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éQué es cerliponasa alfa y para qué se utiliza?

Brineura® es el nombre comercial de un medicamento cuyo principio activo es cerliponasa alfa.
El titular de la autorizacién de comercializacion en la Unién Europea es BIOMARIN
INTERNATIONAL  LIMITED. En Espafia, el laboratorio ofertante es BIOMARIN
PHARMACEUTICALS ESPANA.

Brineura® es un medicamento para el tratamiento de la enfermedad lipofuscinosis neuronal
ceroidea de tipo 2 (LNC2), una afeccidon hereditaria infantil que produce lesiones cerebrales
progresivas.

Dado que el niumero de pacientes afectados por la LNC2 es escaso, esta enfermedad se
considera «rara», por lo que Brineura® fue designado «medicamento huérfano» (es decir, un
medicamento utilizado en enfermedades raras) el 13 de marzo de 2013.

&éComo funciona cerliponasa alfa?

Los pacientes con LNC2 carecen de una enzima llamada tripeptidil-peptidasa-1 (TPP1) que es
necesaria para un desarrollo cerebral normal. El principio activo de Brineura®, la cerliponasa
alfa, es una copia de la TPP1 y se utiliza para sustituir a la enzima ausente.

El medicamento se administra mediante perfusién directa en el cerebro para evitar la barrera
hematoencefélica, una barrera protectora que separa la circulacion sanguinea del cerebro y
que evita la entrada de sustancias como los medicamentos en el tejido cerebral. Antes de la
primera perfusion, el paciente tendrd que someterse a una operacidén para implantar un
dispositivo que conecte la parte exterior del craneo con la cavidad cerebral que contiene
liquido, que es donde se administra el medicamento.

Informacion basica sobre la autorizacion

Brineura® esta autorizado por un procedimiento centralizado, es decir, tiene una autorizacion
valida concedida el 30 de mayo de 2017 para toda la Unién Europea por la Comisién Europea
tras la opinién favorable del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) 1.

Los datos disponibles indican que Brineura® ayuda a retrasar el deterioro en los dominios de
la motricidad y el lenguaje en pacientes con LNC2, una afeccién para la que no existe ningun
otro tratamiento.

! Puede consultar la informacion en el siguiente enlace:
https://www.ema.europa.eu/es/documents/overview/brineura-epar-summary-public_es.pdf




En cuanto a su seguridad, los datos no revelan ningln problema inaceptable. EI Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia decidié que los beneficios de Brineura®
son mayores que sus riesgos y recomendd autorizar su uso en la UE.

Brineura® se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esto se debe a que no ha sido
posible obtener informacion completa sobre Brineura® debido a la rareza de la enfermedad. La
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) revisara anualmente la informacién nueva que pueda
estar disponible y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.

Dado que Brineura® ha sido autorizado en circunstancias excepcionales, la compafiia que lo
comercializa proporcionard datos adicionales de estudios sobre la seguridad de Brineura®,
incluido el riesgo de reacciones alérgicas cuando se utiliza a largo plazo, y sobre su eficacia a
largo plazo para retrasar o detener el deterioro en los dominios de la motricidad y el lenguaje.
En los estudios se incluira a nifios menores de 2 afios, sobre los que actualmente no se dispone
de datos.

Conclusiones de la evaluacion comparada de Brineura®

La Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha publicado el Informe
de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de Brineura®2. Se considera que cerliponasa alfa es la
Unica opcidn de tratamiento autorizada en la Union Europea destinada a modificar la progresion
de la enfermedad. El resto de terapias que se utilizan en el tratamiento de la enfermedad LNC2
van dirigidas al control de los sintomas. Teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad y
la ausencia de alternativas, cerliponasa alfa se presenta como la Unica opcién de tratamiento
para los pacientes con lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2.

En los estudios iniciales se ha demostrado que Brineura® reduce la velocidad a la que empeora
la enfermedad, que se determind utilizando una escala de valoracién normalizada. La eficacia
y seguridad de cerliponasa alfa en el tratamiento de pacientes con lipofuscinosis neuronal
ceroidea tipo 2 (LNC2) ha sido evaluada en tres estudios abiertos y de brazo unico.

En un estudio en el que 23 nifios (media de edad de 4 afios) fueron tratados con Brineura®
durante casi un afio (48 semanas), 20 de ellos (un 87 %) no presentaron el descenso de 2
puntos en los dominios de la motricidad y el lenguaje observado generalmente en los pacientes
que no reciben tratamiento. La valoracién fue realizada por médicos que asignaron a los
pacientes puntuaciones individuales en los dominios de la motricidad y el lenguaje (el 0 indica
un deterioro grave y el 3 indica normalidad). La puntuacién final de cada paciente se obtuvo
sumando las puntuaciones obtenidas en esos dos dominios.

En un estudio de seguimiento, los beneficios de Brineura se mantuvieron durante otro afio y
los resultados indicaron que fue posible retrasar la progresion de la enfermedad en la mayoria
de los pacientes y se produjo incluso cuando habia una carga preexistente significativa de
enfermedad. Debido a la naturaleza degenerativa y a la progresion rapida de la enfermedad,
se recomienda iniciar el tratamiento lo antes posible tras el diagndstico para maximizar el
beneficio terapéutico en estos pacientes.

La administracion de cerliponasa alfa requiere la implantacién quirirgica de un dispositivo
intracerebroventricular con un reservorio subcutédneo y un catéter ventricular para evitar la
barrera hematoencefalica, siguiendo una técnica aséptica. Este procedimiento conlleva riesgos,
42% de los pacientes experimentaron EA relacionados con el dispositivo, como problemas con
la aguja, fugas, pleocitosis, mal funcionamiento e infecciones por Propionibacterium.

2 La ultima versidn de 15 de octubre de 2024 se puede consultar en el siguiente enlace:
http//www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2024/IPT-313-Brineura-
cerliponasa-alfa.pdf




Decision de la Comision Interministerial de Precios de Ilos
Medicamentos

La Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos, en su sesion de 18 de diciembre
de 2024, acord6 proponer a la Direccién General de Cartera Comun del SNS y Farmacia la
inclusion en la prestacion farmacéutica del SNS de este medicamento y su financiacion para el
tratamiento de la enfermedad lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2 (LNC2), también
llamada déficit de tripeptidil-peptidasa 1 (TPP1).

Informacion especifica sobre restricciones o condiciones de
financiacion especiales

En el SNS su financiacidn se restringe a pacientes de acuerdo a los siguientes criterios de inicio
y discontinuacién. Para la valoracion se seguira la “Escala de Calificacion Clinica LNC2".

Criterios de inicio:
1. Un diagndstico confirmado de enfermedad LNC2 basado en la actividad de la enzima TPP1
y el analisis del genotipo LNC2.

2. Paciente que cumple todo lo siguiente:
e tiene una puntuacion minima de = 1 en cada uno de los dominios motores y del
lenguaje de la "CLN2 Clinical Rating Scale”;
e tiene una puntuacién agregada de motor-lenguaje de = 3 en la Escala de Calificacién
Clinica LNC2.

Criterios de Discontinuacion:
1. Los pacientes deben ser evaluados cada 24 semanas para detectar cambios en la funcién
motora y del lenguaje utilizando la Escala de Calificacion Clinica LNC2.

2. El tratamiento debe interrumpirse si:

e se produce una reduccidon de = 2 en la puntuacion agregada de motor-lenguaje de la
Escala de Calificacion Clinica LNC2 que se mantiene durante dos evaluaciones
consecutivas de 24 semanas; o

e la puntuacion agregada de motor-lenguaje de la Escala de Calificacion Clinica LNC2
llega a cero en dos evaluaciones consecutivas de 24 semanas.

En cuanto al modelo de financiacion de Brineura, se ha establecido un techo maximo de gasto
de 2 afios de duracion para todo el Sistema Nacional de Salud (incluidas las Mutualidades:
MUFACE, MUGEJU e ISFAS, asi como Sanidad Penitenciaria) a contar desde el mes de entrada
en el Nomenclator y su puesta en el mercado.

Asimismo, se ha acordado la devolucién del diferencial entre el precio del medicamento

suministrado a través de la aplicaciéon de Medicamentos en Situaciones Especiales de la AEMPS
y el precio financiado.

Mas informacion

La situacidon de financiacion de los medicamentos puede consultarse a través del buscador
BIFIMED, accesible a través de la pagina del Ministerio de Sanidad, en el siguiente link:

https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do

La busqueda puede realizarse por principio activo, nombre del medicamento o cédigo nacional.

Una vez se accede al medicamento en cuestidn en el apartado “Mas informacién” aparecen las
indicaciones que estan financiadas, las que no lo estan, asi como la fecha de alta en la
financiacion, entre otros.
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