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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: A cerliponase alfa € eficaz e segura para o tratamento da

lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (LCN2)?

Contextualizacdo sobre a doenca: A LCN2 é uma doenca de padrédo
autossémico recessivo e ocorre devido a mutacdes no gene que codifica a
enzima lisossdmica tripeptidil peptidase 1 (TPP1), resultando no acumulo de
materiais de depdsito lisossébmico no sistema nervoso central e na retina.
Acomete criangas entre dois e quatro anos e € caracterizada por declinio no
desenvolvimento psicomotor, visual e de linguagem, e pode levar a morte
prematura. As estimativas de incidéncia mundial variam entre 0,15 e 9 por

100.000 nascidos vivos e é considerada uma doenca rara.

Caracterizacdo da tecnologia: A cerliponase alfa € um medicamento
utilizado na terapia de reposi¢cdo enzimatica, indicado para retardar a perda
da capacidade de andar ou engatinhar (deambulacdo) em pacientes
pediatricos sintomaticos com trés anos de idade ou mais. No Brasil, 0

registro na Anvisa ocorreu em 16 julho de 2018.

hY

Comparadores: N&o ha nenhum tratamento comparavel a reposicao
enzimatica com cerliponase alfa, fazendo com que a mesma receba a
designacao de medicamento-6rfao. O manejo atual da LCN2 inclui cuidados
gerais e intervencdes sintomaticas (farmacolégicas e nédo-farmacoldgicas),

administradas na maioria dos casos de forma associada.

Avaliacdes prévias da tecnologia: Na pagina da Conitec ndo foram
identificados documentos avaliando os efeitos do da cerliponase alfa para
fins de incorporacdo. Neste Parecer Técnico-Cientifico, sdo apresentadas
informagdes quanto ao uso da cerliponase alfa especificamente em caso de
lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2, devendo-se alertar que a avaliacao da
cerliponase alfa para outras indicagbes extrapola o escopo e a busca de

evidéncias deste parecer.

Busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas

eletrbnicas nas seguintes bases de dados: Cochrane Database of
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Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Controlled Register of Trials
(CENTRAL), Centre for Reviews Dissemination (CRD-DARE), Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE), Embase,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saude (IBECS), Epistemonikos,
Clinical trials.gov, WHO-ICRTP (WHO International Clinical Trials Registry
Platform) e OpenGrey. Buscas manuais também foram realizadas em listas
de referéncias e em websites relevantes. A avaliacdo do risco de viés foi

realizada pela tabela de risco de viés da Cochrane.

Estudos incluidos: Foram recuperadas 96 referencias, e ap0s o processo
de selecao foram identificados trés estudos clinicos de fase 2 (coorte Unico
experimental sem grupo controle): um estudo finalizado e dois estudos em
andamento. Uma das publicacdes referente ao estudo de fase 2 finalizado
comparou os resultados deste estudo com um coorte histérico e alguns
desfechos clinicos de efetividade e seguranca foram relatados. Os
participantes (n=24) que receberam a cerliponase alfa apresentaram menor
progressdo da doenca pela avaliacdo da funcdao (motora/linguagem) pela
escala clinica CLN-2 do que os participantes do coorte historico: reducéo de
2 pontos nos dominios motor/linguagem da EC-CLN2 (hazard ratio 0,08;
intervalo de confianca de 95% [IC95] 0,02 a 0,08; p<0,001). Também houve
reducdo menos acentuada na escala clinica CLN-2 no grupo cerliponase alfa
guando comparado ao grupo do coorte histérico (Diferenca de Médias 1,68;
IC95% 1,29 a 2,06; p<0,001 Quanto a seguranca, nenhuma morte foi
relatada no grupo cerliponase alfa, mas 83% dos participantes tiveram pelo

menos um evento adverso grave.

Breve justificativa para a recomendacao: Considerando a limitagéo
relacionada ao desenho do unico estudo finalizado até o momento (estudo
de coorte Unico experimental sem grupo comprador direto — estudo clinico
fase 2), e ao alto risco de viés associado a este desenho, ha grande
incerteza sobre os efeitos da cerliponase alfa para o tratamento de pacientes
com LCN2.



Conclusao: A evidéncia disponivel até o momento sobre a eficacia e
seguranca da cerliponase para a LCN2 é insuficiente para embasar qualquer

conclusao solida. Deste modo, a recomendacao é:

favoravel ( ) incerta (x) contra ( ), sendo que futuros estudos podem

mudar drasticamente qualquer conclusédo dos estudos atuais.

Observacao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas
tecnologias para a mesma situacdo analisada neste PTC, que sera

atualizado caso haja evidéncias cientificas que o justifiquem.
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Contexto (objetivo e motivacao)

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo
de avaliacdo da incorporacao de tecnologias em um sistema de saude. Este
documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os
potenciais efeitos de uma intervencdo. Pode assim resultar em (a)
conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias
disponiveis sdo insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e

sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos
aspectos de eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se
aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢fes ideais.
Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em
condicBes préximas ou similares ao mundo reali. Eficiéncia refere-se a
melhor forma de alocacdo dos recursos disponiveis (financeiros,
equipamentos, humanos) para a maximizacdo dos resultados em saudez.
Na avaliacdo da seguranca, possiveis maleficios causados por uma
tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacfes

pbés-operatorias, sdo mensurados.

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as
melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e a
seguranca da cerliponase alfa para lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2
(LCNZ2). Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas para
localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) da
cerliponase alfa quando comparado a nenhuma intervencgéo, placebo,
comparador ativo ou medicamentos sintomaticos. Neste PTC, sao
apresentadas informacg0des relacionadas a eficacia, efetividade e seguranca

da cerliponase alfa especificamente para lipofuscinose ceroide neuronal tipo



2, devendo considerar-se que a avaliacdo da cerliponase alfa para outras

doencas extrapola o escopo (pergunta PICO) deste parecer.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendacles
contidas nas Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-cientificos, do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do

Ministério da Saudes.

Pergunta estruturada

A cerliponase alfa é eficaz e segura para o tratamento da

lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (LCN2)?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no
formato PICO (acronimo para Populacéo ou Problema, Intervencgéao, Controle

e “Outcomes” ou desfechos), de acordo com o exposto abaixo:

P — lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (LCN2) (deficiéncia de tripeptidil

peptidase-1).
| — cerliponase alfa

C - nenhuma intervencao/placebo, comparador ativo, medicamentos

sintomaticos.

O — qualidade de vida, eventos adversos, fungéo (neurologica/psicomotora/
linguagem), reducéao da mortalidade, melhora na acuidade visual, diminui¢éo

de crises convulsivas.



INTRODUCAO

Descricao da condicéo
Aspectos epidemioldgicos (prevaléncia, incidéncia, fatores de risco)

A lipofuscinose ceroide neuronal (LCN), também referida como doenca de
Batten, constitui um grupo heterogéneo de doencas neurodegenerativas
hereditarias, que acometem principalmente criangcas e adolescentes.
Caracterizam-se pelo armazenamento anormal de uma substancia
autofluorescente de lipopigmentos, conhecido como lipofuscina ceroide, no
interior dos lisossomos neuronais e de outros tipos de célulasses. Os
lisossomos sdo estruturas celulares responsaveis por degradar e eliminar
detritos celulares por meio da atividade enzimatica. A inatividade ou
disfungdo de uma enzima leva ao acumulo dessas substancias, resultando
em alteracbes patologicas nos tecidos e 6rgdos.7,s Até 0 momento, 13 genes
contendo mais de 430 mutacbes inerentes a LCNs humanas foram
identificados. As LCNs séao classificadas em quatro formas de acordo com a
relacdo gendtipo-fendtipo, a idade de inicio dos sintomas e a progressao.

Sao elas: infantil, infantil tardia, juvenil e adulta.s

A lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (LCN2) € o tipo mais comum de LCN
infantil tardia. E uma doenca de padrdo autossdmico recessivo e ocorre
devido a mutacbes no gene que codifica a enzima lisossémica tripeptidil
peptidase 1 (TPP1), resultando no acumulo de materiais de depdésito
lisossdbmico no sistema nervoso central e na retina.io-12 Os sintomas
manifestam-se inicialmente na infancia (entre dois e quatro anos) e
caracterizam-se por crises epilépticas, atraso no desenvolvimento da
linguagem, declinio psicomotor progressivo, perda da acuidade visual
progressiva e morte prematura. O raro acometimento em adultos é

caracterizado principalmente pela deméncia.10,12-14
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A LCN2 é uma doenca rara com estimativas de incidéncia que variam entre
0,15 nascidos vivos por 100.000 em Portugalis, 0,46 por 100.000 na
Alemanhais, 0,78 por 100.000 no Reino Unidoio e 9 por 100.000 na
provincia canadense de Terra Novaiz. Na Escandinavia a prevaléncia da
LCN2 foi estimada em 0,6 a 0,7 por milhdo de habitantesis. Nao foram
encontrados dados epidemioldgicos de incidéncia e prevaléncia da doenga

no Brasil.

Critérios e métodos diagndsticos

O diagnostico precoce é fundamental para 0 manejo adequado da doenca,
entretanto, representa um desafio principalmente devido a falta de
conhecimento da doenca, de especificidade dos sintomas iniciais e de

acesso a alguns testes de diagndstico em algumas regides.10,18

Sintomas como o atraso no desenvolvimento motor e de linguagem e o
agravamento das crises convulsivas, apesar de serem sintomas classicos,
podem nao ser especificamente reconhecidos como LCN2. A avaliagcéo
isolada do retardo da linguagem em uma crianca "normal” é limitada,
principalmente quando a perda auditiva € descartada. Além disso, disturbios
motores e de coordenacdo podem ser interpretados de forma errbnea como
efeitos colaterais da medicacdo anticonvulsivante. Consequentemente, 0
atraso de dois a trés anos entre o inicio dos sintomas e o diagndstico é
comum. A maioria dos pacientes é diagnosticada por volta dos cinco anos de

idade, quando h& perda substancial de fun¢éo.10,19,20

O eletroencefalograma com fotoestimulagéo intermitente de baixa frequéncia
é frequentemente o primeiro exame realizado e é util para detectar a
fotossensibilidade em criangcas com LCN2. Em alguns casos, achados da
ressonancia nuclear magnética, como a atrofia cerebelar, podem apoiar a
suspeita de LCN2. Ainda, diante da progressiva perda da acuidade visual, a
tomografia de coeréncia Optica e o0 eletrorretinograma sdo exames

realizados para detectar anormalidades oculares e defeitos de viséo.19,21
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Uma vez estabelecida a suspeita clinica da doenca, os exames bioquimicos
sdo realizados.s Atualmente, o padréo-referéncia para o diagnéstico da
LCN2 é o teste de atividade enzimatica da TPP1, confirmado pelo
sequenciamento genético para deteccdo das mutacbes do gene
TPP1/CLN2.s8,19.20 Os leucécitos isolados do exame de sangue total sdo o
tipo de amostra recomendado para andlise da atividade da enzima TPP1,
permitindo analises diagndsticas precisas e rapidas. Outros tipos de
amostras também podem ser utilizados para analise da TPP1, como a coleta

de sangue seco em papel e de saliva.19

Por fim, a estrutura e o conteudo do material de armazenamento lisossomal
das células também sao utilizados para o diagnostico, ainda que de modo
menos frequente atualmente. A avaliagdo por microscopia eletrbnica dos
tecidos biopsiados e a avaliagdo bioquimica da urina podem fornecer
evidéncias de substratos celulares acumulados e pistas sobre os defeitos

enzimaticos subjacentes.s 19,20

Aspectos de progndéstico

A LCN2 é uma doenca de progressao rapida e o curso natural da doenca

pode ser influenciado pelo fenétipo, que pode apresentar-se de duas formas:

e Fendtipo classico: conhecido como infantil tardio, tem inicio entre dois
e quatro anos de idade. E o tipo mais comum de LCN2 e os sintomas
iniciais sdo o atraso no desenvolvimento da linguagem e a ocorréncia
de convulsdes nao provocadas, seguidos por deméncia progressiva,
dificuldade de coordenagdo dos movimentos, declinio psicomotor com
perda dos movimentos voluntarios e da fala aproximadamente aos
seis anos de idade. A perda da visao ocorre entre sete e 10 anos, e a
morte ocorre no inicio da adolescéncia.4,10

e Fendtipos atipicos: tem inicio tardio, entre cinco e 10 anos de idade, e
raramente pode ocorrer na fase adulta. As manifestacdes clinicas sao
semelhantes as da forma classica, porém a progressdo da doenca €
levemente prolongada. Sintomas como a perda da visdo, deméncia,
epilepsia e anormalidades mentais, motoras ou comportamentais

12



inespecificas sdo comuns. Alguns casos mostraram aumento da

expectativa de vida para até 20 anos de idade.11,19,22

Diretrizes de tratamento

Atualmente, ndo existem tratamentos farmacologicos disponiveis que
possam modificar o curso da doenca. Assim, o tratamento vigente é
direcionado para o controle dos sintomas. O tratamento sintoméatico e os
cuidados paliativos sdo as opcdes terapéuticas de escolha e tém como
propésito melhorar a qualidade de vida dos pacientes e seus familiares
conforme a progresséo da doenca. Para tanto uma equipe multidisciplinar de
profissionais de saude faz-se necessaria. As abordagens terapéuticas
incluem: controle das convulsdes com medicamentos antiepilépticos,
tratamento farmacologico para o controle da dor e dos disturbios de
movimento, fisioterapia motora e terapia ocupacional, estratégias
nutricionais, psicoterapia e aconselhamento aos familiares, com o objetivo

de manter a funcdo e a qualidade de vida.s 10,23

A medida que a doenca evolui, a manutencdo da funcdo (particularmente a
deambulacdo e a comunicacdo) pelo maior tempo possivel é o principal
objetivo do tratamento. Na fase tardia da doenca, a manutencdo da
gualidade de vida e a prevencao de complicacbes secundarias a imobilidade
e perda funcional (por exemplo, Ulceras de decubito, atrofia muscular,

pneumonia por aspiracao) séo as prioridades do tratamento.1o0

Atualmente, diversas intervencdes estdo sendo desenvolvidas e
investigadas para o tratamento da LCN2 com o objetivo de retardar ou
impedir a progressdao da doenca, entre elas, a terapia de reposicéo
enzimatica, terapia genética, terapia com células-tronco, terapias anti-
inflamatorias, entre outras.10,24 A terapia de reposicao genética foi aprovada
recentemente pelas agéncias regulatérias de varios paises e tem sido
indicada para o tratamento da LCN2, especialmente se iniciado

precocemente antes que a neurodegeneracéao significativa tenha ocorrido.1o [
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Descricao da tecnologia

A cerliponase alfa € um medicamento utilizado na terapia de reposicéo
enzimatica, indicado para retardar a perda da capacidade de andar ou
engatinhar (deambulacdo) em pacientes pediatricos sintomaticos com trés
anos de idade ou mais.2s Trata-se de uma forma recombinante da enzima
tripeptidil peptidase humana 1 (rhTPP1), deficiente nos pacientes com a
LCN2. Esta pré-enzima é ativada no lisossomo e substitui a enzima ausente
(TPP1), reduzindo o acumulo de materiais lisossomais indesejaveis. O
medicamento € administrado em ambiente hospitalar e se da por infusédo
intracerebroventricular no liquido cefalorraquidiano, por meio de um
reservatorio e de um cateter implantados cirurgicamente. Os sinais vitais

devem ser monitorados antes, durante a apés a infusdo.2s-2s

Apoés a infusdo, a cerliponase alfa é absorvida por células-alvo no sistema
nervoso central, onde é transportada para os lisossomos por meio do
receptor de manose-6-fosfato cation-independente. O medicamento é entéo
ativado no lisossomo para uma forma proteolitica da enzima rhTTP1, que
age na fragmentacdo dos tripeptideos do N-terminal das proteinas.2s-27 O
medicamento esta disponivel em uma solucdo de 30 mg/mL para infusao
intracerebroventricular. A posologia recomendada é de 300 mg por infusédo
gue leva aproximadamente 4 horas de duragdo, uma vez a cada duas
semanas.2s-2s Nao ha recomendacdo disponivel para a duracdo do

tratamento ou os critérios para interrupcao.

Técnicas assépticas devem ser utilizadas durante o procedimento de
infusdo, para reduzir o risco de infeccdo. Sao consideradas contraindicacdes
pacientes com complicacbes relacionadas ao dispositivo de acesso
intraventricular ativo (por exemplo, vazamento, falha do dispositivo ou
infeccdo relacionada ao dispositivo). Ainda, alguns eventos adversos podem
ocorrer durante e ap6s a infusdo, como por exemplo: hipotenséao,
bradicardia, cefaleia, febre, hipersensibilidade, irritabilidade, vomito,
hematoma, convulsdo, reacfGes alérgicas entre outros. A eficacia e a
seguranca em criangas com menos de trés anos de idade n&o foram

estabelecidas.2s-28
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Aspectos regulatorios

A cerliponase alfa (Brineurae) recebeu sua primeira aprovacdo pelo Food
and Drug Administration (FDA) em 27 de abril de 2017,29 indicada para
reduzir a perda da deambulacdo em pacientes com idade acima de trés anos
com diagndstico de LCN2. Foi posteriormente aprovada pela agéncia
europeia European Medicines Agency (EMA) em 30 de maio de 201730 e
indicado para todas as idades. No Brasil, o registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa)s1 ocorreu em 16 julho de 2018, com indicacao
para criangas com LCN2 a partir dos trés anos de idade, e doses inferiores

foram recomendadas para pacientes com idade abaixo de trés anos.

Informacdes econbmicas

N&ao ha registro de compras publicas da cerliponase alfa (Brineurae) no
Banco de Precos em Saude (BPS)32. Na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED/Anvisa)ss consta um preco meédio de R$
130.450,38 por embalagem. Cada embalagem contém dois frascos (5
ml/frasco) 30 mg/ml (150 mg/5ml) de solucdo para infusdo e um frasco-
ampola contendo 5 ml de solucdo de lavagem. De acordo com a posologia
recomendada de 300 mg, uma vez a cada duas semanas, estima-se um

custo mensal de R$ 260.900,76 por paciente.

Disponibilidade no SUS

Atualmente, a cerliponase alfa ndo se encontra disponivel no SUS.

Disponibilidade na Saude Suplementar

Atualmente, a cerliponase alfa ndo se encontra disponivel na Saude

Suplementar.
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Descricao de tecnologias alternativas (comparadores)

Ndo h& nenhum tratamento comparavel a reposicdo enzimatica com
cerliponase alfa. As opcdes terapéuticas disponiveis atualmente para o
tratamento da LCN2 sao as intervengBes farmacolbégicas sintométicas,
administradas na maioria dos casos de forma associada. Entre elas: (1)
anticonvulsivantes:  clobazam, clonazepam, fenobarbital, valproato,
levetiracetam, lamotrigina, entre outros; (2) relaxantes musculares como o
baclofeno; (3) analgésicos simples como acetaminofeno e mais potentes
como metadona e morfina; (4) outros como amitriptilina, clonidina,

gabapentina, pregabalina e abulterol.1o

METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

Critérios de inclusao de estudos
Tipos de participante

Pacientes de qualquer idade com diagnodstico de lipofuscinose ceroide

neuronal tipo 2.

Tipos de intervengao

Cerliponase alfa, isolada ou associada a outra intervencédo, e em qualquer

dose e esquema de aplicacao.

Tipos de estudo

Planejou-se incluir estudos seguindo a ordem hierarquica de evidéncias:
revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos
randomizados, estudos n&o randomizados com grupo controle, estudos
experimentais em humanos sem grupo controle. Neste PTC, foram incluidos
apenas estudos experimentais em humanos sem grupo controle, devido a

falta dos outros desenhos de estudos mais apropriados.
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Desfechos

Primérios

1. Qualidade de vida, avaliada por qualquer escala genérica ou especifico

validada, incluindo as escalas PedsQL Parent Reportss e EQ-5D-5L.35

2. Eventos adversos.

Secundarios

1. Funcdo neurologica, psicomotora, linguagem. Avaliadas por qualquer

escala proposta para pacientes com LCN2, incluindo a Escala Clinica
para CLN2.22

2. Reducao de mortalidade.

3. Melhora na acuidade visual.

4. Diminuicéo de crises convulsivas.

Busca por estudos

Bases de dados

e Busca eletronica:

(@]

©)

A busca eletronica foi realizada nas seguintes bases de dados:
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane
Controlled Register of Trials (CENTRAL), Centre for Reviews
Dissemination (CRD-DARE), Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (MEDLINE), Embase, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saude
(IBECS), Epistemonikos.

Bases de dados registros de protocolos de estudos em
andamento: Clinical trials.gov, WHO-ICRTP (WHO International
Clinical Trials Registry Platform).

Bases de literatura cinzenta: OpenGrey.

e Busca manual: buscas em lista de referéncias relevantes e dos

estudos incluidos, além de busca nos seguintes websites oficiais
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mantidos pela empresa farmacéutica fabricante:

https://www.brineura.com/ e https://www.biomarin.com/.

Estratégias de Busca

As estratégias de busca foram realizadas cruzando termos relevantes
da populacéo (lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2) com termos relevantes
da intervencdo (cerliponase alfa). As estratégias foram elaboradas de
maneira personalizada para cada base de dados, utilizando-se o maior
namero de sinbnimos possiveis para aumentar a sua sensibilidade. N&o
foram utilizadas restricbes de data, linguagem ou status (resumo de

congresso ou texto completo, por exemplo) de publicacéo.

As estratégias de busca para cada base dados estdo apresentadas

integralmente no Anexo I.

Selecao dos estudos

O processo de selecao dos estudos foi realizado por dois pareceristas

independentes, e qualquer divergéncia foi resolvida por consenso.

A selecao dos estudos foi realizada em duas fases. Na primeira fase,
foram lidos os titulos e resumos das referéncias encontradas através da
estratégia de busca e o0s estudos potencialmente elegiveis foram
identificados. Na segunda fase, foi realizada a leitura do texto integral dos
estudos potencialmente elegiveis para confirmar se de fato preenchiam o

critério de inclusao.

O processo de selecao foi realizado por meio da plataforma online

Rayyan (https://rayyan.qcri.org/welcome).3s

Avaliacao critica dos estudos incluidos.

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi
realizada por meio da ferramenta Risk of Bias (RoB) table da Colaboracéo

Cochrane.s7 Esta escolha foi realizada pois ndo existem ferramentas
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validadas ou amplamente utilizadas para avaliacdo de estudos de coorte

experimental sem grupo controle (estudo clinico fase 2).

A RoB table avalia o risco de viés dos estudos por meio de sete
dominios que englobam os seguintes vieses: viés de selecdo (dominios 1 e
2), viés de performance (domino 3), viés de deteccdo (dominio 4), viés de

atrito (dominio 5), viés de relato (dominio 6) e outros vieses (dominio 7).

Apresentacao dos resultados

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados de maneira
narrativa. Todas as andlises relatadas pelos autores dos estudos incluidos
foram reportadas considerando as estimativas de tamanho de efeito
incluidas e dados estatisticos relevantes (medidas de dispersao, intervalos

de confianca e valores de p).

Avaliacao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Devido a falta de estudos com grupo comparador direto, ndo foi
realizada a avaliagdo da certeza do corpo das evidéncias obtidas por meio
da metodologia GRADE .38

RESULTADOS
Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 96 referéncias. Apds 0 processo
de selecado, apenas um coorte Unico experimental finalizado e dois estudos
em andamento foram incluidos neste PTC.s941 Um dos estudos em
andamentoso é uma extensao do estudo finalizado.zs Os dados do estudo
finalizado foram relatados em conjunto com alguns dados interinos da
extensdo.ss O fluxograma do processo de selecdo est4d apresentado em

detalhes na Figura 1.
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Selecao

H Identificacao ‘

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢ao do estudos.

| 11 referéncias a 3 estudos incluidos ‘

| Inclusao H Elegibilidade H

Caracterizacao e resultados dos estudos incluidos

As caracterizacdes do estudo incluido e dos estudos em andamento
estdo apresentadas na Tabela 1 e 2, respectivamente. A avaliagdo dos
desfechos de eficacia esta apresentada na Tabela 3 e um suméario dos
desfechos de seguranca esta apresentado na Tabela 4.

A avaliacdo de efetividade do estudo incluido foi relatada em

comparacdo com um coorte historico, enquanto eventos adversos foram
relatados apenas para o coorte experimental.s9
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Publicagbes identificadas através da pesquisa nas bases de
dados: 96
CDSR (0] LILACS (O Clinical trials., 4
CRD (i)} Epistenio?ﬁikus ) v\;::;jn(;a’psé;v{ ] Publicagtes adicionais ide:tific;das por meio de outras
EMBASE (66) I1BECS [0) OpenGrey (0) ontes:
MEDLINE (10} CENTRAL (10)
‘ Publicagdo apds remogdo das duplicatas: 86 | — | Duplicadas excluidas: 10
‘ Publicag&o selecionadas apds leitura titulos/resumos: 11 | — ‘ Publicagtes excluidas: 75 ‘
‘ Artigos selecionados pelo texto completo elegiveis : 11 | — Artigos com texto completo
l excluidos, com justificativas: 0



Tabela 1. Caracteristicas do estudo incluido

Estudo Desenho do Periodo e local de Participantes (n) Intervencdes Desfechos relatados Financiamento NUmero de
(Autor estudo realizagao registro do
(48 semanas)
ano) protocolo
(plataforma)
Schulz Coorte nico Setembro de 2013 a - 24 pacientes (3 a 30-300 mg de cerliponase alfa | - Escala Clinica CLN-2 Empresa farmacéutica | NCT01907087
201839 experimental. novembro de 2015. 16 anos de idade) intraventricular (EC-CLN2), analisada de | (BioMarin); (clinicaltrials.gov)

Uma das
publicacdes
comparou 0s
resultados
deste estudo
com um
controle
historico (base
de dados) *

Estudo multicéntrico (5
centros) na Alemanha,
Itdlia, Estados Unidos da

América e Reino Unido.

- 48 controles
histéricos de uma

base de dados

diversas formas**

- Volume de massa
cinzenta por meio de

ressonancia magnética

- Eventos adversos

Financiamento publico
de agencias europeias
e alemas.

*No relato principal do estudo, os autores utilizaram dados de 48 pacientes provenientes de uma base de dados como um controle histérico; **detalhado na tabela 3.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos em andamento

NUmero de Desenho do Data planejada para Participantes (n) Intervencdes Desfechos planejados Financiamento Resultados
registro do estudo a finalizagao relatados
(240 semanas)
protocolo
(plataforma)
NCT02485899 Coorte Unico A data estimada para - 23 pacientes (3 a 300 mg de - Escala Clinica CLN-2 (EC-CLN2) Empresa Sim. Foram
. . experimental o fim do estudo é 16 anos) que cerliponase alfa N . farmacéutica relatados alguns
(clinicaltrials.gov)ao - Funcéo Motora e Linguagem
(estudo clinico janeiro de 2021 finalizaram o estudo intraventricular (BioMarin). resultados
fase 2) incluido relatado a cada duas - Qualidade de vida interinos em
por Schulz 2018 semanas - Avaliagio quantitativa por meio de conjunto com o
(NCT01907087) ressonancia magnética relato do estudo
finalizado
- Eventos adversos NCT01907087*
NCT02678689 Coorte Unico A data estimada para - 15 pacientes Cerliponase alfa | - Funcéo Motora e Linguagem Empresa N&o.
. . experimental o fim do estudo é planejados para intraventricular L o . farmacéutica
(clinicaltrials.gov)a1 ) ) - Avaliac&@o quantitativa por meio de ) )
(estudo clinico dezembro de 2023 incluséo no grupo (doses e (BioMarin).

fase 2)

tratamento

esquemas néo
estdo claros no

registro)

ressonancia magnética

- Parametros séricos/laboratoriais

*Relatado na Tabela 3.
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Tabela 3. Resultados de efetividade clinica do estudo incluido

Estudo incluido

Desfecho de efetividade

Schulz 201839 (NCT01907087 e sua extensdo NCT02485899)*

Qualidade de vida

Houve declinio na qualidade de vida, em 97 semanas, dos pacientes que receberam a cerliponase das seguintes escalas genéricas: PedsQL
Parent Report for Toddlers (mudanga média -5,7; DP 18,9) e na escala EQ-5D-5L (mudanga média -9,9; DP 24,0).** Nao ha comparagdo com um

grupo controle histérico para esta avaliag&o.

Escala clinica CLN2. Avaliada por taxa de

resposta

Os participantes do grupo intervengao tiveram menos probabilidade de ter:

. Reducédo de 2 pontos nos dominios motor/linguagem da EC-CLN2 (hazard ratio [HR] 0,08; intervalo de confianga de 95% [IC95] 0,02 a
0,08; p<0,001).

e Reducéo de 2 pontos na EC-CLN2 para o dominio linguagem isolado (HR 0,15; IC95% 0,04 a 0,52; p=0,003).

. Reducgdo de 2 pontos na EC-CLN2 para o dominio motor isolado (HR 0,04; 1C95% 0 a 0,29; p=0,002).

Escala clinica CLN2. Avaliada por tempo até a
redugdo de 2 pontos nos dominios motor e
linguagem da EC-CLN2

A mediana de tempo para a reducéo de 2 pontos na escala EC-CLN2 néo foi atingida no grupo intervencéo, enquanto no grupo controle histérico

foi de 49,3 semanas.

Escala clinica CLN2. Avaliada por pontuacao
do escore

A média de redugéo na EC-CLN2 nos dominios motor/linguagem em 48 semanas foi de 0,27 (DP 0,35) no grupo intervengéo e 2,12 (DP 0,98) no
grupo controle histérico (DM 1,68; IC95% 1,29 a 2,06; p<0,001).

Para a pontuacéo dos quatro dominios combinados, houve aumento da pontuacéo para o grupo intervencao +0,30 (DP 1,70) e diminuicdo para o
grupo controle histérico -2,80 (DP 2,04) em 48 semanas. Em 96 semanas, houve um aumento de 0,40 (DP 2,08) no grupo intervengéo e uma
reducgéo de 4,30 (DP 2,26) no grupo controle histérico.

Reducéo de mortalidade

N&o avaliada.

Melhora na acuidade visual

N&o relatada separadamente (apenas como dominio da EC-CLN2).

Diminuig&o crises convulsivas

N&o relatada separadamente (apenas como dominio da EC-CLN2).

DM: Diferenca de Médias; DP: Desvio-padrdo; EC-CLN2: Escala Clinica CLN2; HR: Hazard Ratio; IC95%: Intervalo de Confianca de 95%; : PedsQL: Parent Report for Toddlers

(questionario de qualidade de vida). *dados do estudo finalizado em 48 semanas foram reportados juntamente com analises do estudo em andamento de 240 semanas. ** dados

retirados de uma avaliagdo da tecnologia realizada pela CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health). Os dados foram provenientes de um relato confidencial e ndo

estdo publicados em fontes primarias.
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Tabela 4. Resultados de seguranca clinica do estudo incluido

Estudo incluido

Desfecho de seguranca Schulz 2018

Evento adversos graves* Quaisquer eventos adversos graves: 20 participantes (83%)

Morte devido a eventos adversos: 0 participantes

Reacéo de hipersensibilidade: 7 participantes (29%)

Infeccéo respiratoria alta: 5 participantes (21%)

Epilepsia: 4 participantes (17%)

Faringite: 4 participantes (17%)

Gastroenterite: 3 participantes (13%)

Pirexia grave: 2 participantes (8%)

Infecgéo relacionada ao dispositivo: 2 participantes (8%)

Evento adverso menos graves * | Convulsdes: 23 participantes (96%)

Pirexia ndo grave: 17 participantes (71%)

Vomitos: 15 participantes (63%)

Eventos de hipersensibilidade ndo graves: 15 participantes (63%)

Infecgéo respiratoria alta ndo grave: 13 participantes (54%)

Nasofaringite: 10 participantes (42%)

Rinite: 10 participantes (42%)

*Como definidos pelo autor do estudo

Avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo incluido

O sumaério do risco de viés do estudo incluido esta apresentado na Figura 2.
Como o estudo néo foi randomizado e nem possuiu grupo controle experimental ele
foi julgado como alto risco para os dominios relacionados ao viés de sele¢éo. Pelo
fato de haver apenas uma intervencdo, os vieses de performance e deteccao
também foram julgados como alto risco. Quanto ao viés de relato, foi julgado como
alto risco pois apesar de haver protocolo publicado prospectivamente, foram
realizadas vérias analises em varios time-points e ndo esta claro se foram ou néo
planejadas. Para o dominio ‘outras fontes de viés’, o estudo também foi considerado
como tendo alto risco pelo fato de ndo haver grupo controle concomitante na andlise

e as comparacdes existentes terem sido realizadas com um grupo controle historico.
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Apenas o viés de atrito foi considerado como tendo baixo risco, devido a

apenas uma perda durante o seguimento (4% perdas totais).

Figura 2. Sumario da avaliacao do risco de viés
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Avaliacao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Como nao foram incluidos estudos com grupo comparador direto, ndo foi possivel
avaliar a certeza da evidéncia formalmente pelo meio da metodologia GRADE.
Entretanto, como apenas dados de pequenos estudos experimentais com controle
historico, pode-se considerar que a certeza gerada da evidéncia € muito limitada e
que futuros estudos podem mudar qualquer conclusdo sobre a efetividade e a
seguranca da cerliponase alfa para o tratamento da LCN2.

RECOMENDACOES
Recomendacdes sobre a eficacia

Baseado em apenas um coorte Unico experimental sem grupo comparador direto -

estudo fase 2 (foi usado como comparador um coorte historico), os participantes que
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receberam a cerliponase alfa apresentaram menor progressdo da doenca pela
avaliacdo da funcdo (motora/linguagem) pela escala clinica CLN-2 do que os
participantes do coorte historico: reducado de 2 pontos nos dominios motor/linguagem
da EC-CLN2 (hazard ratio: 0,08; intervalo de confianca de 95% [IC95] 0,02 a 0,08;
p<0,001). Também houve uma menor média de reducao na escala clinica CLN-2 no
grupo intervencdo quando comparado ao controle histérico (Diferenca de Médias
1,68; 1C95% 1,29 a 2,06; p<0,001).

De modo geral, a certeza do corpo da evidéncia é muito limitada, pois 0 estudo ndo
foi desenhado com um grupo controle concomitante, e nenhuma conclusdo solida

sobre a eficicia pode ser feita.

Recomendacdes sobre a seguranca

A avaliacdo da seguranca também foi limitada pela auséncia de estudos
incluidos. Apesar de nenhuma morte ter sido relatada, 83% dos participantes que
receberam a cerliponase alfa tiveram pelo menos um evento adverso grave.
Entretanto, por ndo haver grupo controle, é incerto o quanto se pode atribuir a
intervencdo e nao a histéria natural da doenca. Da mesma forma para a
recomendacao de eficacia, a certeza do corpo da evidéncia € muito limitada, pois o
estudo nao foi desenhado com um grupo controle, e nenhuma concluséo soélida sobre

a seguranca pode ser feita.

Situacado da Tecnologia no Brasil e no mundo

A cerliponase alfa ainda ndo havia sido avaliada pela Comissdo Nacional de

Incorporacédo de Tecnologias (Conitec) no momento de elaboragéo deste PTC.

A agéncia de avaliacdo de tecnologias em saude canadense CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) avaliou a cerliponase alfa para o
tratamento da LCN2 em 2019.42 Em uma revisdo sistematica,s3 foram incluidos os
mesmos estudos considerados por este PTC. Também foi feita uma analise
econdmica cuja concluséo foi a de que o uso da cerliponase nao foi custo-efetiva
para os parametros considerados.44 No relatorio final do comité de recomendacdes, 42

conclui-se que a intervencdo poderia ser reembolsada para pacientes com
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diagndstico da doenca e com comprometimento da escala clinica do CLN-2. Também
€ recomendado que o paciente seja reavaliado a cada 24 semanas, e que a
cerliponase alfa deve ser descontinuada em caso de a escala clinica atingir o nivel
minimo de 0 pontos. Quanto a condicdo de preco, é indicado que deve haver uma

reducédo do preco da intervencdo para o reembolso.42

O NICE (National Institute for Healthcare and Excellence) do Reino Unido atualmente
possui o registro de uma avaliacdo em andamento sobre a cerliponase alfa para
LCN2.45

CONCLUSOES

A evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguranca da cerliponase alfa para a LCN2
€ insuficiente para qualquer conclusdo soélida. Deste modo, a recomendacdo €
INCERTA, sendo que futuros estudos podem mudar drasticamente qualquer

conclusao.
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ANEXOS
Anexo 1. Estratégias de buscas para todas as bases de dados eletrdnicas
consideradas.

Cochrane #1 (cerliponase alfa) OR (Brineura) OR "Immature cell growth-inhibiting gene 1
Library (CDSR | yrotein® OR "Immature human tripeptidyl-peptidase 1" OR "Immature lysosomal
e CENTRAL) pepstatin-insensitive protease" OR "Immature tripeptidyl-peptidase I"

#2 MeSH descriptor: [Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses] explode all trees

#3 (Storage Diseases, Lipofuscin) OR "CLN2" OR "CLN" OR (Ceroid
Lipofuscinosis, Neuronal) OR (Diseases, Lipofuscin Storage) OR (Ceroid Storage
Diseases) OR (Lipofuscin Storage Diseases) OR (Storage Disease, Ceroid) OR
(Lipofuscinosis, Neuronal Ceroid) OR "Neuronal Ceroid-Lipofuscinosis" OR
(Storage Diseases, Ceroid) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinoses) OR (Storage
Disease, Lipofuscin) OR (Lipofuscin Storage Disease) OR (Disease, Lipofuscin
Storage) OR (Disease, Ceroid Storage) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR
(Ceroid Storage Disease) OR "Ceroid-Lipofuscinosis, Neuronal" OR (Diseases,
Ceroid Storage) OR (Kufs Disease, Autosomal Recessive) OR (Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis, Adult) OR (Kufs Type Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR
(Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Adult Type) OR (Disease, Kuf's) OR (Amaurotic
Idiocy, Adult Type) OR (Kuf's Disease) OR (Adult Neuronal Ceroid Lipofuscinosis)
OR (Kufs Disease Autosomal Recessive) OR (Kuf Disease) OR (Kufs Disease) OR
(Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Juvenile) OR (Diseases, Juvenile Batten) OR
(Cerebroretinal Degenerations, Juvenile) OR "Batten-Mayou Disease" OR
(Spielmeyer Disease, Vogt) OR (Batten Spielmeyer Vogt Disease) OR "Disease,
Spielmeyer-Sjogren” OR (Batten Diseases, Juvenile) OR "Batten-Spielmeyer-Vogt
Disease" OR (Batten Mayou Disease) OR (Disease, Juvenile Batten) OR (Juvenile
Batten Disease) OR (Spielmeyer Vogt Disease) OR (Batten Disease, Juvenile) OR
(Juvenile Cerebroretinal Degenerations) OR (Batten Disease) OR (Vogt Spielmeyer
Disease) OR "Spielmeyer-Vogt Disease" OR (Juvenile Cerebroretinal
Degeneration) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis Juvenile Type) OR
(Cerebroretinal Degeneration, Juvenile) OR (Juvenile Batten Diseases) OR
(Juvenile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR "Vogt-Spielmeyer Disease" OR
(Disease, Vogt Spielmeyer) OR (Spielmeyer Sjogren Disease) OR "Disease, Vogt-
Spielmeyer" OR "Spielmeyer-Sjogren Disease" OR "Santavuori-Haltia Disease" OR
"Santavuori Haltia Disease" OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Infantile) OR
(Infantile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR (Jansky Bielschowsky Disease) OR
"Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Late-Infantile” OR (Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis, Late Infantile) OR "Late-Infantile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis”
OR "Jansky-Bielschowsky Disease" OR (Kufs Disease, Autosomal Dominant) OR

(Ceroid Lipofuscinosis, Neuronal, Parry Type)

#4 #2 OR #3
#5 #1 AND #4
In: Cochrane Reviews, Trials, Other Reviews
Centre for #1 (cerliponase alfa) OR (Brineura)
Reviews #2 (Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinoses) OR
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Dissemination
(CRD) —
DARE/HTA/NHS
EED

CLN2 OR CLN OR LCN OR LCN2
#3 #1 AND #2

Epistemonikos

#1 (cerliponase alfa) OR (Brineura)

#2 (Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinoses) OR
CLN2 OR CLN OR LCN OR LCN2

#3 #1 AND #2

MEDLINE (via
PubMed)

#1 "cerliponase alfa" [Supplementary Concept] OR (cerliponase alfa) OR (Brineura)
OR "Immature cell growth-inhibiting gene 1 protein" OR "Immature human
tripeptidyl-peptidase 1" OR "Immature lysosomal pepstatin-insensitive protease"
OR "Immature tripeptidyl-peptidase I"

#2 "Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses"[Mesh] OR “LCN” OR “LCN2” OR “CLN2” OR
"CLN" OR (Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses) OR (Ceroid-Lipofuscinosis, Neuronal)
OR (Lipofuscinosis, Neuronal Ceroid) OR (Lipofuscin Storage Disease) OR
(Disease, Lipofuscin Storage) OR (Diseases, Lipofuscin Storage) OR (Lipofuscin
Storage Diseases) OR (Storage Disease, Lipofuscin) OR (Storage Diseases,
Lipofuscin) OR (Ceroid Storage Disease) OR (Ceroid Storage Diseases) OR
(Disease, Ceroid Storage) OR (Diseases, Ceroid Storage) OR (Storage Disease,
Ceroid) OR (Storage Diseases, Ceroid) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR
(Ceroid Lipofuscinosis, Neuronal) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinoses) OR
(Neuronal Ceroid-Lipofuscinosis) OR (Infantile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR
(Santavuori-Haltia Disease) OR (Santavuori Haltia Disease) OR (Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis, Infantile) OR (Juvenile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR (Vogt-
Spielmeyer Disease) OR (Disease, Vogt-Spielmeyer) OR (Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis Juvenile Type) OR (Juvenile Batten Disease) OR (Batten Disease,
Juvenile) OR (Batten Diseases, Juvenile) OR (Disease, Juvenile Batten) OR
(Diseases, Juvenile Batten) OR (Juvenile Batten Diseases) OR (Juvenile
Cerebroretinal Degeneration) OR (Cerebroretinal Degeneration, Juvenile) OR
(Cerebroretinal Degenerations, Juvenile) OR (Juvenile Cerebroretinal
Degenerations) OR (Batten Disease) OR (Batten-Mayou Disease) OR (Batten
Mayou Disease) OR (Spielmeyer-Vogt Disease) OR (Spielmeyer Vogt Disease) OR
(Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Juvenile) OR (Spielmeyer-Sjogren Disease) OR
(Disease, Spielmeyer-Sjogren) OR (Spielmeyer Sjogren Disease) OR (Batten-
Spielmeyer-Vogt Disease) OR (Batten Spielmeyer Vogt Disease) OR (Vogt
Spielmeyer Disease) OR (Disease, Vogt Spielmeyer) OR (Spielmeyer Disease,
Vogt) OR (Adult Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR (Kuf's Disease) OR (Disease,
Kuf's) OR (Kuf Disease) OR (Kufs Type Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR
(Amaurotic Idiocy, Adult Type) OR (OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Adult
Type) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Adult) OR (Kufs Disease, Autosomal
Recessive) OR (Kufs Disease) OR (Kufs Disease Autosomal Recessive) OR
(Ceroid Lipofuscinosis, Neuronal, Parry Type) OR (Kufs Disease, Autosomal
Dominant) OR (Late-Infantile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR (Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis, Late Infantile) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Late-Infantile)

OR (Jansky-Bielschowsky Disease) OR (Jansky Bielschowsky Disease)
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#3 #1 AND #2

LILACS and
IBECS (via
BVSalud)

#1 (cerliponase alfa) OR (Brineura) OR (Immature cell growth-inhibiting gene 1
protein) OR (Immature human tripeptidyl-peptidase 1) OR (Immature lysosomal
pepstatin-insensitive protease) OR (Immature tripeptidyl-peptidase )

#2 MH:"Lipofuscinoses Ceroides Neuronais" OR MH:"Neuronal Ceroid-
Lipofuscinoses" OR MH:"Lipofuscinosis Ceroideas Neuronales" OR
MH:C10.574.500.550$ OR MH:C16.320.400.600$% OR
MH:C16.320.565.398.641.509$% OR MH:C18.452.584.687.509% OR
MH:C18.452.648.398.641.509% OR (Lipofuscinoses Ceroides Neuronais) OR
"CLN2" OR "LCN2" OR (Doenca de Batten) OR (Doenca de Jansky-Bielschowsky)
OR (Doenga de Kufs) OR (Doenca de Santavuori-Haltia) OR (Doenga de
Spielmeyer-Vogt) OR (Lipofuscinose Neuronal Ceroide) OR (Lipofuscinosis
Ceroideas Neuronales) OR (Enfermedad de Batten) OR (Enfermedad de Jansky-
Bielschowsky) OR (Enfermedad de Kufs) OR (Enfermedad de Santavuori-Haltia)
OR (Enfermedad de Spielmeyer-Vogt) OR (Lipofuscinosis Neuronal Ceroide) OR
(Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses) OR (Adult Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR
(Amaurotic Idiocy, Adult Type) OR (Batten Disease) OR (Batten Disease, Juvenile)
OR (Batten Diseases, Juvenile) OR (Batten Mayou Disease) OR (Batten
Spielmeyer Vogt Disease) OR (Batten-Mayou Disease) OR (Batten-Spielmeyer-
Vogt Disease) OR (Cerebroretinal Degeneration, Juvenile) OR (Cerebroretinal
Degenerations, Juvenile) OR (Ceroid Lipofuscinosis, Neuronal, Parry Type) OR
(Ceroid Storage Disease) OR (Ceroid Storage Diseases) OR (Ceroid-
Lipofuscinosis, CLN3-Related Neuronal) OR (Ceroid-Lipofuscinosis, Neuronal) OR
(Disease, Ceroid Storage) OR (Disease, Juvenile Batten) OR (Disease, Kuf's) OR
(Disease, Lipofuscin Storage) OR (Disease, Spielmeyer-Sjogren) OR (Disease,
Vogt Spielmeyer) OR (Disease, Vogt-Spielmeyer) OR (Diseases, Ceroid Storage)
OR (Diseases, Juvenile Batten) OR (Diseases, Lipofuscin Storage) OR (Infantile
Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR (Jansky Bielschowsky Disease) OR (Jansky-
Bielschowsky Disease) OR (Juvenile Batten Disease) OR (Juvenile Batten
Diseases) OR (Juvenile Cerebroretinal Degeneration) OR (Juvenile Cerebroretinal
Degenerations) OR (Juvenile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR (Kuf Disease)
OR (Kuf's Disease) OR (Kufs Disease) OR (Kufs Disease Autosomal Recessive)
OR (Kufs Disease, Autosomal Dominant) OR (Kufs Disease, Autosomal Recessive)
OR (Kufs Type Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR (Late-Infantile Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis) OR (Lipofuscin Storage Disease) OR (Lipofuscin Storage Diseases)
OR (Lipofuscinosis, Neuronal Ceroid) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinoses) OR
(Neuronal Ceroid Lipofuscinosis) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis Juvenile
Type) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Adult) OR (Neuronal Ceroid
Lipofuscinosis, Adult Type) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Infantile) OR
(Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Juvenile) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis,
Late Infantile) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Late-Infantile) OR (Santavuori
Haltia Disease) OR (Santavuori-Haltia Disease) OR (Spielmeyer Disease, Vogt) OR
(Spielmeyer Sjogren Disease) OR (Spielmeyer Vogt Disease) OR (Spielmeyer-
Sjogren Disease) OR (Spielmeyer-Vogt Disease) OR (Storage Disease, Ceroid) OR
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(Storage Disease, Lipofuscin) OR (Storage Diseases, Ceroid) OR (Storage
Diseases, Lipofuscin) OR (Vogt Spielmeyer Disease) OR (Vogt-Spielmeyer
Disease)

#3 #1 AND #2

#4 in LILACS or IBECS

OpenGrey #1 (cerliponase alfa) OR (Brineura)
EMBASE Via #1 'tripeptidyl peptidase i/exp OR 'brineura’ OR ‘cerliponase alfa’ OR 'tripeptidyl
Elsevier) peptidase 1' OR 'tripeptidyl peptide hydrolase i' OR 'tripeptidylpeptidase 1' OR
‘tripeptidylpeptidase i' OR 'tripeptidylpeptide hydrolase i
#2 'neuronal ceroid lipofuscinosis'/exp OR 'neuronal ceroid-lipofuscinoses' OR
‘neuronal ceroid-lipofuscinosis' OR 'neuronal ceroid lipofuscinosis' OR 'neuronal
ceroidosis' OR 'ncl2' OR 'batten disease' OR 'ceroid storage diseases'
#3 #1 AND #2
#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
Clinical In Condition or disease
trials.gov #1 (Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinoses) OR
CLN2 OR CLN OR LCN OR LCN2
In Other terms
#2 (cerliponase alfa) OR (Brineura)
#3 #1 AND #2
WHO-ICRTP In Condition

#1 (Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses) OR (Neuronal Ceroid Lipofuscinoses) OR
CLN2 OR CLN OR LCN OR LCN2
In Intervention

#2 (cerliponase alfa) OR (Brineura)
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