroventricular e para analise laboratorial.

¢ Nao retorne o LCR ao dispositivo de acesso intracerebroventricular. As amostras de
LCR devem ser rotineiramente enviadas para monitoramento de infecgdo. Consulte
o protocolo da instituicdo para saber a quantidade de LCR a ser retirada para fins
de analise.

8. Conecte o sistema de infusdo a agulha da porta de acesso (vide Figura 5).

¢ Guarde os componentes de acordo com o protocolo da instituicao.

9. Coloque a seringa contendo BRINEURA na bomba de seringa e programe a bomba para
infundir a uma velocidade de infusdo de 2,5 mL por hora.

e Programe os alarmes da bomba para soarem nas configuragdes mais sensiveis
para os limites de presséao, velocidade e volume. Consulte 0 manual de operagao
do fabricante da bomba de seringa para obter detalhes.

e N3ao administre em bolus ou manualmente.

10. Inicie a infusdo de BRINEURA a uma velocidade de 2,5 mL por hora.

11. Inspecione periodicamente o sistema durante a infusdo para verificar sinais de
extravasamento ou falha na liberagéo do fluxo.

12. Verifique se a seringa identificada como “BRINEURA” na bomba de seringa esta vazia
apos a conclusao da infusdo. Desconecte e retire a seringa vazia da bomba e desconecte

do sistema de infusdo. Descarte a seringa vazia de acordo com o protocolo da instituicio.
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Figura 13. Configuragéo do Sistema de infusao
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Infusao intracerebroventricular da solugcao de lavagem

Administre a solugao de lavagem fornecida apds a conclusao da infusdo de BRINEURA.

1. Conecte a seringa contendo o volume calculado de solugido de lavagem ao sistema de
infusdo.

2. Coloque a seringa contendo a solugao de lavagem na bomba de seringa e programe a
bomba para infundir a uma velocidade de infusdo de 2,5 mL por hora.

e Programe os alarmes da bomba para soarem nas configuracbes mais sensiveis
para os limites de pressao, velocidade e volume. Consulte o manual de operagao
do fabricante da bomba de seringa para obter detalhes.

¢ N&o administre em bolus ou manualmente.

3. Inicie a infusédo da solugéo de lavagem a uma velocidade de 2,5 mL por hora.

4. Inspecione periodicamente os componentes de infusdo durante a infusdo para verificar
sinais de extravasamento ou falha na liberacao do fluxo.

5. Verifique se a seringa da solucédo de lavagem na bomba de seringa esta vazia apés a
conclusao da infusdo. Desconecte e retire a seringa vazia da bomba e desconecte da linha
de infusao.

6. Remova a agulha da porta de acesso. Aplique uma pressao suave e coloque um curativo
no local da infusdo de acordo com o protocolo da instituicao.

7. Descarte os componentes da infusédo, as agulhas, as solugbes nao utilizadas e outros

materiais residuais de acordo com o protocolo da instituicao.
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Precaugoes especiais para descarte e outros manuseios

BRINEURA deve ser administrado com componentes de infusdo que sejam quimicamente

e fisicamente compativeis com BRINEURA e com a solugao de lavagem.

BRINEURA é compativel com componentes de infusdo descartaveis feitos de PVC,
polietieno de PVC (ndo-DEHP), polietersulfona (PES), polipropileno (PP) e
politetrafluoretileno (PTFE). Os seguintes componentes de infusdo descartaveis foram

utilizados nos estudos clinicos de BRINEURA:

e Seringa estéril: Braun e BD Luer-Lok;

e Conjunto de extensao: linha Fresenius Injectomat®, conjunto de extensao Alaris CC,
tubo de extensao Vygon Lectro-Cath;

e Conjunto de extensao com filtro de 0,2 uym: Impromediform GmbH,;

e Agulha de porta de acesso: agulhas Deltec Gripper.

BRINEURA ¢é compativel com dispositivos de acesso feitos de silicone, aco inoxidavel,
nylon, polipropileno, poliéster e silicone impregnado de bario. Os dispositivos compativeis
com BRINEURA e utilizados nos estudos clinicos incluem os reservatorios Codman Holter
Rickham e Holter Salmon-Rickham, o cateter ventricular Codman e o reservatorio LCR-
ventricular Medtronic (com cateter), pois os mesmos foram avaliados como compativeis

para o acesso intracerebroventricular com BRINEURA.

Preparacao para administracao de BRINEURA e da solugao de lavagem

Os seguintes componentes (n&o fornecidos com o medicamento) sdo necessarios para a
administracdo adequada de BRINEURA e da solucao de lavagem (vide Figura 5). Todos os
componentes da infusdo devem ser estéreis. BRINEURA e a solugdo de lavagem sao

fornecidos e armazenados congelados.

¢ Uma bomba de seringa programavel com variagdo adequada de fluxo, precisédo da

velocidade de infusdo e alarmes para velocidade incorreta ou oclusdo. A bomba
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deve ser programada para infundir o medicamento a uma velocidade constante de
2,5 mL/h.

e Duas seringas estéreis de uso Unico compativeis com o equipamento da bomba.
Recomenda-se um volume de seringa de 10 a 20 mL.

e Duas agulhas estéreis de seringa hipodérmica de uso unico, (21 G, 25,4 mm).

¢ Um sistema de infusdo de uso unico. Uma linha de extensao pode ser adicionada,
se necessario. Recomenda-se um comprimento de 150 a 206 cm (nao superior a
400 cm) e um diédmetro interno de 0,1 cm.

e E necessario um filtro de linha de 0,2 um. O filtro de linha pode ser parte integrante
do sistema de infuséo. O filtro de linha deve ser colocado o mais proximo possivel
da agulha da porta de acesso.

e Uma agulha da porta de acesso com um calibre de 22 ou menor e um comprimento
sugerido de 16 mm. Consulte a recomendacao do fabricante do dispositivo de
acesso intracerebroventricular para a agulha da porta de acesso.

e Uma seringa de uso Uunico estéril (para coleta do LCR para verificar a

permeabilidade).
Descongele BRINEURA e a solugao de lavagem
Descongele os frascos de BRINEURA e da solugao de lavagem em temperatura ambiente
por aproximadamente 60 minutos. Nao descongele ou aquega os frascos de outra maneira.
N&o agite os frascos. A condensacgéo ocorrera durante o periodo de descongelamento. E

recomendavel descongelar os frascos fora da embalagem.

E preciso descongelar completamente BRINEURA e a solugdo de lavagem e uséa-los

imediatamente.

Nao congele novamente os frascos ou congele as seringas contendo BRINEURA ou a

solucdo de lavagem.
Inspecione os frascos de BRINEURA e da solugao de lavagem descongelados

Inspecione os frascos para garantir que estejam totalmente descongelados. As solugdes de

BRINEURA e da solugéo de lavagem devem ser de claras a ligeiramente opalescentes, de
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incolores a amarelo-palidas. Os frascos de BRINEURA podem ocasionalmente conter fibras
finas translucidas ou particulas opacas. Essas particulas que ocorrem naturalmente sao
alfacerliponase. Essas particulas sdo removidas através do filtro de linha de 0,2 ym sem ter

um efeito detectavel sobre a pureza ou concentracdo de BRINEURA.

A solugao de lavagem pode conter particulas que se dissolvem quando o frasco é

totalmente descongelado.

Nao utilize as solugdes se estiverem descoloridas ou se houver outras particulas estranhas.

Retire BRINEURA

Identifique uma seringa estéril descartavel com uma etiqueta em que se 1&é “BRINEURA” e
conecte uma agulha. Remova as tampas verdes dos dois frascos de BRINEURA. Usando
técnica asséptica, retire o volume da solugdo de BRINEURA por dose necessaria (vide
Tabela 3) para a seringa estéril com a etiqueta "BRINEURA”. Nao dilua BRINEURA. Nao
misture BRINEURA com nenhum outro medicamento. Descarte a agulha e esvazie os

frascos de acordo com o protocolo da instituicao.

Retire a solugao de lavagem

Determine o volume de solugdo de lavagem necessario para garantir administracao
completa de BRINEURA para os ventriculos cerebrais. Calcule o volume de fluxo
adicionando o volume de enchimento de todos os componentes da infusado, inclusive o
dispositivo de acesso intracerebroventricular.

Identifique uma seringa estéril descartavel com uma etiqueta em que se 1&é "solugéo de
lavagem" e conecte a agulha. Remova a tampa amarela do frasco de solugéo de lavagem.
Usando técnica asséptica, remova a quantidade adequada de solugcao de lavagem do
frasco para a nova seringa estéril rotulada como “solugao de lavagem”. Descarte a agulha

e o frasco com a solugao restante de acordo com o protocolo da instituigao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo

com o protocolo da instituicao.
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Brineura®

alfacerliponase

APRESENTACAO
Embalagem contendo 3 frascos-ampola: 2 frascos-ampola de Brineura 150 mg/5 mL (30
mg/mL) contendo 150 mg de alfacerliponase em 5 mL de solucéo para infusdo e 1 frasco-

ampola contendo 5 mL de solucédo de lavagem.
USO INTRACEREBROVENTRICULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de Brineura contém 150 mg de alfacerliponase em 5 mL de solucéo.

Cada mL de soluc¢do para infusdo contém 30 mg de alfacerliponase.

Excipientes de Brineura e da solucdo de lavagem: fosfato de sddio dibésico
heptaidratado, fosfato de sddio monobésico monoidratado, cloreto de sédio, cloreto de
potéssio, cloreto de magnésio hexaidratado, cloreto de célcio di-hidratado, 4gua para

injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Brineura ¢ indicado para o tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2),

também conhecida como deficiéncia de tripeptidil-peptidase 1 (TPP1).
2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e a eficécia de Brineura foram avaliadas em um estudo clinico aberto, com
escalonamento de dose (190-201) e um estudo de longo prazo em andamento (190-202)
em pacientes com a doenga CLN2 em comparacao aos pacientes com CLN2 n&o tratados

de um banco de dados de historia natural (grupo controle de histéria natural). Esses
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estudos utilizaram as fun¢des motora e de linguagem de uma escala de avaliagdo clinica

especifica da doenca (vide Tabela 1) para avaliar a sua evolugdo. Cada funcdo engloba

pontuacdes de 3 (aparentemente normal) a 0 (profundamente prejudicado), para uma

pontuacdo total possivel de 6, com decréscimos unitarios que representam eventos

importantes na perda das fun¢des de marcha e fala previamente alcancgadas.

Tabela 1: Escala de avaliagéo clinica da CLN2

~ Pontuaca L
Funcéo o ¢ Avaliagéo
Motora 3 Marcha aparentemente normal. Nenhuma ataxia proeminente,
nenhuma queda patoldgica.
Marcha independente, conforme definido pela capacidade de
2 caminhar sem apoio por 10 passos. Apresenta instabilidade
visivel e pode ter quedas intermitentes.
1 Necessita de assisténcia externa para andar, ou sO consegue
engatinhar.
0 N&o consegue mais caminhar ou engatinhar.
Linguagem 3 Linguagem aparentemente normal. Inteligivel e claramente
adequada a idade. Sem declinio observado até o0 momento.
A linguagem tornou-se reconhecidamente anormal: algumas
palavras inteligiveis, consegue formar frases curtas para
2 transmitir conceitos, pedidos ou necessidades. Esta pontuacdo
significa um declinio de um nivel anterior de habilidade (do
méaximo individual alcancado pela crianca).
1 Dificilmente compreensivel. Poucas palavras inteligiveis.
0 Sem palavras ou vocalizages inteligiveis.

Um total de 24 pacientes, com idades entre 3 e 8 anos, foram tratados com 300 mg de

Brineura a cada duas semanas. No estudo 190-201, 23 pacientes foram tratados por 48

semanas (1 paciente se retirou apos a semana 1 devido a incapacidade de continuar com

os procedimentos do estudo). A pontuacdo média da escala de avaliagdo clinica da CLN2

no inicio do estudo foi de 3,5 (desvio padréo (DP) 1,20), com uma variacéo de 1 a 6; ndo

foram estudados pacientes com progressdo avancada da doenca (critérios de inclusao:
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progressao leve a moderada da doenca CLN2). Todos os 23 pacientes concluiram o
estudo 190-201 e continuaram no estudo de extensdo 190-202 em andamento, sendo

tratados com 300 mg de Brineura a cada duas semanas até um maximo de 124 semanas.

Os achados dos estudos 190-201 e 190-202 foram comparados com um grupo controle
de historia natural que incluiu pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo para o0s
estudos 190-201 e 190-202. Os resultados do grupo controle de histéria natural
demonstram que a CLN2 é uma doenca neurodegenerativa de progressao rapida com
declinio previsivel da funcdo motora e de linguagem, com uma taxa média estimada de

declinio na pontuacdo da CLN2 de 2 pontos em 48 semanas.

O efeito do tratamento em pacientes que receberam Brineura foi avaliado utilizando-se
a escala de avaliacdo clinica da CLN2, e os resultados foram comparados com o declinio
previsto de 2 pontos em 48 semanas no grupo controle de histéria natural. No estudo 190-
201, 20 dos 23 (87%) pacientes que receberam Brineura durante 48 semanas nao
apresentaram declinio irreversivel de 2 pontos comparado ao declinio esperado na
populagéo de pacientes ndo tratados (p = 0,0002; teste binomial presumindo p0 = 0,50).
Um total de 15 dos 23 (65%) pacientes ndo apresentaram declinio geral da pontuagéo da
CLN2, independentemente da pontuacdo no inicio do estudo, e 2 desses 15 pacientes
aumentaram sua pontuagdo em um ponto durante o periodo de tratamento. Cinco
pacientes tiveram uma diminuicdo de um Unico ponto, e 3 pacientes sofreram uma
diminuicdo de 2 pontos. A proporcéo de pacientes com uma diminuicdo menor que 2
pontos (87%) permaneceu inalterada entre o estudo inicial 190-201 de 48 semanas e 0
estudo de extensdo 190-202 de 96 semanas e demonstrou a durabilidade do efeito do
tratamento (vide Figura 1).

No estudo 190-201, a taxa média de declinio nos pacientes tratados com 300 mg de
Brineura a cada duas semanas foi de 0,40 pontos em 48 semanas. Em compara¢do com
a taxa de declinio esperada com base na historia natural, os resultados do estudo séo
estatisticamente significativos (p < 0,0001) (vide Tabela 2). O efeito observado do
tratamento foi considerado clinicamente significativo com base na histéria natural da
CLN2 néo tratada.

Tabela 2: Escala de classificagdo clinica da CLN2 para as fungdes motora e de linguagem

de 0 a 6 pontos: Taxa de declinio em 48 semanas (popula¢do com intencéo de tratar -1TT)
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;I;a;gn :S(;a declinio (pontos/48 | Total (n = 23) Valor de p°
Meédia (DP) 0,40 (0,809)¢ <0,0001
Mediana 0,00

Min, Max -0,88; 2,02

Limites de 1CY de 95% 0,05; 0,75

2 Taxa de declinio do paciente em 48 semanas: (pontuacdo da CLN2 no inicio do estudo
- Ultima pontuagdo da CLN2) / (tempo decorrido em unidades de 48 semanas)

b: Valor de p com base no teste T de 1 amostra que compara a taxa de declinio com o
valor 2

¢ As estimativas positivas indicam declinio clinico; as estimativas negativas indicam
melhora clinica

d: Intervalo de confianca

Figura 1: Variagdo média da pontuacdo de CLN2 a partir do inicio do tratamento (grupo

controle de histdria natural vs. pacientes tratados com 300 mg de Brineura a cada duas

semanas)
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Linha tracejada: Grupo controle de historia natural

Linha solida: estudos clinicos 190-201 e 190-202

As pontuacdes de visdo e convulsdo combinadas com a pontuacdo da CLN2 (funcdo
motora e de linguagem) permanecem estaveis. As medidas de volumetria da ressonancia

magnética mostram uma taxa de perda atenuada.
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Populacéo pediatrica

Brineura foi estudado em criangas entre 3 e 8 anos de idade no inicio do tratamento no
estudo pivotal. E importante iniciar o tratamento em criangas 0 mais cedo possivel,
embora pacientes com menos de 3 anos de idade ndo tenham sido incluidos no estudo

pivotal.

O estudo 190-203 € um estudo clinico aberto, em andamento, que avalia a seguranca e a
eficacia em pacientes a partir do nascimento até os 18 anos de idade. A posologia baseou-
se na analise das diferencas dos valores de massa cerebral para criangas com menos de 3

anos de idade.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: outros produtos do trato digestivo e do metabolismo, enzimas,
classificacdo ATC: A16AB17.

Mecanismo de acao

A alfacerliponase € uma forma recombinante da tripeptidil-peptidase humana 1 (rhTPPL).
A alfacerliponase € uma pré-enzima proteolitica inativa (zimdgeno) que é ativada no
lisossomo. A alfacerliponase € absorvida por células-alvo e transportada para oS
lisossomos através do receptor de manose-6-fosfato cation-independente (CI-MPR,
também conhecido como receptor M6P/IGF2). O perfil de glicosilacdo da alfacerliponase

resulta em captacgéo celular consistente e vetorizacdo lisossomica para ativacao.

A enzima proteolitica ativada (rhTPP1) cliva os tripeptideos da por¢do N-terminal da
proteina-alvo sem especificidade conhecida para substratos. Niveis reduzidos ou
nenhuma atividade da TPP1 causam a CLN2, resultando em neurodegeneracao, perda de

funcdo neuroldgica e morte durante a infancia.

Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da alfacerliponase foi avaliada em pacientes com CLN2 que
receberam infusdes por via intracerebroventricular de 300 mg por aproximadamente 4,5

horas, uma vez a cada duas semanas.
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Todos os parametros farmacocinéticos foram semelhantes ap6s a infusdo inicial no Dia 1
e apos as infusbes na Semana 5 e na Semana 13, indicando que ndo existe acumulo
aparente ou farmacocinética dependente de tempo de alfacerliponase no liquido
cefalorraquidiano (LCR) ou no plasma, quando administrada na dose de 300 mg, uma
vez a cada duas semanas. Os parametros farmacocinéticos no LCR foram avaliados em
17 pacientes e estdo resumidos na Tabela 3 a seguir. A farmacocinética plasmatica de
alfacerliponase foi avaliada em 13 pacientes, e um Tmax mediano de 12,0 horas (desde o
inicio da infusdo), uma Cms média de 1,39 pug/mL e uma AUCo: média de 24,1 pg-
hora/mL foram caracterizadas. Ndo houve efeito aparente de anticorpos anti-farmaco

(ADA) do soro ou do LCR na farmacocinética do plasma ou do LCR, respectivamente.

Tabela 3: Propriedades farmacocinéticas apos a primeira infuséo intracerebroventricular

(aproximadamente 4 horas de duracao) de 300 mg de alfacerliponase no LCR

Parametro LCR (n=17)
Média (DP)

Tmax*, h 4,50 [4,25; 5,75]

Crmax, pg/mL 1490 (942)

AUCo.t, pgh/mL 9510 (4130)

Vz, mL 435 (412)

CL, mL/h 38,7 (19,8)

tiz, h 7,35 (2,90)

*Tmax €Xpresso como tempo desde o inicio da infusdo de ~4 horas e apresentado como
mediana [min, max], e ocorrido no primeiro ponto de tempo da amostragem pds-infusao

Distribuicdo

O volume estimado de distribuicdo de alfacerliponase ap6s a infusdo
intracerebroventricular de 300 mg (Vz = 435 mL) excede o volume tipico de LCR (100
mL), sugerindo distribuicdo nos tecidos fora do LCR. O indice de LCR no plasma
considerando Cmax € AUCo (aproximadamente 1000 e 400, respectivamente) sugerem
que a maior parte da alfacerliponase administrada permanece localizada dentro do
Sistema Nervoso Central (SNC). N& se espera que a administragdo

intracerebroventricular de alfacerliponase resulte em concentracbes terapéuticas
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oculares, devido ao acesso limitado do LCR as células afetadas da retina e a presenca da

barreira hemato-retiniana.

Eliminacéao
A alfacerliponase € uma proteina, e espera-se que seja metabolicamente degradada por
hidrolise peptidica. Consequentemente, ndo se espera que a funcdo hepatica

comprometida afete a farmacocinética da alfacerliponase.

Excrecdo
A eliminacdo renal da alfacerliponase é considerada uma rota menos importante para a

depuracéo.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados pré-clinicos limitados de seguranca de alfacerliponase foram gerados a partir
de estudos de toxicidade de dose Gnica em macacos e estudos de doses repetidas em um
modelo de cdo da raca dachshund com lipofuscinose ceroide neuronal infantil tardia
classica tipo 2. Este modelo de doenca serviu principalmente para investigar as
propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas de alfacerliponase, mas também
visava avaliar a toxicidade da substancia. Contudo, os resultados desses estudos em caes
da raca dachshund ndo podem prever de forma confidvel a seguran¢a humana, pois o
regime de infusdes de alfacerliponase foi diferente e altamente variavel, inclusive no
mesmo estudo, devido a dificuldades com o sistema de cateter e reacbes de
hipersensibilidade proeminentes. Além disso, essas investigacdes incluiram ndmeros
muito pequenos de animais, testaram principalmente grupos de dose Unica e ndo contaram
com controles apropriados. Assim, o desenvolvimento pré-clinico € inconclusivo em
relacdo a seguranca clinica de alfacerliponase. Ndo foram realizadas investigacdes de

genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva.
4. CONTRAINDICACOES

Reacdo anafilatica com ameaca a vida causada pelo principio ativo ou por qualquer um
dos excipientes, se a nova administracdo ndo for bem-sucedida (vide item “Adverténcias
e Precaucdes”).

Pacientes com CLN2 com deriva¢des ventriculo-peritoneais.
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Brineura ndo pode ser administrado quando hé sinais de extravasamento agudo do
dispositivo de acesso intracerebroventricular, falha do dispositivo ou infecgéo
relacionada ao dispositivo (vide itens “Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e

Precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Complicac0es relacionadas ao dispositivo

Brineura deve ser administrado utilizando-se técnicas assépticas para reduzir o risco de
infeccdo. Infeccdes relacionadas ao dispositivo de acesso intracerebroventricular,
incluindo infec¢des subclinicas e meningite, foram observadas em pacientes tratados com
Brineura. Meningite pode estar presente com os seguintes sintomas: febre, dor de
cabeca, rigidez do pescoco, sensibilidade a luz, nausea, vomito e alteracdo do estado
mental. Nos estudos clinicos, foram administrados antibioticos, o dispositivo de acesso

intracerebroventricular foi substituido e o tratamento com Brineura foi continuado.

Os profissionais de salde devem inspecionar o couro cabeludo para verificar a
integridade da pele antes de cada infusdo, para garantir que a infusdo
intracerebroventricular ndo seja comprometida. Sinais comuns de extravasamento e falha
do dispositivo incluem inchago, eritema do couro cabeludo, extravasamento de fluido ou
abaulamento do couro cabeludo ao redor ou acima do dispositivo de acesso
intracerebroventricular. A inspecdo do local da infusdo e uma verificacdo de
permeabilidade devem ser realizadas para detectar extravasamento e/ou falha do
dispositivo de acesso intracerebroventricular antes do inicio da infusdo de Brineura (vide
itens “Posologia e Modo de Usar” e *“Contraindicagdes”). Os sinais e sintomas de
infeccdes relacionadas ao dispositivo podem ndo ser aparentes; portanto, amostras do
LCR devem ser enviadas rotineiramente para andlise a fim de detectar infeccOes
subclinicas relacionadas ao dispositivo. A solicitacao de avaliagcdo por um neurocirurgiao
pode ser necessaria para confirmar a integridade do dispositivo. O tratamento com
Brineura deve ser interrompido nos casos de falha do dispositivo e pode haver a

necessidade de substituicdo do dispositivo de acesso antes das infusdes subsequentes.

Em caso de complicagdes relacionadas ao dispositivo de acesso intracerebroventricular,

consulte as informacdes fornecidas pelo fabricante para obter mais instrucoes.
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A degradacédo do material do reservatorio do dispositivo de acesso intracerebroventricular
ocorre apés longos periodos de uso, como confirmado em testes laboratoriais e observado
em estudos clinicos em aproximadamente 4 anos de uso. A substituicdo do dispositivo de

acesso deve ser considerada antes de 4 anos de administracfes regulares de Brineura.

Monitoramento clinico e laboratorial

Os sinais vitais devem ser monitorados antes do inicio da infusdo; periodicamente durante
a infuséo e apos a infusdo, em ambiente hospitalar. Apos a concluséo da infusdo, o
paciente deve ser avaliado clinicamente, e pode ser necessario observa-lo por periodos
mais longos se clinicamente indicado, particularmente em pacientes com menos de 3

anos.

O monitoramento por eletrocardiograma (ECG) durante a infusdo deve ser realizado em
pacientes com historico de bradicardia, distdrbio de conducdo, ou doenca cardiaca
estrutural, pois alguns pacientes com a doenca CLN2 podem desenvolver tais disturbios.
Em pacientes com condi¢do cardiaca normal, as avaliacBes regulares de ECG de 12

derivagOes devem ser realizadas a cada 6 meses.

As amostras do LCR devem ser rotineiramente enviadas para andlise para detectar
infeccBes subclinicas do dispositivo (vide item “Posologia e Modo de Usar™).

Reacdes agudas de hipersensibilidade sistémica

Foram relatadas reacdes anafilaticas com o uso de Brineura durante os estudos clinicos
e durante o uso pos-comercializacdo. Os profissionais de salde devem estar cientes dos
possiveis sintomas da anafilaxia, como: urticaria generalizada, prurido ou rubor, labios,
lingua e/ou Uvula inchados, dispneia, broncoespasmo, estridor, hipoxemia, hipotonia,
sincope, diarreia ou incontinéncia. Se ocorrerem reacdes anafilaticas, descontinue
imediatamente a infusdo e inicie tratamento médico adequado. Observe 0s pacientes de

perto durante e apos a infusao.

Como medida de precaucao, suporte médico adequado deve estar prontamente disponivel
quando Brineura for administrado. Se ocorrer uma reacdo anafilatica, deve haver cautela

durante a administragdo subsequente.

Teor de sédio



DocuSign Envelope ID: 31D1416A-9D8F-41E4-8588-92BF505C0C59

i

B:OMARIN

Este medicamento contém 17,42 mg de sodio por frasco de Brineura e de solucdo de
lavagem. Isso deve ser levado em consideragdo em pacientes com dieta com restricdo de

sodio.
Fertilidade, gravidez e amamentacao

Fertilidade
N&o foram realizados estudos de fertilidade com alfacerliponase em animais ou seres

humanos.

Gravidez

N&o ha dados sobre o uso de Brineura em gestantes. Estudos de reproducdo animal ndo
foram realizados com o uso de Brineura. N&do se sabe se Brineura pode causar dano
fetal quando administrado em uma gestante ou se pode afetar a capacidade reprodutiva.

Brineura deve ser administrado em gestantes somente se for claramente necessario.

Categoria C: Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacao
N&o ha dados sobre a presenca de alfacerliponase no leite humano, sobre os efeitos da
alfacerliponase na lactente, ou sobre os efeitos da alfacerliponase na producéo de leite. A

amamentacédo deve ser interrompida durante o tratamento com Brineura.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
N&o foram realizados estudos sobre o efeito de Brineura sobre a capacidade de dirigir

veiculos ou operar maquinas.

Populacéao pediatrica

Nenhum paciente com progressdo avancada da doenca no inicio do tratamento foi
incluido nos estudos clinicos e nenhum dado clinico esta disponivel em criangas < 2 anos.
Pacientes com CLN2 avancada e recém-nascidos podem ter integridade reduzida da
barreira hematoenceféalica. Os efeitos da exposicdo potencialmente aumentada ao

medicamento na periferia sdo desconhecidos.

10
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa. A alfacerliponase € uma
proteina humana recombinante e a exposicao sistémica € limitada devido a administracdo
intracerebroventricular, portanto, as interacdes entre alfacerliponase e medicamentos

metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 sdo improvaveis.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser administrado

juntamente com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O prazo de validade de Brineura é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.
Armazenar os frascos de Brineura e da solucdo de lavagem em posicdo vertical em um
congelador (entre -25°C e -15°C).

Armazenar os frascos de Brineura e da solucdo de lavagem na embalagem original para

proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.

Brineura e a solucdo de lavagem descongelados devem ser usados imediatamente. O
produto so deve ser retirado dos frascos fechados imediatamente antes do uso. Se 0 uso
imediato ndo for possivel, os frascos fechados de Brineura ou da solucdo de lavagem

devem ser armazenados entre 2 e 8 °C e utilizados dentro de 24 horas.

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por até 12 horas em temperatura
ambiente (entre 19 e 25 °C). Do ponto de vista microbiologico, o produto mantido nos
frascos abertos ou em seringas deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado
imediatamente, os tempos e condi¢des de armazenamento em uso antes da utilizacdo sédo

de responsabilidade do usuario.

11
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Apos aberto, Brineura deve ser utilizado imediatamente.

Brineura e a solugdo de lavagem sdo solugdes para infusdo. A solugdo de Brineura é
clara a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palida. A solucdo de Brineura pode
ocasionalmente conter fibras finas translicidas ou particulas opacas. A solucdo de

lavagem é clara e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Brineura s6 deve ser administrado por um profissional de salde treinado, com

conhecimento na administracdo intracerebroventricular.

Posologia
A dose recomendada é de 300 mg de alfacerliponase administrada uma vez a cada duas

semanas, por via intracerebroventricular.

Em pacientes com menos de 2 anos de idade, recomendam-se doses mais baixas. Vide
secdo de populacéo pediétrica.
O preé-tratamento dos pacientes com anti-histaminicos com ou sem antipiréticos €

recomendado 30 a 60 minutos antes do inicio da infusao.

A continuacdo do tratamento em longo prazo deve passar por uma avaliacdo clinica

regular para saber se 0s beneficios superam 0s riscos potenciais para 0s pacientes.

Ajustes de dose
Pode ser necessario ajustar a dose para pacientes que possam ser intolerantes a infuséo.

A velocidade de infuséo pode ser diminuida e/ou a dose pode ser reduzida em 50%.

Se a infusdo for interrompida devido a uma reacdo de hipersensibilidade, pode ser
reiniciada a aproximadamente metade da velocidade de infuséo inicial na qual ocorreu a

reacéo.

A infusdo deve ser interrompida e/ou a velocidade reduzida em pacientes que, a critério

12
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do médico responsavel pelo tratamento, apresentam um possivel aumento da pressao
intracraniana durante a infusdo, conforme sugerido por sintomas como dor de cabega,
nauseas, vomitos ou inconsciéncia. Essas precaucdes sdo particularmente importantes em

pacientes com menos de 3 anos de idade.

Populacéo pediatrica

A seguranca e a eficacia de Brineura em criangas com menos de 3 anos ainda nédo foram
estabelecidas. Estdo disponiveis dados limitados em criancas de 2 anos e nenhum dado
de estudo clinico esta disponivel para criancas menores de 2 anos de idade (vide item
“Resultados de Eficacia”). A posologia proposta para criangas menores de 2 anos foi

estimada com base na massa cerebral.

O tratamento com Brineura foi iniciado em criancas de 2 a 8 anos de idade em estudos
clinicos. Ha dados limitados para pacientes com mais de 8 anos de idade. O tratamento

deve se basear nos beneficios e riscos para o paciente, conforme avaliado pelo médico.

A posologia selecionada para 0s pacientes é baseada na idade no momento do tratamento
e deve ser ajustada de acordo (vide Tabela 4). Em pacientes com menos de 3 anos de
idade, a dose recomendada esta de acordo com a posologia utilizada no estudo clinico em
andamento 190-203 (vide item “Resultados de Eficécia”).

Tabela 4: Dose e volume de Brineura

Faixas etarias Dose total administradaa | Volume da solucéo de
cada duas semanas Brineura
(mg) (mL)

Nascimento até < 6 meses | 100 3,3

6 mesesa<1ano 150 5

1 ano a <2 anos 200 (primeiras 4 doses) 6,7 (primeiras 4 doses)
300 (doses subsequentes) | 10 (doses subsequentes)

2 anos ou mais 300 10

Modo de usar

Uso intracerebroventricular.

13
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Precaucdes a serem tomadas antes de manusear ou administrar o medicamento
A técnica asséptica deve ser rigorosamente observada durante a preparacdo e a

administragao.

Brineura e a solucdo de lavagem s6 devem ser administrados pela via
intracerebroventricular. Cada frasco de Brineura e de solucéo de lavagem sdo de uso
unico.

Brineura é administrado no LCR por infusdo atraves de um reservatorio e de um cateter
implantados cirurgicamente (dispositivo de acesso intracerebroventricular). O dispositivo
de acesso intracerebroventricular deve ser implantado antes da primeira infuséo. O
dispositivo de acesso intracerebroventricular implantado deve ser apropriado para acessar

os ventriculos cerebrais para administracdo terapéutica.

Ap6bs a infusdo de Brineura, uma guantidade calculada de solucdo de lavagem deve ser
utilizada para lavar os componentes da infusdo, incluindo o dispositivo de acesso
intracerebroventricular, a fim de administrar completamente Brineura e manter a
permeabilidade do dispositivo de acesso intracerebroventricular (vide se¢do “Precauctes
especiais para descarte e outros manuseios”). Os frascos de Brineura e da solucéo de
lavagem devem ser descongelados antes da administracdo. A velocidade de infuséo para
Brineura e para a solucédo de lavagem é de 2,5 mL/hora. A duracdo completa da infuséo,
incluindo Brineura e a solugdo de lavagem necesséria, € de aproximadamente 2 a 4,5

horas, dependendo da dose e do volume administrados.

Infusdo intracerebroventricular de Brineura
Administre Brineura antes da solucdo de lavagem.

1. ldentifique a linha de infusdo como "Somente infusdo intracerebroventricular".

2. Conecte a seringa contendo Brineura a linha de extensdo, se for usada, ou conecte
a seringa ao sistema de infusdo. O sistema de infusdo deve estar equipado com
um filtro de linha de 0,2 um. Vide Figura 2.

3. Preencha os componentes da infusdo de Brineura.

4. Inspecione o couro cabeludo para verificar sinais de extravasamento ou falha do
dispositivo de acesso intracerebroventricular e para possiveis infec¢des (inchaco,
eritema do couro cabeludo, extravasamento de fluido, abaulamento do couro
cabeludo em torno ou acima do dispositivo de acesso intracerebroventricular).

N&o administre Brineura se houver sinais e sintomas de extravasamento agudo

14
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do dispositivo de acesso intracerebroventricular, falha do dispositivo ou infeccéo

relacionada ao dispositivo (vide itens “Contraindicacfes” e “Adverténcias e

Precaucgdes”).

Prepare o couro cabeludo para a infusdo intracerebroventricular usando técnica

asséptica, de acordo com o protocolo da instituicéo.

Insira a agulha da porta de acesso no dispositivo de acesso intracerebroventricular.

Conecte uma seringa esteril vazia separada (de até 3 mL) a agulha da porta de

acesso. Retire uma quantidade de LCR para verificar a permeabilidade do

dispositivo de acesso intracerebroventricular e para analise laboratorial.

e Na&o retorne o LCR ao dispositivo de acesso intracerebroventricular. As
amostras de LCR devem ser rotineiramente enviadas para monitoramento de
infeccdo (vide item “Adverténcias e Precaugdes”). Consulte o protocolo da
instituicdo para saber a quantidade de LCR a ser retirada para fins de analise.

Conecte o sistema de infusdo a agulha da porta de acesso (vide Figura 2).

e Guarde os componentes de acordo com o protocolo da instituicéo.

Coloque a seringa contendo Brineura na bomba de seringa e programe a bomba

para infundir a uma velocidade de infuséo de 2,5 mL por hora.

e Programe os alarmes da bomba para soarem nas configura¢fes mais sensiveis
para os limites de pressdo, velocidade e volume. Consulte o manual de
operacdo do fabricante da bomba de seringa para obter detalhes.

e Na&o administre em bolus ou manualmente.

Inicie a infusdo de Brineura a uma velocidade de 2,5 mL por hora.

Inspecione periodicamente o sistema durante a infusdo para verificar sinais de

extravasamento ou falha na liberacao do fluxo.

Verifique se a seringa identificada como “Brineura” na bomba de seringa esta

vazia apos a conclusdo da infusdo. Desconecte e retire a seringa vazia da bomba

e desconecte do sistema de infusdo. Descarte a seringa vazia de acordo com o

protocolo da instituicéo.

Figura 2: Configuracdo do Sistema de infusdo
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Infusdo intracerebroventricular da solucao de lavagem

Administre a solucéo de lavagem fornecida ap6s a concluséao da infusdo de Brineura.

1.

Conecte a seringa contendo o volume calculado de solucao de lavagem ao sistema
de infusdo (vide secéo “Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios”).
Coloque a seringa contendo a solucdo de lavagem na bomba de seringa e
programe a bomba para infundir a uma velocidade de infuséo de 2,5 mL por hora.
e Programe os alarmes da bomba para soarem nas configuragfes mais
sensiveis para os limites de pressao, velocidade e volume. Consulte o
manual de operacéo do fabricante da bomba de seringa para obter detalhes.
e N&o administre em bolus ou manualmente.
Inicie a infusdo da solucdo de lavagem a uma velocidade de 2,5 mL por hora.
Inspecione periodicamente os componentes de infusdo durante a infusdo para
verificar sinais de extravasamento ou falha na liberagéo do fluxo.
Verifique se a seringa da solucgéo de lavagem na bomba de seringa esta vazia apos
a conclusdo da infusdo. Desconecte e retire a seringa vazia da bomba e desconecte
da linha de infus&o.
Remova a agulha da porta de acesso. Aplique uma presséo suave e cologue um
curativo no local da infusdo de acordo com o protocolo da instituig&o.
Descarte 0os componentes da infuséo, as agulhas, as solu¢des ndo utilizadas e

outros materiais residuais de acordo com o protocolo da instituicdo.

Para obter instrucfes sobre a preparacao de Brineura e da solucdo de lavagem antes da

administracao, veja a secao “Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios”.
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Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios
Brineura deve ser administrado com componentes de infusdo que sejam quimicamente

e fisicamente compativeis com Brineura e com a solucao de lavagem.

Brineura é compativel com componentes de infusdo descartaveis feitos de PVC,
polietileno de PVC (ndo-DEHP), polietersulfona (PES), polipropileno (PP) e
politetrafluoretileno (PTFE). Os seguintes componentes de infusdo descartaveis foram
utilizados nos estudos clinicos de Brineura:

e Seringa estéril: Braun e BD Luer-Lok;

e Conjunto de extenséo: linha Fresenius Injectomat®, conjunto de extenséo Alaris

CC, tubo de extensdo Vygon Lectro-Cath;
e Conjunto de extensdo com filtro de 0,2 um: Impromediform GmbH,;

e Agulha de porta de acesso: agulhas Deltec Gripper.

Brineura é compativel com dispositivos de acesso feitos de silicone, aco inoxidavel,
nylon, polipropileno, poliéster e silicone impregnado de bério. Os dispositivos
compativeis com Brineura e utilizados nos estudos clinicos incluem os reservatorios
Codman Holter Rickham e Holter Salmon-Rickham, o cateter ventricular Codman e o
reservatorio LCR-ventricular Medtronic (com cateter), pois os mesmos foram avaliados

como compativeis para 0 acesso intracerebroventricular com Brineura.

Preparacao para administracdo de Brineura e da solugdo de lavagem

Os seguintes componentes (ndo fornecidos com o medicamento) sdo necessarios para a
administracdo adequada de Brineura e da solucdo de lavagem (vide Figura 2). Todos 0s
componentes da infusdo devem ser estéreis. Brineura e a solucdo de lavagem sdo
fornecidos e armazenados congelados (vide item “Cuidados de Armazenamento do

Medicamento™).

¢ Umabomba de seringa programavel com variacéo adequada de fluxo, precisdo da
velocidade de infusdo e alarmes para velocidade incorreta ou oclusdo. A bomba
deve ser programada para infundir o medicamento a uma velocidade constante de
2,5 mL/h.

e Duas seringas estéreis de uso Unico compativeis com o equipamento da bomba.
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Recomenda-se uma seringa de volume de 10 a 20 mL.

e Duas agulhas estéreis de seringa hipodérmica de uso Unico, (21 G, 25,4 mm).

e Um sistema de infusdo de uso Unico. Uma linha de extensdo pode ser adicionada,
se necessario. Recomenda-se um comprimento de 150 a 206 cm (ndo superior a
400 cm) e um diametro interno de 0,1 cm.

e E necessario um filtro de linha de 0,2 um. O filtro de linha pode ser parte
integrante do sistema de infusdo. O filtro de linha deve ser colocado o mais
proximo possivel da agulha da porta de acesso.

e Umaagulha da porta de acesso com um calibre de 22 ou menor e um comprimento
sugerido de 16 mm. Consulte a recomendacgéo do fabricante do dispositivo de
acesso intracerebroventricular para a agulha da porta de acesso.

e Uma seringa de uso unico estéril (para coleta do LCR para verificar a

permeabilidade).

Descongele Brineura e a solugdo de lavagem

Descongele os frascos de Brineura e da solugéo de lavagem em temperatura ambiente
por aproximadamente 60 minutos. Nao descongele ou aqueca os frascos de outra maneira.
N3o agite os frascos. A condensacio ocorrera durante o periodo de descongelamento. E

recomendavel descongelar os frascos fora da embalagem.

E preciso descongelar completamente Brineura e a solucdo de lavagem e usa-los

imediatamente (vide item “Cuidados de Armazenamento do Medicamento”).

N&o congele novamente os frascos ou congele as seringas contendo Brineura ou a

solugdo de lavagem.

Inspecione os frascos de Brineura e da solugdo de lavagem descongelados

Inspecione os frascos para garantir que estejam totalmente descongelados. A solucéo de
Brineura deve ser de clara a ligeiramente opalescente, de incolor a amarelo-palida. Os
frascos de Brineura podem ocasionalmente conter fibras finas translicidas ou particulas
opacas. Essas particulas que ocorrem naturalmente séo alfacerliponase. Essas particulas
sdo removidas através do filtro de linha de 0,2 um sem ter um efeito detectavel sobre a

pureza ou concentracdo de Brineura.

A solucdo de lavagem deve ser clara e incolor. A solucdo de lavagem pode conter
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particulas que se dissolvem quando o frasco € totalmente descongelado.

N4o utilize as solugdes se estiverem descoloridas ou se houver outras particulas estranhas.

Retire Brineura

Identifique uma seringa estéril descartavel com uma etiqueta em que se Ié "Brineura™ e
conecte uma agulha. Remova as tampas verdes dos dois frascos de Brineura. Usando
técnica asseptica, retire o volume da solucdo de Brineura por dose necessaria (vide
Tabela 4) para a seringa esteril com a etiqueta "Brineura”. Nao dilua Brineura. Néo
misture Brineura com nenhum outro medicamento. Descarte a agulha e esvazie os

frascos de acordo com o protocolo da instituic&o.

Retire a solucdo de lavagem

Determine o volume de solucdo de lavagem necessario para garantir administracdo
completa de Brineura para os ventriculos cerebrais. Calcule o volume de fluxo
adicionando o volume de enchimento de todos os componentes da infuséo, inclusive o

dispositivo de acesso intracerebroventricular.

Identifique uma seringa estéril descartdvel com uma etiqueta em que se Ié "solugdo de
lavagem" e conecte a agulha. Remova a tampa amarela do frasco de solucéo de lavagem.
Usando técnica asséptica, remova a quantidade adequada de solugdo de lavagem do frasco
para a nova seringa estéril rotulada como "solugdo de lavagem". Descarte a agulha e o

frasco com a solucéo restante de acordo com o protocolo da instituicao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo
com o protocolo da instituig&o.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas descritas neste item foram avaliadas em 24 pacientes com CLN2 que
receberam pelo menos uma dose de Brineura em estudos clinicos de até 141 semanas e
estudos pos-comercializagdo. As reacdes adversas mais frequentes (> 20%) observadas
durante os estudos clinicos com Brineura incluem: pirexia, baixas proteinas do LCR,
anormalidades no ECG, voOmitos, infeccbes do trato respiratério superior e

hipersensibilidade. Nenhum paciente teve que interromper o tratamento devido a eventos
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As reagdes adversas observadas estdo listadas a seguir, por classe de sistema e 6rgdo e

frequéncia, de acordo com a convencdo de frequéncia definida como: muito comum
(>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 a

<1/1.000), muito rara (<1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos

dados disponiveis). As reacOes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de

gravidade.

Tabela 5: Frequéncia de reacdes adversas com Brineura

MedDRA MedDRA Frequéncia
Classe de sistema e 6rgéo Termo preferido
Infeccdes e infestagdes Infeccdo do trato respiratorio | Muito comum
superior
Conjuntivite Comum
Infeccéo relacionada ao Comum
dispositivo?
Disturbios do sistema Hipersensibilidade Muito comum
imunologico Reacdo anafilatica Comum
Disturbios psiquiatricos Irritabilidade Muito comum
Disturbios cardiacos Bradicardia Comum
Disturbios vasculares Hematoma Muito comum
Hipotensdo Muito comum
Distdrbios do sistema nervoso Convulséo® Muito comum
Dor de cabeca Muito comum
Pleocitose no LCR Muito comum
Sindrome da cabeca caida Comum
Distirbios gastrointestinais Vomito Muito comum
Dor abdominal Comum
Aftas na mucosa oral Comum
Aftas na lingua Comum
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MedDRA MedDRA Frequéncia
Classe de sistema e 6rgao Termo preferido

Disturbio gastrointestinal Comum
Distarbios da pele e do tecido Erupcéo cutanea Comum
subcutaneo Urticaria Comum

Dor Comum
Disturbios gerais e condi¢des do Pirexia® Muito comum
local de administragdo Sentir-se nervoso Comum
Investigacdes Proteina aumentada no LCR Muito comum
Problemas relacionados ao Extravasamento do Comum
produto dispositivo Muito comum

Problema da agulha®

2. Infecgdes relacionadas ao dispositivo incluiram Propionibacterium acnes, staphylococcus
epidermis.

b: AtOnica, tonico-clonica generalizada, focal e auséncia.

¢ A pirexia inclui os termos combinados preferidos "Pirexia" e "Aumento da temperatura
corporal".

d: Desacoplamento de agulha de infusio

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Convulsoes

As convulsdes sdo uma manifestacdo comum da CLN2 e espera-se que ocorram nesta
populagdo. No geral, 5% de todos os eventos de convulsdo foram considerados
relacionados a alfacerliponase e variaram de leve a grave, CTCAE (Critérios Comuns de
Terminologia para Eventos Adversos) grau 1-4. As convulsdes foram controladas com
terapias anticonvulsivantes e ndo resultaram na descontinuagdo do tratamento com

Brineura.

Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade graves (Critérios Comuns de Terminologia para Eventos
Adversos - CTCAE) grau 3 ocorreram em trés pacientes e nenhum paciente interrompeu
o0 tratamento. As manifestacdes mais comuns incluiram pirexia com vémitos, pleocitose
ou irritabilidade, que sdo inconsistentes com hipersensibilidade classica imunomediada.

Essas reacdes adversas foram observadas durante ou 24 horas apds a conclusdo da infusdo
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de Brineura e ndo interferiram no tratamento. Os sintomas foram resolvidos com o passar

do tempo ou com administracdo de antipiréticos, anti-histaminicos e/ou glicocorticoides.

Imunogenicidade

Os anticorpos anti-farmaco (ADAs) foram detectados no soro e no LCR em 79% e 33%,
respectivamente, dos pacientes tratados com alfacerliponase por até 107 semanas. Os
anticorpos neutralizantes (NAb) com especificidade para o farmaco capazes de inibir a
captacéo celular de alfacerliponase mediada pelo receptor ndo foram detectados no LCR.
Néo foi encontrada associacdo entre os titulos de ADA no soro ou no LCR e a incidéncia
ou gravidade da hipersensibilidade. Os pacientes que apresentaram eventos adversos de
hipersensibilidade moderada foram testados para IgE especifica e o resultado foi
negativo. Ndo foram encontradas correlacdes entre titulos maiores de ADA e reducdes
na eficacia do medicamento. N&o houve efeito aparente de ADA do soro ou do LCR na

farmacocinética do plasma ou do LCR, respectivamente.

Populacéo pediatrica

Um estudo em andamento fornece experiéncia com dois pacientes de 2 anos tratados com
300 mg de Brineura a cada duas semanas (vide item “Resultados de Eficacia”). Até o
momento, os resultados de eficacia em pacientes mais jovens parecem consistentes com
o perfil de seguranca observado em criancas mais velhas. A experiéncia € limitada em

estudos clinicos com Brineura em criangas menores de 2 anos de idade.

Experiéncia pds-comercializagao
Meningite, como infeccdo relacionada ao dispositivo, e reagdes anafilaticas, foram

relatadas durante o uso de Brineura apds aprovacao.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o ha informacdes disponiveis.
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Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientagoes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.7333.0003.001-7

Farmacéutica responsavel:
Helena Satie Komatsu
CRF-SP n° 19714

Registrado e importado por:
BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.
Rua James Joule, n° 92

Sao Paulo/SP

CEP: 04576-080

CNPJ: 08.002.360/0001-34

Fabricado por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Langenargen, Alemanha

Embalado por:

AndersonBrecon (UK) Ltd.

Hereford, Herefordshire

Reino Unido

SAC: 0800-722-0350

USO SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

PROIBIDA VENDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 25/11/2020.
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