
 

 

  

 
Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018 

 

Cerliponase alfa (Brineura®) 

Modul 2 

Stand: 30.06.2022  

BioMarin International Ltd. 

 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, 

zugelassene Anwendungsgebiete 

Dossier zur Nutzenbewertung 

gemäß § 35a SGB V 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 30.06.2022 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Cerliponase alfa (Brineura®) Seite 1 von 19  

Inhaltsverzeichnis 

Seite 

Tabellenverzeichnis ..............................................................................................................2 

Abbildungsverzeichnis .........................................................................................................3 
Abkürzungsverzeichnis ........................................................................................................4 

2 Modul 2 – allgemeine Informationen ..........................................................................5 
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel .....................................................................5 

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ...........................................................5 
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels .............................................6 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete ............................................................................. 11 
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ......................................... 11 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ................................... 12 
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 .......................................... 12 

2.4 Referenzliste für Modul 2 ........................................................................................ 13 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 30.06.2022 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Cerliponase alfa (Brineura®) Seite 2 von 19  

Tabellenverzeichnis 

Seite 

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel .....................................5 

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel ...........................................................................................................................6 

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 11 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels ........................................................................................................................ 12 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 30.06.2022 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Cerliponase alfa (Brineura®) Seite 3 von 19  

Abbildungsverzeichnis 

Seite 

Abbildung 1: Struktur der Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1). .....................................................8 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 30.06.2022 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Cerliponase alfa (Brineura®) Seite 4 von 19  

Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AS Aminosäure 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

CLN2 Neuronale Ceroid-Lipofuszinose vom Typ 2 

EMA Europäische Arzneimittelagentur (engl. European Medicines 

Agency) 

ERT Enzymersatztherapie (engl. enzyme replacement therapy) 

ICV intracerebroventrikulär 

kDA Kilodalton 

NCL Neuronale Ceroid-Lipofuszinose 

NCL2 Neuronale Ceroid-Lipofuszinose vom Typ 2 

PZN Pharmazentralnummer 

rhTPP1 rekombinante humane Tripeptidyl-Peptidase 1 

TPP1 Tripeptidyl-Peptidase 1 

ZNS zentrales Nervensystem 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Cerliponase alfa 

Handelsname:  

 

Brineura® 

ATC-Code: 

 

A16AB 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

13229307 EU/1/17/1192/001 Jede Durchstechflasche 

Brineura® enthält 150 mg 

Cerliponase alfa* in 5 ml 

Lösung. 

Jeder Milliliter der 

Infusionslösung enthält 

30 mg Cerliponase alfa.  

 

2 Flaschen + 1 Flasche1) 

1) Die dritte Durchstechflasche enthält eine Spüllösung 

*Cerliponase alfa wird in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt. 

 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

 

Cerliponase alfa ist die erste und einzige Enzymersatztherapie (ERT, engl. enzyme replacement 

therapy), die für die Behandlung der lysosomalen Speicherkrankheit neuronale Ceroid-

Lipofuszinose vom Typ 2 (CLN2, in Deutschland auch als NCL2 bezeichnet) mit einem Mangel 

der Serin-Protease Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1) zugelassen ist [1, 2].  

 

Medizinischer Hintergrund der CLN2-Erkrankung 

Die CLN2-Erkrankung ist eine lysosomale Speicherkrankheit aus der Gruppe der neuronalen 

Ceroid-Lipofuszinosen (NCLs), bei der aufgrund einer autosomal-rezessiv vererbten Mutation 

des CLN2-Gens ein Mangel der lysosomalen Serin-Protease TPP1 vorliegt [3, 4]. Die 

Abwesenheit bzw. der Mangel von TPP1 führt dazu, dass lysosomale Speichermaterialen, die 

normalerweise durch dieses Enzym metabolisiert werden, als charakteristische intrazelluläre 

Ablagerungen in neuronalen und retinalen Zellen im Gehirn und Auge akkumulieren [5]. 

Aufgrund der Akkumulation von molekularen Abfallprodukten im zentralen Nervensystem 

(ZNS) kommt es zur neuronalen Degeneration, was letztendlich zu dem für die CLN2-

Erkrankung typischen Krankheitsbild mit Krampfanfällen, dem Verlust der sprachlichen, 

psychomotorischen und visuellen Fähigkeiten und einem frühen Tod der Patienten führt [6, 7]. 

Die CLN2-Erkrankung manifestiert sich vorwiegend als spät infantile Form der NCL ab einem 

Alter von 2 – 4 Jahren [4, 8, 9]. Erste Symptome zeigen sich in Form einer verzögerten 

Sprachentwicklung, epileptischer Anfälle, motorischer Störungen, Verhaltensauffälligkeiten 
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und/oder einer generellen Entwicklungsverzögerung [8, 9]. Der Verlust des Sehvermögens 

beginnt bei Kindern mit CLN2-Erkrankung ab einem Alter von 4 Jahren und die betroffenen 

Patienten erblinden meist bereits in einem Alter von 7 – 10 Jahren [8, 9]. Mit ca. 6 Jahren 

kommt es zu einem vollständigen Verlust der Sprache und der Fähigkeit, freiwillige 

Bewegungen durchzuführen [8]. Mit Fortschreiten der Krankheit werden die Patienten 

bettlägerig, sie müssen künstlich ernährt werden und viele versterben im Alter von ca. 10 Jahren 

[8-10]. 

 

Therapieansätze 

Ziel der aktuell zugelassenen Therapien von lysosomalen Speicherkrankheiten ist eine 

Reduktion der Substratakkumulation in den Lysosomen. Um dies zu erreichen, werden die 

defekten Proteine entweder durch Chaperone stabilisiert oder im Rahmen einer ERT durch 

rekombinante, funktionsfähige Proteinvarianten substituiert [7, 11-17]. Alternativ kann 

ebenfalls die Produktion der Substrate gehemmt oder reduziert werden [7, 12-18]. Zudem 

können Stammzelltransplantationen in Erwägung gezogen werden [14-18]. Ansätze zur 

Gentherapie werden momentan in klinischen Studien erforscht [18].  

Bis 2019 wurden 23 orphan drugs, davon 15 ERTs, zur Behandlung von 11 verschiedenen 

lysosomalen Speicherkrankheiten in den USA zugelassen [19]. Da es sich bei drei der 15 ERT 

Zulassungen um das gleiche Enzym in verschiedenen Altersgruppen oder mit abgewandelten 

Herstellungskriterien handelt, sind es somit insgesamt nur 13 verschiedene ERTs [19]. Davon 

sind 11 ebenfalls innerhalb der EU zugelassen [1, 20-29].  

Die ERT stellt heute den medizinischen Standard in der Behandlung der lysosomalen 

Speicherkrankheiten dar, deren Manifestationen überwiegend peripher auftreten [6, 19, 30, 31]. 

Im Gegensatz dazu sind die Erfolge von systemischen ERTs bei lysosomalen 

Speicherkrankheiten, die das ZNS betreffen, begrenzt [8, 32]. Eine systemische ERT durch 

intravenöse Gabe hat zum Nachteil, dass krankheitsrelevante Zielstrukturen teilweise nur 

schlecht erreicht werden können. So stellt beispielsweise die Blut-Hirn-Schranke ein Hindernis 

für die Behandlung der betroffenen neuronalen Zellen des ZNS dar, das die Proteine und 

Enzyme aufgrund ihrer Größe nicht oder nur schlecht überwinden können [17, 18, 33-36]. Da 

bis zu 70 % der lysosomalen Speicherkrankheiten Auswirkungen auf das ZNS haben, sind 

alternative Applikationswege der ERT dringend notwendig [7, 14].  

Cerliponase alfa stellt eine ERT dar, bei der das bei der CLN2-Erkrankung defekte oder 

fehlende TPP1 Enzym durch eine funktionsfähige, rekombinante Variante ersetzt wird [1]. Die 

Besonderheit dabei ist, dass der Enzymersatz durch eine intracerebroventrikuläre (ICV) Gabe 

direkt seine Zielstrukturen im ZNS erreichen kann [1]. Aufgrund seiner hohen Effektivität und 

seines guten Sicherheitsprofils hat sich Cerliponase alfa in den vergangenen Jahren als 

krankheitsmodifizierende Standardtherapie von Patienten mit TPP1-Mangel etabliert [37, 38]. 

Darüber hinaus gibt es keine zugelassenen Behandlungsalternativen für CLN2-Patienten. 
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Tripeptidyl-Peptidase 1 

Das TPP1 Protein wurde ursprünglich als reichlich vorhandenes 46 kDa Mannose-6-

phosphoryliertes Protein identifiziert, das in den Hirnproben von CLN2-Patienten fehlte [27, 

30]. TPP1 ist eine lysosomale Aminopeptidase, die Tripeptide vom freien N-Terminus von 

Oligopeptiden abspaltet und eine geringe Endopeptidaseaktivität aufweist [39]. Das Protein 

wird als 563 Aminosäuren (AS) langes, inaktives Vorläuferprotein synthetisiert (Abbildung 1) 

[40]. Am N-Terminus befindet sich ein 19 AS langes Signalpeptid, das im Inneren des 

endoplasmatischen Retikulums kotranslational abgespalten wird [40]. Das daraus resultierende 

Proenzym wird schließlich pH-abhängig in den Lysosomen autokatalytisch gespalten [5, 40]. 

Dabei wird ein 176 AS langes Prosegment von der 368 AS langen katalytischen Domäne 

getrennt [39, 40]. Die AS E272, D276, D360 und D517 sind an der katalytischen Reaktion 

beteiligt und S475 ist das aktive Nucleophil [39, 40]. Das TPP1 Protein enthält fünf Stellen zur 

N-Glykosylierung (N210, N222, N286, N313, N443), die alle innerhalb der katalytischen 

Domäne liegen (Abbildung 1) und für die korrekte Faltung, Lokalisation, Stabilität und 

Funktionalität des Enzyms benötigt werden [40, 41]. Die Glykosylierungen spielen dabei auch 

eine Rolle bei dem Mannose-6-Phosphat-Rezeptor-abhängigen Transport des Enzyms zu den 

Endosomen und Lysosomen, ein Transportweg, der ebenfalls in Neuronen verwendet wird [40, 

41]. Während des Durchgangs zum Golgi-Apparat werden Oligosaccharide, die reich an 

Mannose (N210, N222 und N286) sind, mit Mannose-6-Phosphat-Resten modifiziert, die die 

Bindung und das lysosomale Targeting des Vorläufers TPP1 an den Mannose-6-Phosphat 

Rezeptor ermöglichen [30]. Die N-Glykosylierung, insbesondere N286, ist entscheidend für die 

lysosomale Enzymaktivität von TPP1 [27, 31].  

Bis 2020 wurden über 155 Mutationen des CLN2-Gens identifiziert, von denen 35 als pathogen 

oder wahrscheinlich pathogen klassifiziert sind [42]. Die Splice Akzeptor Variante c.509-1G>C 

und die Nonsense Mutation c.622C>T, die zu einem Austausch der AS R208 führt, kommen in 

Europa und Nordamerika am häufigsten vor [43, 44]. 

 

 

 

Abbildung 1: Struktur der Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1).  

AS: Aminosäure. Quelle: Eigene Darstellung nach Yu et al. 2015 und Wujek et al. 2004 [41, 45]. 
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TPP1 metabolisiert in vitro verschiedene Peptidhormone wie Angiotensin II, Glukagon, 

Substanz P, Cholecystokinin, und Neuromedin, sowie verschiedene Amyloid  Peptide und die 

Untereinheit C der mitochondrialen ATP-Synthase [5, 40, 46]. Die natürlichen Substrate von 

TPP1 sind teilweise noch unbekannt [5, 34, 40, 46].  

Die Abwesenheit bzw. der Mangel von TPP1 führt dazu, dass lysosomale Speichermaterialen, 

die normalerweise durch dieses Enzym metabolisiert werden, als charakteristische 

intrazelluläre Ablagerungen in neuronalen und retinalen Zellen im Gehirn und Auge 

akkumulieren. Dabei macht bei der CLN2-Erkrankung die Untereinheit C der mitochondrialen 

ATP-Synthase ca. 85 % des angesammelten Speichermaterials aus [5]. Aufgrund der 

Akkumulation von molekularen Abfallprodukten im ZNS kommt es zur neuronalen 

Degeneration, was letztendlich zu dem für die CLN2-Erkrankung typischen Krankheitsbild mit 

Krampfanfällen, dem Verlust der sprachlichen, psychomotorischen und visuellen Fähigkeiten 

und einem frühen Tod der Patienten führt [6, 7]. Ergebnisse aus Tiermodellen der CLN2-

Erkrankung lassen vermuten, dass trotz der Vielfalt an Substraten von TPP1 das ZNS die 

einzige betroffene Struktur mit identifizierbaren Abnormalitäten ist und die Peripherie somit 

nur eingeschränkt zur Krankheitsentstehung beiträgt [47]. Experten sind sich allerdings einig, 

dass zukünftig multiple Aspekte des ganzen Körpers in Betracht gezogen werden müssen [38]. 

Jedoch fokussieren sich die momentanen Therapieansätze primär auf Methoden, die die 

Neurodegeneration im Gehirn und der Retina attenuieren [38].  

 

Enzymersatz mittels rhTPP1 

Cerliponase alfa ist eine nicht modifizierte rekombinante Form des humanen TPP1 Enzyms 

(rhTPP1), das als inaktives 563 AS langes Vorläuferenzym (Zymogen) in chinesischen 

Hamster-Ovarien-Zellen exprimiert wird [48]. Nach der Aufnahme des 563 AS langen, 

inaktiven Proenzyms Cerliponase alfa in die Zielzellen des ZNS der Patienten wird das 

Proenzym über den Kationen-unabhängigen Mannose-6-Phosphatrezeptor zu den Lysosomen 

transloziert [40, 41, 48]. Dabei ist die posttranslationale Glykosylierung des Cerliponase alfa 

Proenzyms mit N-verknüpften Oligosacchariden entscheidend für die lysosomale Aufnahme 

durch diesen Rezeptor [40, 41]. In den Lysosomen erfolgt die Aktivierung des Proteins, bei der 

ein 195 AS langes Fragment aus dem 66 kDa-Zymogen abgespalten wird, um das aktive 46 kDa 

große Enzym freizusetzen [5, 39, 40, 48]. Somit ist die Aktivität von Cerliponase alfa auf das 

Lysosom beschränkt [39, 48-50]. Die aktivierte proteolytische Form von Cerliponase alfa 

spaltet Tripeptide aus dem N-Terminus aus einer breiten Palette von Proteinsubstraten [39, 48]. 

Dadurch kann das rhTPP1 Enzym die für die CLN2-Erkrankung typischen, toxischen 

Substratakkumulationen innerhalb der Lysosomen verringern und das neuronale Zellüberleben 

fördern, um so die neuronale Funktion zu stabilisieren. Damit verbunden reduziert sich die 

neurodegenerative Progressionsrate und der klinische Funktionsverlust. 

Eine der größten Herausforderung von ERTs mit Zielstrukturen im ZNS stellt das Erreichen 

einer ausreichend hohen Konzentration des Wirkstoffs dar, da bei intravenöser Gabe die Blut-

Hirn-Schranke von Proteinen und Enzymen nur schlecht überwunden werden kann [1, 16, 21-
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24]. Aus diesem Grund wird Cerliponase alfa direkt mittels eines Katheters und Portsystems 

ICV unmittelbar in die Cerebrospinalflüssigkeit appliziert [1]. In Tiermodellen konnte bereits 

bewiesen werden, dass die ICV-Applikation weniger Nebenwirkungen aufweist als eine 

intrathekale Applikation [51, 52]. Zudem werden bei der ICV-Applikation tief liegende 

Gehirnstrukturen erreicht [50-53]. Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass die 

Verabreichung in der Nähe des Plexus choroideus, der primären Quelle der Cerebrospinal-

flüssigkeit, erfolgt [52]. Durch die ICV-Applikationsform wird sichergestellt, dass der 

Wirkstoff Cerliponase alfa einen Großteil der Zielzellen im ZNS erreicht.  

Da Cerliponase alfa als inaktives Proenzym verabreicht wird, das erst beim Transport zum 

Lysosom aktiviert wird, hat das Enzym in der Cerebrospinalflüssigkeit und im Plasma keine 

Aktivität, so dass das Risikopotenzial minimiert wird [39, 48-50]. Zusätzlich ist die TPP1-

Aktivität spezifisch für die Spaltung von Tripeptiden der freien aminoterminalen Oligopeptid- 

Substrate [52, 54]. Einmal aktiviert, ist die off-target-Toxizität aufgrund der Spezifikation des 

Enzyms unwahrscheinlich [50]. Zudem verbleiben im Tiermodell ca. 99 % des rhTPP1 im 

ZNS, wodurch das Risiko von systemischen Effekten verringert ist [50]. Auch in klinischen 

Studien war die rhTPP1 Konzentration im Plasma 300- bis 1000-fach geringer als in der 

Cerebrospinalflüssigkeit [55]. Die höchste rhTPP1 Konzentration wird am Ende der 

vierstündigen ICV-Infusion in der Cerebrospinalflüssigkeit und nach 8 Stunden im Plasma 

erreicht [55]. Nicht-neutralisierende Antikörper gegen den Wirkstoff konnten bei 25 % der 

Patienten in der Cerebrospinalflüssigkeit und bei 79 % der Patienten im Plasma festgestellt 

werden [56]. Das Vorhandensein von Antikörpern gegen rhTPP1 ist nicht mit der Inzidenz oder 

Schwere von Hypersensivitätsreaktionen assoziiert und scheint keinen Einfluss auf die 

Pharmakokinetik des Enzymersatzes zu haben [55, 56].  

Die Behandlung der CLN2-Patienten mit Cerliponase alfa weist ein akzeptables 

Sicherheitsprofil auf. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse zeigen sich im Wesentlichen 

als Hypersensivitätsreaktionen auf das exogene Protein im ventrikulären System und als 

Komplikationen mit der Applikationsvorrichtung [57]. Alle beobachteten unerwünschten 

Ereignisse sind spontan oder mit angemessener medizinischer Behandlung abgeklungen und 

kein (schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis hat zum Studienabbruch oder zum Tod eines 

Patienten geführt [57, 58].  

Die Effektivität der ICV-Behandlung mit Cerliponase alfa wurde in klinischen Studien bestätigt 

[57]. So wurde der Verlust der Sprach- und Motorfunktion im Vergleich zur unbehandelten 

Kontrollgruppe nach 48 und 96 Wochen Behandlung mit Cerliponase alfa deutlich verlangsamt 

[57]. Langanhaltende Effekte und eine dramatische Reduktion der Mortalität konnten im 

Rahmen von 5-Jahresdaten gezeigt werden [58]. Bei NCL-Erkrankungen kommt es ebenfalls 

zu einer Involvierung der retinalen Zellen [59]. Erste Studienergebnisse zeigen, dass eine ICV-

Behandlung mit rhTPP1 ebenfalls den Verlust der visuellen Funktionen hinauszögern kann 

[58]. Tiermodelle ergaben zudem, dass eine intravitreale Gabe der ERT eine Möglichkeit 

darstellt, um die Progression der retinalen Degeneration ggf. aufzuhalten [60]. Erste Ergebnisse 

im Menschen zeigen ebenfalls, dass eine intravitreale Behandlung mit Cerliponase alfa gut 

toleriert wird [61].  
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Erfahrungen aus den klinischen Zulassungs- und Extensionsstudien und der praktischen 

Anwendung von Cerliponase alfa seit der Zulassung im Jahr 2017 zeigen, dass die ICV-

Applikation von Cerliponase alfa zu einer dramatischen Verbesserung der Mortalität führt, die 

neuronalen Funktionen stabilisiert und bei frühzeitiger Gabe das Einsetzen der Symptomatik 

deutlich hinauszögert [57, 58, 62-65]. Basierend auf der hohen Effektivität und dem 

angemessenen Sicherheitsprofil der Behandlung hat sich somit der Ersatz des defekten, 

endogenen TPP1 durch funktionales rhTPP1 (Cerliponase alfa) als erfolgreiche Strategie zur 

Behandlung der CLN2-Erkrankung erwiesen [57, 58, 62-65].  

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

Brineura® ist angezeigt zur 

Behandlung der neuronalen Ceroid-

Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als 

Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1) - 

Mangel bezeichnet. 

Ja 30.05.2017 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Das Anwendungsgebiet entspricht der Fachinformation zu Brineura® (Zusammenfassende 

Merkmale des Arzneimittels) [1]. Der orphan drug Status wurde durch die Zulassung bestätigt 

[2]. 
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Entfällt. 

 

 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Entfällt. 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Beschreibung des Wirkmechanismus basiert auf Sekundärliteratur und Reviews zur 

Enzymersatztherapie, den Behandlungsmöglichkeiten der CLN2-Erkrankung als lysosomale 

Speicherkrankheit mit diesem Therapieansatz und den (prä-)klinischen Studien zur 

Untersuchung des Wirkmechanismus. Zudem wurden die Zulassungsunterlagen der 

europäischen Zulassungsbehörde (EMA, engl. European Medicines Agency) zur Beschreibung 

des Wirkmechanismus verwendet. 
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2.4 Referenzliste für Modul 2 
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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