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LIPOFUSCINOSIS CEROIDEA NEURONAL TIPO 2

1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de

Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacion cientifica de la evidencia, cada
intervenciéon debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento

mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.

2. SOLICITUDES EN EVALUACION

Cerliponasa alfa.

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Lipofuscinosis Ceroidea Neuronal Tipo 2.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Tratamiento farmacoldgico con Cerliponasa alfa, para el Lipofuscinosis Ceroidea Neuronal Tipo 2.

5. RESUMEN EJECUTIVO
Descripcion de la patologia, datos epidemioldgicos
La Lipofuscinosis Ceroidea Neuronales (CLNs) es una de las enfermedades neurodegenerativas

autosémicas recesivas mas comunes en la infancia (1:100.000 nacidos vivos). Actualmente los

CLNs se clasifican en 14 tipos segun el gen afectado, dentro de los cuales se encuentra



Lipofuscinosis Ceroidea Neuronales Tipo 2 (CLN2). La enfermedad CLN2 esta relacionada con la
deficiencia de la enzima lisosomal tripeptidil peptidasa 1 (TPP1). Se caracteriza por epilepsia,
deterioro cognitivo, disfuncidon motora progresiva y déficit visual, que conduce a un estado
vegetativo con muerte prematura(l). La sintomatologia y el deterioro de los pacientes es muy

rapido y agresivo, desencadenandose finalmente en la muerte en la adolescencia de los pacientes.
En este informe se evaluan Cerliponasa alfa como tratamiento en pacientes con CLN2.

Esta condicion de salud no cuenta con ningun tipo de cobertura financiera en la actualidad.

Eficacia de los tratamientos

En cuanto a la eficacia de los tratamientos:

Cerliponasa alfa 12 linea

- Eluso de Cerliponasa alfa no evita la mortalidad.

- El uso de Cerliponasa alfa disminuye la rdpida progresién de la sintomatologia en el corto
plazo y su evidencia esta sujeta a un periodo de 2 afios aproximadamente.

- El uso de Cerliponasa alfa debe considerar el riesgo de efectos adversos y los asociados al

implante, que permite la administracion intracerebroventricular propiamente tal.

Andlisis Econédmico

De las agencias internacionales consultadas sdlo se ha encontrado que NICE no recomienda el uso
de Cerliponasa alfa para CLN2. Las razones que esgrime son, que a pesar de que reduce
sustancialmente la sintomatologia de forma innovadora en el corto plazo, destaca como razén
para no recomendarla, que no es la cura para CLN2. Y ademas, por la falta de evidencia en el largo

plazo de estabilizar la enfermedad y evitar la muerte de los pacientes.

La busqueda de la revisién de evaluaciones econdmicas no arrojé resultados para CLN2 y

Cerliponasa alfa. La razodn principal es que es una alternativa de reciente disponibilidad.

El impacto presupuestario para el afio 2019 asciende a SMM3.873 para CLN2 y Cerliponasa alfa.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

No existe red de atencidn suficiente para dar respuesta a este problema de salud. Se identificaron
brechas relevantes. En este sentido se describe que: brechas de cama UCI, aislamiento y pabelldn

podrian retrasar el proceso terapéutico, por tanto, el cumplimiento de la garantia. Se cuenta con
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un solo centro que puede o podria realizar el tratamiento en la red publica. Y se propone como
estrategia para abordar esta brecha, generar nueva oferta de prestadores con formacidn de
equipos. Por lo tanto, dada la recomendacidon baja informada sobre implementacién y efectos en
las redes asistenciales, y en conformidad con el Titulo Ill De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidon cientifica de la

Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, no se continta con la evaluacion.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Salud Trat:-ﬂ-niento Favorable/ No Etapa en que se Observaciones
solicitado favorable excluye

Lipofuscinosis Cerliponasa alfa No favorable Implementacion y Tratamiento no

Ceroidea Neuronal redes asistenciales | factible de

Tipo 2 (CLN2) y eficacia suministrar.

6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Las lipofuscinosis ceroideas neuronales (CLNs), son un grupo de enfermedades
neurodegenerativas con herencia autosdmica recesiva, que se presentan principalmente en la
infancia y adolescencia, caracterizadas por sintomatologia variable que incluye convulsiones,
deterioro cognitivo, pérdida visual y/o atrofia cerebral, entre otras. En términos generales, y en
funcién de la edad de comienzo, el curso clinico y la morfologia ultraestructural, las CLNs se han
clasificado en cuatro tipos principales: 1. CLN infantil (enfermedad de Haltia-Santavuori, CLN1),
hallada predominantemente en Finlandia. 2. CLN infantil tardia (enfermedad de Jansky-
Bielschowsky, CLN2). 3. CLN juvenil (enfermedad de Batten, enfermedad de Spielmeyer-Vogt-
Sjorgen, CLN3). 4. CLN del adulto (enfermedad de Kufs). Es decir, la enfermedad CLN2 es parte de
un grupo de trastornos conocidos como lipofuscinosis ceroidales neuronales (CLNs), que también
pueden denominarse colectivamente enfermedad de Batten. Todos estos trastornos afectan el
sistema nervioso y generalmente provocan un empeoramiento de los problemas de vision,
movimiento y capacidad de pensamiento. Los diferentes CLNs se distinguen por su causa genética.
Y a cada tipo de enfermedad se le asigna la designacion "CLN", que significa lipofuscinosis ceroidea
neuronal, y luego un nimero para indicar su subtipo, y que para este caso de evaluacidon

corresponde al Tipo 2 ¢ lipofuscinosis ceroidea neuronal tipo 2.

La lipofuscinosis ceroidea neuronal tipo 2 (CLN2), es una forma de la enfermedad de Batten, es
una enfermedad neurodegenerativa pedidtrica muy rara, autosémica recesiva que resulta de
variantes patdgenas en el gen que codifica la enzima lisosomal tripeptidil peptidasa 1 (TPP1)(2,3).
Una deficiencia de TPP1 da como resultado la acumulacién de material de almacenamiento

lisosomal que causa cambios degenerativos en las neuronas en todo el sistema nervioso central y



la retina. Los ninos afectados son funcionalmente normales hasta la edad de 2 a 4 afos y
posteriormente tienen convulsiones severas y retraso en la adquisicion del lenguaje seguido de
una disminucién rapida de la funcién motora, del lenguaje, cognitiva y visual durante un periodo
de 4 a 6 afios, resultando en estados vegetativos y la muerte a principios de la adolescencia(4). Los
cambios que se manifiestan son muy rapidos, progresivos y con ausencia de recuperacion de las
funciones hasta la muerte. En otras palabras, los niflos con esta enfermedad son incapaces de
producir suficiente enzima tripeptidil-peptidasa, que juega un papel en la descomposicion de
ciertas proteinas dentro de las células. Esto provoca la acumulacion de depdsitos de proteinas en
las células, incluyendo las células nerviosas, que dafian los tejidos y conducen a la degeneracién
progresiva del cerebro y la retina. La mayoria de los nifios afectados pierden su capacidad para
caminar y hablar a los seis afios. La enfermedad por lo general conduce a la muerte del nifio entre

las edades de 8 y 12 afios.

Producidas por mutaciones en distintos genes, estas enfermedades presentan en conjunto una
prevalencia de 0,1 a 7 por cada 100.000 recién nacidos vivos (3). En la poblacidn finlandesa se ha
observado una prevalencia de 1 por cada 12.500 recién nacidos vivos (5). En Estados Unidos, la
enfermedad de Batten se ha estimado que su ocurrencia es entre 2 a 4 por cada 100 mil nifios
nacidos vivos(5). Se ha estudiado y reportado casos de paises de Latinoamérica como Brasil,
Argentina, Perl, Chile entre otros, donde se analizan variantes de CLNs y en particular para
CLN2(6)(7)(8)(9)(10). En Chile, segin los registros poblacionales de CLN2 y la bibliografia
consultada, suman en el orden de 9 a 10 y hasta 14 casos(9)(8). Actualmente, con la informacién
disponible, no hay medicamentos aprobados para el tratamiento de esta enfermedad y las
opciones actuales sdlo tratan los sintomas como es el caso en evaluacion de Cerliponasa alfa. El
caso mas reciente, reportado en el presente afio y cercano, es la aplicacién de esta alternativa
para CLN2 en Argentina (11).

Diagndstico e identificacidon de subgrupos

En términos generales, no hay subgrupos CLN2 en los cuales se debe utilizar Cerliponasa alfa;
aunque ésto aun es materia de estudio (6)(7)(8). Sin embargo, existiria una salvedad en la
aplicacion segun grupos etarios, por ejemplo en los pacientes de menos de 2 afios de edad se
recomienda usar dosis mas bajas, pero la seguridad y efectividad de Cerliponasa alfa no se han
establecido en pacientes menores de 3 afios, ya que la seguridad se ha establecido sobre
pacientes entre 3 y 8 afos de edad en un estudio clinico de 24 pacientes (5); y en pacientes que ya
se ha desencadenado la sintomatologia los efectos de la Cerliponasa alfa no serian apreciables por
lo que no se justificaria su uso. El diagndstico de CLN2 se puede confirmar a través de la medicidn
de la actividad de la TPP1 en linfocitos o fibroblastos. El diagnéstico prenatal se realiza mediante el



andlisis de la actividad enzimatica en vellosidades coriales o liquido amniético, o mediante la

busqueda de mutaciones de los casos indice y los portadores (12).

7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Se ha desarrollado un trabajo(10) reciente que entrega alternativas para el manejo de CLN2, dada
la ausencia de guias para el manejo de la patologia. Los objetivos de manejo y estrategias son
consistentes a nivel global por expertos y son una guia que se deriva de los principios de cuidado
paliativo pediatrico. Los cuales han sido parte un trabajo de numerosos expertos. Este trabajo
apunta a mejorar las condiciones de los pacientes y el tratamiento por medio del uso
estandarizado de estrategiasl. Las metas evolucionan a medida que progresa la enfermedad
CLN2, para lo cual se ha establecido un esquema que va desde el diagnostico hasta el manejo de

aspectos sociales y psicoldgicos o acompafiamiento de las familias.

Para el manejo especifico de los sintomas de CLN2 como: Convulsiones, Mioclono2, Espasticidad,
Distonia3, Secreciones, Dificultades respiratorias, Mocosidad; se platea entre otros aspectos, el
uso especifico de diferentes medicamentos que tratan los sintomas y su evolucién de practica
clinica asociado a los pacientes. Entre otros, los farmacos antiepilépticos generalmente se usan
para tratar el mioclono epiléptico y el no epiléptico, pero, como se sefialé anteriormente, se
deben seleccionar con precaucidn y volver a evaluar periédicamente, ya que ciertos agentes
pueden exacerbar otros sintomas. La fisioterapia y otras intervenciones como la értesis de tobillo y
el equipo de adaptacion (andadores, silla de terapia, almohada lateral, soporte y chalecos para el
cuello, etc.), son estrategias adyuvantes que se pueden considerar para ayudar al tratamiento de
estos sintomas. Para un estudio en detalle de las diferentes estrategias y utilizacién de farmacos

en especifico para cada sintoma véase Williams et al., 2017.

El trabajo de Williams et al., 2017 (10), concluye que actualmente existen estrategias efectivas
para manejar muchos de los sintomas de la enfermedad CLN2. Aunque aun existen lagunas en el
conocimiento, y que este esfuerzo por identificar practicas de gestién comunes representa un
paso significativo hacia el desarrollo de directrices de gestién y manejo basadas en el consenso de

practica clinica.

! Considerando, por ejemplo: Un marco de cuidados paliativos para el tratamiento de la enfermedad CLN2, y que facilita la atencién
integral de los pacientes y sus familias, y el manejo de estrategias para CLN2.

2 Los nifios con enfermedad CLN2 tipicamente se presentan con diferentes tipos de trastornos del movimiento. Mioclono (epiléptico y
no epiléptico), es una caracteristica distintiva de la enfermedad de CLN2.

3 La distonia y la espasticidad también son hallazgos comunes: corea, atetosis y temblores también pueden ser vistos. El estado
disténico y el estado miocldnico pueden ser complicaciones potencialmente mortales. Aunque rara vez se ha visto en el fenotipo tardio
clasico de la enfermedad CLN2, se ha informado parkinsonismo, ataxia prominente y corea prominente en fenotipos atipicos.
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8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

El tratamiento evaluado en este informe (Cerliponasa alfa), es una terapia de reemplazo o
sustitucidn enzimatico que tiene un uso potencial en pacientes con enfermedad CLN2. Se usa para
tratar a pacientes con CLN2, también llamada déficit de tripeptidil-peptidasa 1 (TPP1). Las
personas con la enfermedad CLN2 no tienen una enzima llamada TPP1, ¢ tienen demasiado poca,
y eso produce una acumulacion de sustancias llamadas materiales de almacenamiento lisosémico.
En las personas con la enfermedad CLN2 estos materiales se acumulan en ciertas partes del

organismo, sobre todo en el cerebro.

La aplicacion de Cerliponasa alfa, es un tratamiento que se aplica a paciente de toda edad dentro
de la caracteristica de la enfermedad CLN2, desde el nacimiento, pero principalmente nifios de
entre 2 y 8 afios de edad. Su administracion es via solucién para perfusion/administracion
intracerebroventricular. En otras palabras, se infunde directamente dentro del fluido

cerebroespinal a través de un catéter que es implantado quirdrgicamente.

Su aprobacién data de abril de 2017 en la Administracién de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA), tras ser aprobada antes por la Agencia
Europea de Medicamentos de uso humano (European Medicines Agency, EMA). Por lo que su
aplicacion y/o evaluacidn ha sido por un espacio tiempo muy reducido, y su principal funcién es
solo el retardo o disminucion de la sintomatologia de los pacientes. Pero no es la cura para CLN2,

conforme a la informacidn disponible a la fecha.

Para la aplicacién del tratamiento es necesario la utilizaciéon y configuracién de un sistema de
perfusidn, dentro de la cual requiere de un dispositivo intracerebroventricular, demandando una
cirugia de implantacion. Posterior a la colocacidn se hace el control por imagenes de la correcta
colocacién del dispositivo ICV. En el uso del sistema de perfusiéon para la administracion del

medicamento puede necesitar el recambio anticipado de los dispositivos.

El Sistema de perfusiéon para la administracién del medicamento esta conformado por*: Codman
Reservoir PN 82-1625, Tubuladura de Extensién Smith Medical PN (cédigo de material) 536040,
Infusién Set con filtro de 0,2 micrones en linea Smith Medical PN FS11, Jeringa BD Plastipak PN
302830 que es una jeringa de 20 mL luer lock, Aguja Smith Medical PN 21-2737-24, Bomba Smith
Medical PN 3500-305.

4 . . . . .
Todos estos elementos serdn proporcionados por BioMarin Chile SPA.
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Cerliponasa alfa

Registro e Indicacion

Cerliponasa alfa se encuentra en proceso de evaluacién en el registro en el Instituto de Salud

Pudblica (ISP) e indicacidn para la condicidn evaluada.

Presentaciones

Solucién para perfusiéon 150 mg/5mL

Registro Nombre Fecha Registro Empresa

Brineura® Cerliponasa Alfa 150 mg/5mL

RF980203 Solucién para Perfusion.

En solicitud BIOMARIN CHILE SPA.

Laboratorio

BRINEURA® (Biomarin Chile SpA).

Posologia

Cerliponasa alfa sélo debe administrarse en un entorno clinico y a cargo de un profesional
sanitario debidamente formado y con conocimientos sobre la  administraciéon

intracerebroventricular.

La dosis recomendada es de 300 mg de cerliponasa alfa, administrados en semanas alternas

mediante perfusidn intracerebroventricular.

En los pacientes de menos de 2 afios de edad se recomienda usar dosis mas bajas (ver tabla de

dosis).

Se recomienda tratar previamente a los pacientes con antihistaminicos, con o sin antipiréticos,

entre 30 y 60 minutos antes del inicio de la perfusion.

En caso de que el tratamiento se mantenga a largo plazo se deben realizar evaluaciones clinicas

con regularidad si se considera que los beneficios superan los riesgos en pacientes concretos.
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Ajustes de la dosis

Puede ser necesario plantearse ajustar la dosis en los pacientes que puedan no tolerar la

perfusion. Se puede disminuir la dosis en un 50 % y/o reducir la velocidad de la perfusion.

En caso de que se interrumpa la perfusién debido a una reaccién de hipersensibilidad, se debe
reiniciar con una velocidad equivalente a aproximadamente la mitad de la velocidad de perfusion

inicial con la que se produjo la reaccién de hipersensibilidad.

Se debe interrumpir la perfusidon y/o reducir su velocidad en los pacientes que, a criterio del
médico responsable, presenten sintomas como cefalea, nduseas, vémitos o estado mental
disminuido que hagan pensar en un posible aumento de la presién endocraneal durante la

perfusidn. Estas precauciones son especialmente importantes en los pacientes menores de 3 afios.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de Cerliponasa alfa en nifios menores de 3
afios de edad. Los datos disponibles para nifios de 2 afios son limitados y no existen datos clinicos
para nifios menores de 2 afios. La posologia que se propone para los nifios menores de 2 afios se

ha calculado en funcion de la masa cerebral.

En los estudios clinicos se instaurd el tratamiento con Cerliponasa alfa en nifios de entre 2 y 8 afios
de edad. Existe una cantidad limitada de datos para pacientes mayores de 8 afios. El tratamiento

se debe basar en los beneficios y los riesgos que determine el médico para el paciente concreto.

La posologia elegida para los pacientes depende de su edad en el momento del tratamiento y

deberad irse ajustando en consonancia (ver la Tabla de dosis).

Tabla de dosis y volumen de Cerliponasa alfa.

Dosis total administrada en Volumen de la solucion de
Grupos de edad semanas alternas Cerliponasa alfa
(mg) (mL)
desde el nacimiento hasta < 6 meses 100 3,3
de 6 meses a <1 afio 150 5
~ " 200 (4 primeras dosis) 6,7 (4 primeras dosis)
del <2
€-anoa anos 300 (dosis posteriores) 10 (dosis posteriores)
2 aflos 0 mas 300 10
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
N2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccidon financiera, segin lo establecido en los
articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacién sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdmenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que
ha sido propuesta la evaluacidn, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacion fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberan tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccion de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacién fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podran ser objeto de evaluacion aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segln
consta en el Decreto N2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacién a proveedores. Para efectos de la
determinacidn del cumplimiento de este criterio, se utilizd la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N.2 659 del 24
de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.a. Efectividad de los Tratamientos

En esta secciéon se evalua la eficacia de cerliponasa alfa nifios, nifias y adolescentes con
lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2 (LNC2), también llamada déficit de tripeptidil-peptidasa
1(TPP1).

Cerliponasa alfa

Nifos, nifias y adolescentes con lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2 éSe debe usar

cerliponasa alfa en comparacion a no usar?

Analisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacidn: Nifios, nifias y adolescentes con lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2 (LNC2),
también llamada déficit de tripeptidil-peptidasa 1(TPP1).

Intervencion: Cerliponasa Alfa.

Comparacion: Placebo o no tratamiento.

Desenlaces Rendimiento motor, rendimiento en lenguaje, eventos adversos graves (convulsiones,

(outcomes): pirexia, vomitos, reacciones de hipersensibilidad, falla del dispositivo intraventricular,
infecciones relacionadas con el dispositivo), sobrevida, disminucion en nimero de
hospitalizaciones, crisis epilépticas.

Resultados de la busqueda de evidencia

No se identificaron revisiones sistematicas evaluando la cerliponasa alfa para la lipofuscinosis

neuronal ceroidea de tipo 2.

Se identificé un estudio relevante en la busqueda adicional (1), pertinente para contestar la

pregunta.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudl es la evidencia | No se identificaron revisiones sistematicas ni ensayos controlados aleatorizados.

seleccionada Fue detectado un estudio no aleatorizado, por Schulz et al (1).

Qué tipos de Criterios de inclusion

pacientes Pacientes entre 3 y 16 afos con diagndstico de CLN2 y un puntaje combinado de 3
incluyeron los de 6 puntos en los dominios de lenguaje y motor de la escala de puntuacion clinica
estudios CLN2 (CLN2 Clinical Rating Scale), la cual va de 0 a 6 puntos (0 representa ausencia

de funcidén y 3 representa funcionalidad normal para cada uno de los dos dominios),
y un puntaje de al menos 1 en cada uno de los dos dominios de la escala.
Caracteristicas basales

Mediana de edad 60 meses; 62% mujeres; promedio de puntaje CLN2 3,7; 38% tenia
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genotipo de dos alelos comunes, 33% un alelo comdn y uno no comun y 29% tenia
dos alelos no comunes.

Los controles histéricos fueron obtenidos de la base de datos DEM-CHILD neuronal
ceroid lipofuscinosis que contiene registros de mas de 500 pacientes con diferentes
tipos de CLN atendidos en centros de referencia en Europa. Se seleccionaron
pacientes con CLN2 y cada paciente en el grupo intervencion se pareé 1:1 con
aquellos pacientes en el grupo control que tuviera el valor mas cercano en el
puntaje basal motor-lenguaje, edad y genotipo (mismo nimero de alelos comunes
€.622C->Ty c.509-1G->C).

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los

En el estudio se implantd quirdrgicamente un reservorio ventricular Ommaya o
Rickham, colocado bajo el cuero cabelludo y con el catéter posicionado en el
ventriculo cerebral lateral de cada paciente, lo cual fue confirmado por resonancia.

estudios La cerliponasa alfa se administré por medio de una infusién intraventricular, a
velocidad de 2,5 mL por hora, durante 4 horas. Se realizé pre tratamiento con
antihistaminicos 30 minutos antes de cada infusion.

La infusién fue iniciada a 30 mg, y luego se fue escalando a 100 mg, y luego a 300 mg
cada dos semanas. Una vez alcanzada la dosis maxima, se prosiguidé con una fase
estable de 48 semanas en las cuales la dosis fue de 300 mg cada 2 semanas.

Qué tipo de Desenlace primario

desenlaces se Tiempo hasta experimentar un deterioro de 2 puntos en la escala de puntuacion

midieron clinica CLN2.

Desenlaces secundarios

Puntaje en los distintos dominios de la escala CLN2 extendida (habilidades motoras,
lenguaje, visidn y convulsiones), evaluacion clinica, mediciones de volumen de
sustancia gris mediante resonancia, eventos adversos y uso concomitante de
medicamentos.

Fuente de El estudio fue financiado por BioMarin Pharmaceutical.

financiamiento de

los estudios

seleccionados
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Resumen de resultados

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de Cerliponasa alfa en comparacién a placebo en

nifos, niilas y adolescentes con lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2.

Cerliponasa alfa para el tratamiento de la lipofuscinosis neuronal ceroidea

Pacientes

Nifios, nifias y adolescentes con lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2

Intervencion

Cerliponasa alfa

Comparacion

No tratamiento

Efecto absoluto estimado*

. Certeza de .
Efecto relativo . . Mensajes clave en
Desenlaces la evidencia . )
(1C 95%) Sin Con Diferencia (GRADE) términos sencillos
cerliponasa | cerliponasa | (IC 95%)
Deterioro irreversible La cerliponasa alfa
de zlpt:‘ntos e: la l(-(')ROOZIOSO 2) 139 podria disminuir el
escala de puntuacion A ay, menos 1,2 .
clinica CLN2* (1 estudio/ o?i?)oo orl(f(()JOO (ME: 477 a @@OO det;rlloro mc?tor Y
(rendimiento motory | 23 pacientes) P por L. 877 menos) Baja e lenguaje.
de lenguaje) (1) La certezaen la
Alos 2 afios evidencia es baja.
Mortalidad - No se reporto en el estudio -- --
Medida de efecto
no estimable .
. La cerliponasa alfa
Efectos adversos (estudio no robablemente se
severos** comparativo para 83% presentd al menos un efecto dppO! P )
L asocia a efectos
Seguimiento 48 este desenlace) adverso severo. Moderada
ek . adversos severos
semanas (1 estudio/

23 pacientes)

(1)

frecuentemente

HR: Hazard ratio

IC: Intervalo de confianza del 95%
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

* La escala de puntuacion clinica CLN2 (CLN2 Clinical Rating Scale) para los dominios de lenguaje y motor va de 0 a 6 puntos (0
representa ausencia de funcion y 3 representa funcionalidad normal para cada uno de los dos dominios).
** Hipersensibilidad (29%), infecciones respiratorias (21%), Epilepsia (17%), faringitis (17%), gastroenteritis (13%), pirexia (8%),

infeccion del catéter (8%)

*** No se reportaron datos a los 2 afios

! Los estudios no corresponden a ensayos aleatorizados. Si bien se tratar de estudios que comparan contra cohorte histérica, lo cual
podria introducir riesgo de sesgo importante, sélo se disminuyd 1 nivel por este factor, ya que esta cohorte es representativa del

tratamiento estdndar para esta condicion, para la cual no existe tratamiento especifico.
! Se qumentd la certeza de la evidencia en un nivel por tratarse de un efecto de muy gran tamafio (HR <0,2). Sin embargo, tomando en
cuenta la existencia potencial de sesgo, se decidié aumentar en sélo un nivel por este factor.

Consideraciones adicionales

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a nifios y adolescentes con diagndstico de lipofuscinosis neuronal

ceroidea tipo 2, con compromiso motor o de lenguaje, medido por la escala de puntuacion

clinica CLN2 (CLN2 Clinical Rating Scale). Las conclusiones se deben extrapolar con cautela a
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pacientes en etapas mas precoces de la enfermedad, aunque en ausencia de evidencia directa

este informe constituye una buena indicacién de lo que podria ocurrir.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Se han seleccionado los desenlaces criticos para la toma de decisién, de acuerdo a la opinién de
los autores de este resumen, o a sugerencia del MINSAL o los expertos designados por éste.
Existe concordancia entre los desenlaces seleccionados como criticos para la toma de decisién
para este resumen y aquellos reportados por los autores del estudio analizado, a excepcién de

la mortalidad, la cual no fue reportada.

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes
No se identificaron revisiones sistematicas con las cuales comparar las conclusiones de este
informe, sin embargo, éstas son concordantes con las del reporte del estudio original, en
cuanto a que, si bien es un estudio observacional, probablemente se trataria de una terapia

efectiva.

10.b. Seguridad de los Tratamientos

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se describen en esta seccion se evaluaron en 24 pacientes con CLN2
que recibieron al menos una dosis de Cerliponasa alfa en estudios clinicos de hasta 141 semanas.
Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %), que se observaron durante los ensayos clinicos
con Cerliponasa alfa, fueron pirexia, concentracién baja de proteinas en el liquido cefalorraquideo
(LCR), anomalias electrocardiograficas, vémitos, infecciones de las vias respiratorias altas e
hipersensibilidad. En ninguno de los pacientes fue necesario suspender el tratamiento debido a los

acontecimientos adversos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas se enumeran a continuacion por el sistema de clasificacién de
organos y frecuencia, segun la convencién MedDRA: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100
a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las

reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad.
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Tabla 3: Frecuencia de reacciones adversas con Cerliponsa alfa

Clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA

Término de preferencia MedDRA

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Infeccidon en vias respiratorias altas

Muy frecuentes

Conjuntivitis

Frecuentes

Infeccién por el dispositivo®

Frecuentes

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Muy frecuentes

Trastornos psiquidtricos

Irritabilidad

Muy frecuentes

Trastornos cardiacos

Bradicardia

Frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

.. . b
Crisis convulsivas

Muy frecuentes

Cefalea

Muy frecuentes

Pleocitosis en el LCR

Muy frecuentes

Sindrome de la cabeza caida

Frecuentes

Vémitos Muy frecuentes
Dolor abdominal Frecuentes
Trastornos gastrointestinales Ampollas en la mucosa bucal Frecuentes
Ampollas en la lengua Frecuentes
Trastorno gastrointestinal Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido | Erupcion en la piel Frecuentes
subcutaneo Urticaria Frecuentes
Trastornos generales y Pirexia® Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de Inquietud Frecuentes
administracion Dolor Frecuentes

Exploraciones complementarias

Aumento de las proteinas en el LCR

Anomalias en el ECG

Disminucidn de las proteinas en el LCR

Muy frecuentes

Problemas del producto

Fuga en el dispositivo

Frecuentes

Oclusion del dispositivod

Frecuentes

Desplazamiento del dispositivo®

Frecuencia no conocida

- f
Problema con la aguja

Muy frecuentes

a

Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis.
b

Crisis atonicas, convulsion clénica, crisis atdnicas con caida, epilepsia, convulsion tonicocldnica generalizada, epilepsia mioclénica,
convulsiones parciales, ausencias tipicas, convulsidn, convulsién repetitiva y estado epiléptico.

c

La pirexia incluye los términos de preferencia combinados «pirexia» y « temperatura corporal elevada».
d

Obstruccion del flujo en el catéter.

e

Durante los ensayos clinicos no se produjeron desplazamientos del dispositivo.
f

Desplazamiento de la aguja de perfusién.

No hay reacciones adversas reportadas en la EMA post comercializacién.

El ISP no reporta RAM notificadas en el periodo entre 2015 y junio de 2017.
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11. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se analizaron econdmicamente Cerliponsa alfa para las siguientes poblaciones:

- Cerliponsa alfa para pacientes con CLN2 a la terapia de primera linea.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Al realizar una revision de la literatura de evaluaciones econdmicas, no se encontraron titulos y

resimenes que evaluaban CLN2 y Cerliponasa alfa.

Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

- Inglaterra, NICE: Cerliponasa alfa, no recomienda como tratamiento para pacientes con CLN2.
Los motivos que esgrimen son: Cerliponasa alfa no es una alternativa que se enfoque en la
enfermedad y/o que evite la muerte de los pacientes, sino que sélo disminuye el progreso
rapido o agresivo de la sintomatologia. Y ademdas de la ausencia y/o falta de evidencia en el
largo plazo. Sumado a su alto costo.

- Canada, CADTH: no se encontraron recomendaciones.
- Colombia IETS: no se encontraron recomendaciones.
- Australia, PBAC: no se encontraron recomendaciones.
- Brasil, ANVISA: no se encontraron recomendaciones.

- Uruguay, FNR: no se encontraron recomendaciones.

Acuerdos de riesgo compartido

Buscando en las mismas agencias internacionales mencionadas en la seccidon anterior, no se

encontré informacion pertinente.

En el caso de las ofertas recibidas por el Ministerio de Salud, las ofertas recibidas por el laboratorio
proveedor de Cerliponasa alfa sélo incorpora el precio con y sin descuento, y con consideracién de
distribucién directa al establecimiento de salud. A eso debemos sumar que el laboratorio
proveedor entregaria los siguientes elementos, después de haber sido consultado5 por la

configuracion y elementos del sistema de perfusion con referencia a la cotizacion presentada:

“BioMarin Chile SPA. Comprende el espiritu de la Ley Ricarte Soto y hace Llegar La propuesta de
brindar a Llos pacientes con CLN2 en territorio Chileno, que vayan a empezar o que se encuentren
en terapia con Cerliponasa Alfa, los siguientes items:

- Codman Reservoir PN 82-1625.

- Tubuladura de Extensidn Smith Medical PN (cédigo de material) 536040

Lo citado en este apartado es parte de un documento de mayor extension enviado por BioMarin Chile SPA. El cual forma parte integra
de la cotizacién recibida y de este informe y que sélo por economia no se transcribe en forma integra.
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Cantidad 1 por infusion

Infusion Set con filtro de 0.2 micrones en linea Smith Medical PN FS116

Cantidad 1 por infusion

Jeringa BD Plastipak PN 302830 que es una jeringa de 20 mL Luer Lock

Cantidad 2 por infusion

Aguja Smith Medical PN 21-2737-24

Cantidad 3 a disposicion aunque se usa 1 por infusion

Bomba Smith Medical PN 3500-305

Cantidad 1

Confirmacion Diagnéstica: a través de Dry Blood Spot (DBS), Gota de Sangre Seca en Papel de

Filtro

- Capacitaciones y entrenamientos a Centros de Infusidon para Lla correcta administracion del
medicamento.”

NOTA: En caso de no contar Llocalmente con Llos modelos descritos se reemplazard por modelos de
caracteristicas similares de Llas marcas disponibles en el mercado.”

Entre otros elementos agrega, en el documento de respuesta enviado por BioMarin Chile SPA, lo

siguiente:

“Las Donaciones mencionadas con anterioridad se realizaran directamente al Hospital
donde el paciente serd tratado, especificamente a lLa Unidad donde se Llevard a cabo la
administracion del medicamento.”

Precio Maximo Industrial

El precio de referencia internacional para Cerliponsa alfa (Solucién para perfusion 150 mg/ 5 mL, 2
por presentacion), se calculé promediando los precios de lista en farmacias de Estados Unidos de
venta al por menor, los cuales, a Julio del afio 2018, fueron USD$26.819, lo que en pesos chilenos
equivale a $ 17.566.445.

Por otro lado, se obtuvo el precio informal del laboratorio para Chile, de USD$22.950. Aplicando el
tipo de cambio de la fecha en pesos chilenos fue de $15.032.250, (Solucién para perfusién 150

mg/ 5 mL, 2 por presentacion), para la misma fecha del 2018.

Otros precios de referencias europeos fueron de USDS$27.000, que al tipo de cambio (655 $/ddlar)

de la fecha corresponde a $17.685.000 pesos chilenos para fines de julio de 2018.

Se recibié oferta formal entregadas por proveedores y se utilizaron las cotizaciones recibidas a
través del proceso de solicitud de informacién a proveedores, por un monto $17.550.000 sin

descuento. Y con descuento por un valor de $14.917.500.

En consecuencia, el Precio Maximo Industrial para Cerliponasa alfa (Brineura, Laboratorio

Biomarin) es de S 14.917.500 por dosis de Solucion para perfusion 150 mg/ 5 mL.
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Tabla 4. Precio Maximo Industrial del tratamiento evaluado.

. - Precio de referencia . Precio Maximo
Tratamiento Mercado Publico . X Cotizaciones .
internacional Industrial
Cerliponasa alfa Sin informacién $17.566.445 $14.917.500 $14.917.500

Costo por paciente

Se considera la posologia recomendada por la EMA (la dosis recomendada es de 300 mg de
cerliponasa alfa administrados en semanas alternas (cada 15 dias), mediante perfusion
intracerebroventricular), y que el tratamiento se entregara de por vida. El precio entregado por el
proveedor es de $17.751.825 (IVA incluido) por tratamiento (Cerliponasa alfa), y con un 15%
aproximado de descuento, el valor es de $14.917.500. De esta forma, el costo anual es de
$430.304.238 por paciente.

Impacto Presupuestario

Para realizar el impacto presupuestario, se consideré el precio que el proveedor del tratamiento
envid. Para este impacto presupuestario se supone que un paciente necesita una dosis de 300 mg
cada 15 dias, lo que corresponde a 24 dosis por paciente al afio, segun una periodicidad informada
por el laboratorio. Se estiman 13 pacientes en promedio con CLN2 para los préximos 5 afios.
Ademas, se considera que la aplicacién del tratamiento con Cerliponasa Alfa, es durante toda la

vida del paciente.

Por otro lado, para la estimacion de los pacientes que serian elegibles para la terapia, se ha
considerado la informacidon de prevalencia e incidencia de pacientes con CLN2 disponible.
También, se ha tomado en cuenta la poblacién del pais segin la estimacién del ultimo censo
(17.574.003). Luego, se estima que la prevalencia en Chile seria, segin se ha logrado catastrar, de
15 pacientes, pero sujetos del tratamiento serian actualmente 9 pacientes e incidencia anual de
CLN2 seria de 0,8 x 100.000 habitantes segun opinién de expertos6 (9)(8)(10).

Para realizar la proyeccidn a 5 afios, se considera un aumento poblacional del 1,06% de acuerdo a
los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios, cifra consistente con

la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile.

Informacién obtenida como una estimacidn y aproximacién de los registros de pacientes con CLN2 recabados por la Dra. Lucy Ménica
Troncoso y la bibliografia internacional, Latinoamérica y nacional.
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Tabla 5. Oferta recibida por parte del laboratorio.

Tratamiento

Presentacion

Precio ofertado

Cerliponasa alfa

Dosis 150 mg

$14.917.500’

No se contempld que exista un diagndstico que signifique una barrera de entrada al tratamiento,

por lo que no se considerd en la estimacidn del impacto presupuestario. Debemos mencionar que,

para realizar una confirmacién diagndstica, segun lo informado por BioMarin Chile SPA, debiera

ser a través de Dry Blood Spot (DBS), Gota de Sangre Seca en Papel de Filtro, lo cual seria

proporcionado por ellos como parte de la cotizacién y aclaracion de informe de respuesta. Con

ésto, la proyeccién presupuestaria del tratamiento entre 2019 y 2023 es la siguiente:

Tabla 6. Impacto presupuestario para cada tratamiento (MMS)

Alternativa terapéutica

Ano 1 Ano 2

Ano 4

Ao 5

Cerliponasa alfa

$3.873 $5.351

§7.552

$8.727

12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Lipofusinosis Neuronal Ceroide (CLN2)

Garantia: Cerliponasa alfa

Tipo Garantia: Tratamiento

Via de administracidn: Se infunde directamente dentro del fluido cerebroespinal a través de un

catéter que es implantado quirdrgicamente.

Poblacion Bajo Control: Baja frecuencia no cuantificada, algunos centros publicos declaran la

siguiente poblacidn en control:

SERVICIO DE SALUD

NUMERO DE CASOS

METROPOLITANO CENTRAL 10
METROPOLITANO SUR 1
TALCAHUANO 5

7
Precio con el descuento informado por BioMarin Chile SPA.
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Especialidades requeridas: Neurdlogo Adulto, Neurdlogo Infantil, Neurocirujano, Anatomo
Patdlogo, Radidlogo.

Equipo Profesional de Apoyo: Terapeuta Ocupacional, Psicélogo, Enfermera, Tecndlogo De
Oftalmologia, Tecndlogo De Imagen.

Examenes Asociados: Biopsia Quirurgica, Autofluorescencia, Electroencefalograma, Fondo de Ojo,
Resonancia Nuclear de Cerebro, Tac Cerebro.

Otros Requerimientos: Hospitalizacion para estudio diagndstico y tratamiento, quiréfano y sala de
aislamiento.

Brechas: Brechas en de cama de aislamiento y pabellén que podria atrasar el cumplimiento
garantia.

Estrategia para abordar esta brecha: Generar nueva oferta de prestadores con formacién de
equipos.

Red Potencial de Atencidn: De acuerdo a datos recopilados el Hospital San Borja Arriaran en RM,
cuenta con equipo multidisciplinario y se estd formando en la instalacion de la tecnologia, se
desconoce potencial red privada.

Conclusion: Recomendacién baja, brecha cama UCI, aislamiento que podria retrasar el proceso
terapéutico. Se cuenta con un solo centro que puede realizar el tratamiento en red publica.

Dada la recomendacidn baja informada sobre implementacion y efectos en las redes asistenciales;
y en conformidad con el Titulo Ill De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del
Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluaciéon cientifica de la Evidencia establecido en el

articulo 7° de la ley N°20.850, no se continla con la evaluacion.

13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo IIl De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidn cientifica de la

evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850.
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion

cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacién se considera no favorable
para Cerliponasa alfa, de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de

la Norma Técnica N° 0192 de este mismo Ministerio.
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