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Dokument przygotowany w odpowiedzi na uwagi AOTMIiT zawarte
w piSmie OTOW.4131.2.2026.6.AM

Uwagi do analiz

l. W odpowiedzi na uwagi dotyczace aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

1. Prosze o uwzglednienie publikacji: Gianna 2025, Oliveira 2025, Priglinger 2025,
a takze publikacji wykluczonych na etapie przeglagdu w AKL: Ammendolia 2025, Spaull
2024.

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

Po przeprowadzeniu aktualizacji przegladu systematycznego, zgodnie z przyjetymi kryteriami
wigczenia, w ramach analizy uwzgledniono publikacje Fote 2025 (Gianna 2025) oraz Oliveira
2025.

Publikacja Priglinger 2025 nie spetnia kryteridw wtgczenia, poniewaz nie dotyczy ocenianej
interwencji — opisuje podanie leku bezposrednio do ciata szklistego oka. Jest to sposéb

podania leku bedgcy dopiero na etapie badan eksperymentalnych.

W odniesieniu do publikacji Ammendolia 2025 podtrzymano stanowisko o jej nieuwzglednianiu
w analizach, z uwagi na niespetnienie kryteriow wigczenia. Publikacja ta oparta na analizie
rzeczywistych danych ze spontanicznych zgtoszen dziatan niepozgdanych (ADRreports, lata
2017-2023), nie zostata uwzgledniona, poniewaz w analizie klinicznej wykorzystano nowsze

i bardziej adekwatne dane pochodzgce z tej bazy i obejmujgce okres do 2026 roku.

Z kolei publikacje Spaull 2024 w pierwotnej analizie wykluczono ze wzgledu na niezgodnos¢
ocenianych punktéw koncowych z kryteriami wigczenia. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w APD, w celu bardziej szczegdtowej oceny wybranych objawdw choroby,
takich jak zaburzenia ruchowe czy napady padaczkowe, mozliwe jest zastosowanie
dodatkowych narzedzi pomiarowych. Do najczesciej wykorzystywanych nalezg
zmodyfikowana Ujednolicona Skala Oceny Choroby Battena (MUBDRS), obejmujgca ocene
zaburzen ruchowych o charakterze mimowolnym oraz ocene czestosci i nasilenia napadow
padaczkowych, a takze Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych (AIMS). Mimo

dostepnosci alternatywnych metod oceny, skala ML CLN2 pozostaje wystarczajgca do
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uchwycenia efektow terapeutycznych leczenia cerliponazg alfa w badaniach klinicznych oraz
w ocenie technologii medycznych [EMA 2017, NICE 2024].

Jednoczesnie, odpowiadajgc na prosbe AOTMIT oraz w celu rozszerzenia zakresu
przedstawianych informacji, w analizie klinicznej uwzgledniono publikacje Spaull 2024
i zamieszczono dodatkowe dane dotyczace przebiegu zaburzen ruchowych u chorych z CLN2

stosujgcych enzymatyczng terapie zastepcza.

2. Prosze réwniez o uwzglednienie w ramach analizy problemu decyzyjnego opisu
stanowisk Rady Przejrzystosci dotyczgcych oceny przedmiotowego leku zaréwno
w ramach wniosku refundacyjnego, jak i w ramach ratunkowego dostepu do technologii

lekowych.

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

W zwigzku z otrzymang prosba, przeanalizowano i przedstawiono w APD dwa dodatkowe
dokumenty: Stanowisko oraz Opinie Rady Przejrzystosci AOTMIT z 2019 r. Zawarte w nich
informacje sg spdjne z Rekomendacjg i Opiniag Prezesa AOTMIT oraz nie wplywajg na

kohcowe wnioskowanie.

3. Zwracam sie z prosbg o aktualizacje przeprowadzonych przegladéw oraz
uwzglednienie nowych dowodéw a takze wytycznych klinicznych/refundacyjnych
opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku (np. aktualnych wytycznych refundacyjnych
NICE 2026, publikacji Whiteley 2026)

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Przeprowadzono aktualizacje przeglgdéw systematycznych:

e przeprowadzonych w ramach analizy klinicznej
e badan do oceny jakosci zycia chorych oraz

e innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica.

Uwzgledniono réwniez nowe dowody, w tym rekomendacje refundacyjng NICE 2026 w analizie
problemu zdrowotnego. Natomiast badanie Whiteley 2026 przedstawiono w ramach analizy

klinicznej, poniewaz nie sg to wytyczne, a badanie pierwotne.
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Wyniki analizy NICE 2026 zostaty uwzglednione w ramach analizy konwergencji analizy

ekonomiczne;j.

4. zwracam sie z prosbg o aktualizacje przedstawionych w AKL danych dot. skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji pochodzgcych z zasobow Whnioskodawcy

(w tym nieopublikowanych).

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

W AKL przedstawiono obszerny i aktualny materiat dowodowy pochodzacy zaréwno z badan
eksperymentalnych, jak i rzeczywistej praktyki klinicznej, potwierdzajgcy skutecznosc
i bezpieczenstwo cerliponazy alfa.

Brak jest nowszych danych, ktére mogtyby wptyngé na wnioskowanie.

Il. W odpowiedzi ha uwagi dotyczace analizy klinicznej (AKL):

1. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przegladu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow

podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzgdzenia).

W analizie klinicznej w ramach opisu zastosowanych kwestionariuszy/skal nie wskazano, jaki

wynik stanowi istotng klinicznie zmiane (z wyjgtkiem kwestionariusza CLN2 QoL).

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Przeprowadzono szerokie wyszukiwanie danych na temat minimalnych klinicznie istotnych
wielkosci zmian dla poszczegodlnych punktéw koncowych. Przedstawiono wszystkie dostepne
aktualnie dane dotyczgce klinicznie istotnych zmian, obejmujgce skale CLN2 oraz
kwestionariusz CLN2 QoL. W odniesieniu do pozostatych punktow koncowych nie odnaleziono
takich danych, co dla zachowania petnej przejrzystosci procesu zostato réwniez odnotowane

w tabeli z opisem punktéw koncowych.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami witgczenia do
przegladu dla punktéw konicowych, w postaci tabelarycznej. (§ 4 ust. 3 pkt 6

Rozporzgdzenia).

2.1. Wyjasnienie: Niektore z wynikow przedstawiono jedynie w formie wykresow, prosze

0 podanie ich uzupetnienie réwniez w formie tabelarycznej (rozdz. 4.1.1.4; 4.2.3, zat. 19).
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prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W rozdziale 4.1.1.4 oraz w zatgczniku 19 przedstawiono wykresy ilustrujgce diugoterminowe
trendy wraz z ich szczegétowym opisem. Nie zawierajg one jednak wartosci liczbowych
umozliwiajgcych zestawienie danych w formie tabelarycznej. W rozdziale 4.2.3 wyniki
zaprezentowano gtéwnie w sposéb opisowy, przy czym jedynie jeden wynik ujeto dodatkowo

w formie tabelaryczne;.

2.2. Prosze o doprecyzowanie, czy w badaniach wigczonych do AKL wystepowato naktadanie
sie populacji chorych, tj. czy ci sami pacjenci mogli bra¢ udziat w wiecej niz jednym badaniu.

Prosze takze o dyskusje, jakie ograniczenia sg z tym zwigzane.

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

Badania przedstawione w AKL zostaty szczegétowo opisane w rozdziatach 3.6.2 oraz 19.8.
W analizie uwzgledniono badanie rejestracyjne 190-207 wraz z jego dlugoterminowym
przediuzeniem (7190-202).

Badanie 790-201 byto pierwszym w programie klinicznym dla cerliponazy alfa (CER),
eksperymentalnym badaniem oceniajgcym zastosowanie terapii u dzieci z potwierdzong
chorobg CLN2, a wiec uczestniczyli w nim chorzy, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni CER. Po
jego zakohczeniu w listopadzie 2015 r. chorzy zostali wigczeni do badania 790-202,
stanowigcego jego kontynuacje, ktérego celem byta ocena diugoterminowej skutecznosci

i bezpieczenstwa leczenia oraz zapewnienie dalszego dostepu do terapii.

Podobnie w badaniu 790-203 kryterium wykluczenia stanowito wczesniejsze zastosowanie
enzymatycznej terapii zastepczej w leczeniu CLNZ2. Badanie to, realizowane jako
zobowigzanie porejestracyjne, obejmowato gtéwnie dzieci ponizej 3. roku zycia, przy czym
zgodnie z protokotem wymagano wigczenia co najmniej pieciu chorych ponizej 2. roku zycia.
Populacje badan 190-201/202 oraz 190-203 nie naktadajg sie.

W odniesieniu do kohorty MAA jednoznacznie okre$lono strukture populacji: do analizy
wigczono fgcznie 35 chorych, w tym 11 chorych po zakonczeniu udziatu w badaniach
klinicznych lub programie rozszerzonego dostepu oraz 24 chorych rozpoczynajgcych leczenie
CER poza badaniami klinicznymi. Do kohorty MAA wigczono zaréwno chorych, ktorzy
zakonczyli udziat w badaniach klinicznych cerliponazy alfa (190-201/202, 190-203 oraz 190-

502), jak i osoby rozpoczynajgce leczenie w ramach programu rozszerzonego dostepu.
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Do niniejszej analizy wtgczono réwniez miedzynarodowe badanie obserwacyjne Schulz 2025,
obejmujgce chorych leczonych poza badaniami klinicznymi. W pozostatych analizowanych
badaniach, w tym Gaur 2024 oraz Guelbert 2024, nie przedstawiono jednoznacznych
informacji dotyczacych wczesniejszego udziatu chorych w badaniach klinicznych CER lub
innych terapiach eksperymentalnych. Badania te stanowig jednak uzupetnienie dostepnych

danych i nie ograniczajg interpretacji wynikow.

Dodatkowo dtugoterminowg ocene bezpieczenstwa analizowano na podstawie badan
190-501, 190-502 oraz 190-504. Badania 190-501 i 190-504 miaty charakter porejestracyjny
i zostaty zaprojektowane w celu oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa CER u chorych
z potwierdzong diagnozg CLN2. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu 190-502 wykluczono
chorych, ktérzy kiedykolwiek uczestniczyli w badaniach klinicznych dotyczacych CER.
Pomimo tego w badaniach 190-501 i 190-504 populacje stanowili gtdbwnie chorzy uprzednio
leczeni w ramach badan klinicznych, nie stanowi to ograniczenia w kontekscie celu, jakim byta

ocena bezpieczenstwa CER w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

2.3. Badania jednoramienne zostaty ocenione w AKL przy uzyciu skali IHE, podczas gdy
Wytyczne Oceny Technologii Medycznych do oceny badan jednoramiennych rekomendujg
zastosowanie skali NICE. Prosze o przeprowadzenie oceny badan z zastosowaniem skali
NICE.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Pomimo préb odnalezienia odpowiedniego zrédta zalecanej przez AOTMIT skali NICE, nie
udato sie odnalez¢ referencji umozliwiajgcej cytowanie jej jako wtasciwe zrodito. Zatem aby
przeprowadzi¢ odpowiednig analize jakosci wigczonych badan, przeprowadzono szerokie
wyszukiwanie na stronie NICE, na podstawie ktérego odnaleziono dokument wytycznych

z 2024 roku na stronie https://www.nice.org.uk/process/pmg20 (zatgcznik H).

W dokumencie tym skala IHE zostata wymieniona jako skala dedykowana do badah bez grupy
kontrolnej. W zwigzku z powyzszym ocene jakosci na podstawie skali IHE nalezy uzna¢ za
odpowiednig, jednak w odpowiedzi na prosbe Analitykéw AOTMIT przedstawiono dodatkowo
ocene jakosci badan w skali NICE.

lll. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy ekonomicznej (AE):

1. Populacja modelowanych chorych w analizie podstawowej odzwierciedla populacje

polskich nowo zdiagnozowanych chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2,
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ze wzgledu na to, Ze decyzja o rozpoczeciu odpowiedniej terapii (CER lub BSC) bedzie
podejmowana bezposrednio po zdiagnozowaniu choroby. Nalezy zauwazyc, ze
proponowane zapisy programu lekowego, w tym kryteria wigczenia/wykluczenia, nie
zawezajg mozliwosci rozpoczecia leczenia tylko do osob nowo zdiagnozowanych.
Prosze o uwzglednienie tego faktu w modelu oraz dyskusje, jakie ograniczenia

zwigzane sg z przyjetym zawezeniem populacji wejsciowey.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

W kontekscie niniejszej analizy wykorzystano dane najbardziej odpowiednie dla populacii
nowo diagnozowanych chorych, z uwagi na to, ze w przysztosci chorzy rozpoczynajgcy
leczenie cerliponazg alfa w Polsce bedg chorymi z nowo zdiagnozowang CLN2. To podejscie
jest kluczowe do zachowania uniwersalnosci analizy kosztow-uzytecznosci, gdyz chorzy z
opo6zniong decyzjg o rozpoczeciu leczenia, wzgledem momentu diagnozy, bedg w przysziosci
stanowili coraz mniejszy odsetek wszystkich chorych z CLN2 w Polsce; | GcGcGcGEINRG

Natomiast ze wzgledu na to, ze chorzy z opdzniong decyzjg o rozpoczeciu leczenia wystepuja
obecnie w ramach populacji polskich chorych z CLN2, w analizie wrazliwosci testowano

pozniejszy wiek rozpoczecia leczenia i mniej optymistyczny wariant poczatkowego rozktadu

standéw zdrowia.

Wyniki analizy wrazliwos$ci (w perspektywie ptatnika publicznego) sg nastepujace.
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Wartos¢ parametru Nowa wartos¢ parametru ICUR Progowa
Parametr z analizy (minimalna - min, maksymalna - (PLN/ CZN leku
podstawowej max, alternatywna - alter) QALY) (PLN)

Wartos¢ z analizy

podstawowej 2117 084

Wiek poczatkowy
oraz poczatkowy
rozktad stanéw
zdrowia przyjety
na podstawie

Z analizy wrazliwosci wynika, ze wyzszy wiek rozpoczecia leczenia oraz wyzszy poczgtkowy

stan zdrowia (nizszy wynik w skali ML) zwigzany jest z | EGcNNGTGNGNEEEEEEEEE

2. Przyjecie charakterystyki modelowanych chorych na podstawie kohorty najmtodszych
chorych (<3 lat) w badaniu klinicznym 190-203 réwniez nie odpowiada warunkom

proponowanym w kryteriach wtgczenia do PL.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Wybranie zrédta danych, ktére dotyczy wytgcznie chorych w wieku <3 lat nie oznacza, ze w
Analizie ekonomicznej uznano chorych w wieku 23 lat jako chorych, ktérzy nie mogg by¢
leczeni CER.

W analizie podstawowej przyjeto charakterystyke poczatkowg modelowanych chorych na

podstawie tej kohorty ze wzgledu na to, ze [N

Przyjecie charakterystyki modelowanych chorych na podstawie kohorty najmtodszych chorych

(<3 lat) w badaniu klinicznym 190-203 jest réwniez spdjne z wariantem przyjetym w raporcie

Nice 2026, I
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3. Prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych wszystkich zapisow

pochodzgcych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego.

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:
Zmiany uwzglednione w analizie

Ze wzgledu na zmiane tresci programu lekowego dokonano nastepujgcych zmian w analizie

ekonomicznej oraz analizie wptywu na system ochrony zdrowia:

1. Zmodyfikowano zestaw wizyt i badan wykonywanych podczas kwalifikacji do programu
lekowego (szczegdty w rozdziale 6.4.1. Analizy ekonomicznej) oraz monitorowania chorego

leczonego w programie lekowym (szczegoty w rozdziale 6.4.2. Analizy ekonomicznej);

2. Zmodyfikowano czestos¢ wizyt i badan wykonywanych podczas monitorowania chorego

leczonego w programie lekowym (co 6 lub 12 miesiecy, zamiast co 3 lub 6).

Zmiany te majg nieznaczny wptyw na wyniki podstawowe analizy kosztéw-uzytecznosci i
analizy wptywu na system ochrony zdrowia (zmiana ICUR o ok. 0,01%, zmiana wydatkéw
inkrementalnych BIA o <0,01%).

Zmiany nieuwzglednione w analizie

Komentarza wymaga réwniez zmiana w zapisach programu lekowego dotyczgca kryterium
wykluczenia z powodu braku skutecznosci leczenia, tj. 1) stwierdzenie braku skutecznosci
leczenia, rozumiane jako: a) utrata 23. punktow w skali oceny CLN2 ML w stosunku do
wartos$ci wyjsciowej w ciggu pierwszych osiemnastu miesiecy leczenia lub b) spadek wyniku
w skali CLN2 ML utrzymujgcy sie przez 3 lub wiecej 6-miesiecznych okreséw monitorowania
- gdy lekarz prowadzgcy oraz Zespot Koordynujgcy ds. Chorob Ultrarzadkich potwierdzg

zasadnoS$c¢ zakonczenia terapii pacjenta (w przypadku przej$ciowej choroby pacjenci powinni
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zostac¢ ponownie przebadani dwukrotnie w ciggu 12 tygodni, celem upewnienia sie, ze spadek

nie jest wynikiem przejsciowej choroby) (Program lekowy).

Doktadne uwzglednienie tego kryterium w modelu ekonomicznym jest niemozliwe, bez jego
istotnej przebudowy, co nadal wigzatoby sie z istotnym ograniczeniem wiarygodnosci
nowoprzyjetych parametrow m.in. utrzymywania sie spadku wyniku ML przez dany okres (np.

18-miesiecy), z uwagi na ograniczenia wynikajgce z danych pozyskanych z badan klinicznych.

Pomimo tych ograniczen, w celu zachowania zgodnosci niniejszej analizy z programem
lekowym, skupiono sie na probie okreslenia zakresu (minimalnego! — maksymalnego?) wptywu
uwzglednienia tego kryterium na wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, bez zmiany

funkcjonalnosci modelu.

Po pierwsze, zatozono, ze kazda dyskontynuacja CER u chorego w wieku <18 r.z., wynikajgca
wytgcznie ze spetnienia cytowanego kryterium, mogtaby sie wigza¢ z ponowng kwalifikacjg do

programu lekowego, gdyz taki chory spetniatby wszystkie kryteria kwalifikacji.

Po drugie, poczawszy od osiggniecia przez modelowang kohorte wieku 18 lat, w kazdym
kolejnym cyklu modelu naliczano jaki odsetek chorych przeszedt do ciezszego stanu zdrowia
37 cyklow temu (ok. 18 miesiecy temu), np. dla cyklu 650. sprawdzane sg przejscia miedzy
cyklem 613 a 614.

" Minimalny wptyw okreslono trywialnie jako brak wptywu na wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci.
2 Metodyke opisano w dalszej czesci tej odpowiedzi
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Czas od rozpoczecia leczenia (lata)

W celu okreslenia maksymalnego wptywu zmian wynikajgcych z wprowadzenia cytowanego

kryterium zatozono, ze chorzy po dyskontynuacji z tego powodu wygenerujg w kolejnych

cyklach modelowania zero QALY i zerowe koszty.

Policzono zatem zdyskontowang liczbe QALY oraz zdyskontowane koszty® i poréwnano je z
wynikami analizy podstawowej, tj. nie uwzgledniajgcej kryterium wykluczenia z powodu braku

skutecznosci leczenia, w perspektywie ptatnika publicznego.

Kategoria ‘ CER BSC Wynik inkrementalny

Analiza podstawowa (minimalny wptyw kryterium wykluczenia z powodu braku skutecznosci leczenia)

Catkowity koszt leczenia (PLN) ‘

QALY |
corpvoay T
Maksymalny wptyw kryterium wykluczenia z powodu braku skutecznosci leczenia
Catkowity koszt leczenia (PLN)
QALY
ICUR (PLN/QALY)
Roéznica miedzy minimalnym a maksymalnym wptywem
Catkowity koszt leczenia (PLN)
QALY | 0,00%

ICUR (PLN/QALY) -0,92%

3 Wszelkie obliczenia zawarto w komérkach =Engine_ CER!GI:GM w modelu.
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Konkludujgc, brak uwzglednienia kryterium wykluczenia z powodu braku skutecznosci

leczenia ma co najwyzej niewielki wptyw na wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci.

4. Przyjety w ramach analizy ekonomicznej dozywotni horyzont czasowy budzi
watpliwosci, gtbwnie z uwagi na charakter choroby oraz brak dtugoterminowych
wynikow dla badan wigczonych do AKL. Nalezy tez zauwazyc, ze przewidywane
przezycie w modelu jest wyzsze niz dane GUS dla populacji Polski, np. dla dane z
modelu ekonomicznego wskazuja, ze w wieku 85 lat i wiecej zyje ok. I chorych,
Z kolei wg danych GUS 2025 jest to ok 2,25% ludno$ci Polski.

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

Whnioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni. Zgodnie w
Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena
wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu
chorego, w zwigzku z czym zalecane jest wykonywanie analiz w horyzoncie dozywotnim, aby

nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach analizy.

Przewidywane przezycie w modelu bedgce wyzsze niz struktura wiekowa populacji Polski w
2025 roku wynika gtéwnie z wydtuzajgcej sie w Polsce oczekiwanej diugosci zycia oséb

urodzonych w réznych latach.

Na podstawie tablic dtugosci zycia 2025 (ij. na podstawie przezycia miedzy 2024 a 2025
rokiem populacji ogélnej Polski dla wszystkich grup wiekowych) osoba w wieku 2,0 lat w 2026

roku (tj. charakterystyka wyjsciowa w modelu AE) ma prawdopodobienstwo 37,9% dozycia do
wieku 85 lat. Poniewaz CLN2 cechuije sie zwiekszong $miertelnoscia | EEGTNGEG
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Natomiast osoba z populacji ogdinej urodzona np. w 1940 roku miataby znacznie mniejsze
szanse dozycia do wieku 85 lat niz 37,9% — w celu szczegoétowego modelowania przezycia
takich osob nalezatoby wykorzystac tablice przezycia niemowlgt w roku 1940, 1-latkéw w roku
1941, 2-latkébw w roku 1942 itd. dla kolejnych 83 lat; w zwigzku z czym po 85 latach po
urodzeniu grupa 285 lat stanowi tylko 2,25% populacji ogolnej, tak jak wynika to z cytowanych
danych GUS 2025.

Podsumowujgc, w tresci uwagi starano sie porownaé dwa zupetnie inne parametry
statystyczne. Wynikajgce z Tablic dlugosci zycia oczekiwane prawdopodobienstwo dozycia
chorych do wieku 85 lat nie bedzie pokrywac sie z proporcjg osob w wieku =85 lat w 2025 roku
w Polsce, gdyz przezycie w danym wieku (przezycie miedzy wiekiem n-lat do n+1-lat) zmienia
sie na przestrzeni lat. Owszem, wysokie przezycie do wieku 85 lat jest zjawiskiem stosunkowo
nowym, natomiast w warto$ciach [l vs. 2,25% nie ma zadnej sprzecznosci, gdyz nie sg

to poréwnywalne wielkosci, lecz zjawiska ktére mogg wspotwystepowac.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze najbardziej aktualne Tablice dtugosci zycia danego kraju sg
najbardziej wiarygodnym narzedziem do okreslenia przewidywania smiertelnosci populacji
ogolnej w tym kraju, co potwierdza powszechne wykorzystywanie ich w analizach HTA na

catym swiecie.

5. W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono niepetnego zuzycia fiolki. Biorgc pod
uwage zapisy ChPL Brineura dot. dawkowania tj. W przypadku pacjentow w wieku
ponizej 2 lat, zaleca sie mniejsze dawki (...) dodatkowo w przypadku nietolerancji Moze
by¢ konieczne rozwazenie dostosowania dawki u pacjentow, ktorzy nie tolerujg infuzji.
Mozna zmniejszy¢ dawke o 50% (...). Biorgc pod uwage powyzsze w ramach analizy

podstawowej nalezy uwzgledni¢ niepetne zuzycie fiolek leku.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Zmiana dawki wynikajaca z wieku
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Ze wzgledu na to, ze Otwarte fiolki lub produkt w strzykawkach nalezy zuzyc¢ natychmiast
(ChPL BRINEURA®), wymaganie niepetnej liczby fiolek na podanie (w przypadku chorych w
wieku <6 miesiecy oraz pierwsze 4 podania u chorych w wieku 1 r.z.) bedzie powodowato

niepetne zuzycie fiolki, zgodnie z przedstawiong uwaga.

W celu uwzglednienia dokfadniejszego dawkowania leku w modelu, zgodnie z przedstawiong
uwaga, przyjeto, ze dawkowanie w danym cyklu odpowiada rozktadowi normalnemu wieku, ze
$rednig odpowiadajacg wiekowi w modelu Markowa (poczatkowo JJll]) oraz odchyleniu
standardowym odpowiadajgcemu kohorcie chorych w wieku <3 lat w badaniu 190-203
(SD = ). WV analizie wrazliwosci przyjeto natomiast dotychczas stosowang metodyke,

tj. wiek chorych w danym cyklu jest staty, zgodnie z konstrukcjg modelu Markowa.

Zmiana ta ma nieznaczny wptyw na wyniki podstawowe analizy kosztow-uzytecznosci i analizy
wplywu na system ochrony zdrowia (zmiana ICUR o ok. 0,1%, zmiana wydatkow

inkrementalnych BIA o ok. 1%).

Zmiana dawki wynikajaca z nietolerancji CER

W niniejszej analizie przyjeto, ze wszyscy chorzy stosujgcy CER dobrze

tolerujg ten lek i nie wymagajg zmniejszenia dawki.

, hie powinno
mie¢ wplywu na ograniczenie przyjetego zatozenia o braku chorych wymagajacych

zmniejszenia dawki.
Koszt ponoszony na niezuzytg czes¢ fiolki

W analizie podstawowej przyjeto, ze ptatnik publiczny ponosi koszt na wytgcznie na lek podany
choremu. Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano alternatywny wariant, w ktérym ptatnik

publiczny ponosi koszt na cato$¢ zuzytego leku (lek podany choremu + wastage).
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W tym wariancie wyniki analizy kosztow-uzytecznosci i analizy wptywu na system ochrony
zdrowia ulegajg nieznacznej zmianie wzgledem analizy podstawowej (zmiana ICUR o <0,1%,

zmiana wydatkéw inkrementalnych BIA o ok. 0,1-0,3%).

6. Wsréd kosztéw wizyt nieambulatoryjnych przyjeto koszt wsparcia edukacyjnego .
korepetycji po stronie NFZ. Koszt wsparcia edukacyjnego powinien by¢ przyjety jedynie
w perspektywie spotecznej.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

Koszt wsparcia edukacyjnego przyjeto, zgodnie z sugestig, jako zerowy w perspektywie
ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolnej. Zmiana ta ma nieznaczny wptyw na wyniki
podstawowe analizy kosztéw-uzytecznosci i analizy wptywu na system ochrony zdrowia

(zmiana ICUR o ok. 0,1%, zmiana wydatkéw inkrementalnych BIA o ok. 0,02%).

7. Pominieto koszty lekow przeciwgorgczkowych (nie przedstawiono rowniez wyjasnienia

powodu ich pominiecia).
prosze przyjaé¢ nastepujace wyjasnienia:
Koszty lekow przeciwgorgczkowych byty przyjete prawidtowo.

Perspektywa ptatnika publicznego: zerowy koszt wynika z braku refundacji lekow

przeciwgorgczkowych (paracetamol) z budzetu ptatnika publicznego.

Perspektywa wspdlna i spoteczna: koszty lekdw przeciwgorgczkowych (paracetamol) sg

naliczane w ramach kosztow leczenia bolu (='Cost data'lE168).

8. Uwzgledniono mozliwo$¢ oszacowania jakosci zycia opiekunéw chorych na CLN2 w
ramach kalkulacji catkowitej jakoSci zycia w cyklu — nalezy zauwazyc, zZe jest to

podejscie prawidfowe jedynie w perspektywie spotecznej.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Komponent dotyczgcy jakosci zycia opiekundéw w naliczaniu QALY w danym cyklu jest
uwzgledniany wylgcznie w perspektywie spotecznej - odpowiada za to funkcja JEZELI('Cell
links'!$E$14=3;1;0) zawarta wewnatrz komoérek w sekcji "Undiscounted QALYs" w modelu
CER i BSC (np. w komoérce Engine_ CER!ICN14)
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Walidacja, polegajgca na zmianie parametrow uzytecznosci opiekundw (np. w komérkach
'‘Utility data'!C73:H81), wykazataby brak wplywu na liczbe wygenerowanych QALY w

perspektywie pfatnika publicznego i wspadlnej.

9. Nie jest rowniez jasne, czy w modelu uwzgledniono wartosci obnizenia jakoSci Zycia

pacjentéw ze wzgledu na dziatania niepozgdane leku Brineura.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

W modelu uwzgledniono wartosci obnizenia jako$ci zycia pacjentéw ze wzgledu na dziatania
niepozgdane leku BRINEURA®.

Walidacja, polegajgca na zmianie parametréw obnizenia QoL ze wzgledu na dziatania
niepozadane leku BRINEURA® (np. w komorkach 'Utility data'lG49:G57), wykazataby wptyw
na liczbe wygenerowanych QALY w kohorcie CER.

Ponadto, w ramach przeprowadzonej AW wykazano wptyw czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych na wynik zdrowotny w ramieniu CER, uzyskujgc zmiane ICUR wynoszacag
0,01-0,2%, w zaleznosci od przyjetego scenariusza (szczegoty znajdujg sie w rozdziatach 7.

oraz 9.1. Analizy ekonomicznej).

10. Nie przedstawiono wyjasnienia dotyczgcego sposobu modelowania krzywych
przezycia oraz modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony w

badaniach horyzont czasowy.
prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W analizie zatozono |
. Smiertelnosé

populacji ogolnej przyjeto na podstawie polskich Tablic trwania zycia 2024.

Szczegdtowe uzasadnienie przyjecia [ GG
I opisano w rozdziale 5.3.5. Smiertelno$é oraz rozdziale 12.

Ograniczenia Analizy ekonomicznej. Alternatywny wariant $miertelnosci testowano réwniez w

ramach analizy wrazliwosci.

Nalezy podkresli¢, ze w analizach CADTH 2019, NICE 2018 i NICE 2026, a wigc wszystkich

odnalezionych analizach ekonomicznych wykonanych w Polsce Iub za granica
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przeprowadzonych w horyzoncie dozywotnim, modelowano smiertelnos¢ w taki sam sposéb.

Podejscie to nie byto kwestionowane przez zagraniczne agencje HTA.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni. Zgodnie w
Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena
wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu
chorego, w zwigzku z czym zalecane jest wykonywanie analiz w horyzoncie dozywotnim, aby

nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach analizy.

11. Nie przedstawiono wyjasnienia dot. braku uwzglednienia epilepsji, napadow

padaczkowych, w ramach zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem CER;

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

Leczenie antyepileptyczne i leczenie napadow padaczkowych zostaty uwzglednione w ramach
symptomow zwigzanych z CLN2 (kolejno rozdziaty 6.6.5. i 6.6.6. Analizy ekonomiczney).
Uwzglednienie epilepsji i napadéw padaczkowych w ramach zdarzen niepozadanych

powodowatoby duplikowanie kosztéw zwigzanych z ich leczeniem.

Ponadto, dla kazdego stanu zdrowia zdefiniowana zostata czesto$¢ wystepowania napaddéw
padaczkowych (osobno w przypadku chorych leczonych i nieleczonych CER - Tabela 37. w
rozdziale 6.6.), zatem wptyw tych zdarzen na jako$¢ zycia chorych zostata uwzgledniona w
ramach zdefiniowanych stanéw zdrowia. Naliczanie obnizenia jako$ci zycia za kazdym razem,

gdy wystepujg napady padaczkowe bytoby niespdjne z definicjg tych stanéw zdrowia.

12. WartoSci uzytecznos$ci uwzglednione w obliczeniach okre$lono na podstawie norm
polskich opisanych w publikacji Golicki 2019 (tabela 47 AE wnioskodawcy). Natomiast
w tabeli nr 11 zaznaczono, ze w ramach dostosowania modelu oryginalnego do
warunkoéw polskich, dane modelowano z wykorzystaniem danych z publikacji Golicki

2021. Prosze o doprecyzowanie jakich danych uzyto w ramach modelowania.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Uzyto obu zrodet danych.
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Dane zawarte w publikacji Golicki 2019 wykorzystano do mapowania wynikow kwestionariuszy
EQ-5D-5L (zestaw 5 wartosci od 1 do 5) do wartosci jakosci zycia (pojedyncza wartos¢ z
zakresu od -0,590 do 1,000). Nastepnie, oszacowano wartosci jakosci zycia w stanach zdrowia
HS1-9, uzyskujgc wartosci bazowe, dotyczgce chorego w wieku zgodnym z badaniem, w

ramach ktorego zbierano kwestionariusze EQ-5D-5L, tj. grupy <18 rz.

Nastepnie, z uwagi na wptyw wieku na jako$¢ zycia wykorzystano nastepnie badanie

Golicki 2021, w celu oszacowania zaleznego od wieku mnoznika jakosci zycia.

Nie bylo mozliwe wykorzystanie 1 zrédta danych dla obu tych funkcjonalnosci z uwagi na
odmienny zakres tych publikacji - Golicki 2019 nie dotyczy wptywu wieku na jakos¢ zycia, a
Golicki 2021 nie zawiera parametrow mapujgcych dowolny stan EQ-5D-5L na wartosc¢ jakosci

Zycia

13. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzg okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§ 5 ust. 6 Rozporzgdzenia). Prosze o przedstawienie
wyjasnien w zakresie interpretacji okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy

i ewentualne przeprowadzenie stosownych obliczen.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Z uwagi na zachodzgce okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ustawy, przeprowadzono

stosowne obliczenia i przedstawiono je w rozdziale 8.2. Analizy ekonomiczne;.

14. W analizie przyjeto arbitralnie wartosci parametrow stabilizacji progresji choroby.
Prosze o szersze uzasadnienie dla testowania w ramach analizy wrazliwo$ci ww.

wartoSci.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Wczesng stabilizacje okreslono nastepujgcymi parametrami:
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Nie sg to zatem

wartosci przyjete arbitralnie.

Jednakze ze wzgledu na to, ze parametry te sg kluczowe w modelowaniu efektywno$ci
klinicznej w ramieniu CER, postanowiono uwzgledni¢ je w ramach parametrow testowanych w
analizie wrazliwosci. W analizie tej przyjeto alternatywne wartosci parametréw stabilizacji w

sposéb arbitralny, z uwagi na brak innych zrédet danych niz przedstawione powyzej, tj. [}

15. Prosze rowniez o przetestowanie w ramach analizy wrazliwo$ci alternatywnych

wartosci dla spowolnienia progresji u leczonych lekiem Brineura.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W analizie wrazliwosci przetestowano, zgodnie z sugestig, dodatkowo alternatywne wartoSci

parametru ,Zmniejszenie ryzyka progresji podczas okresu spowolnionej progres;ji”. Testowano

wartos¢ minimaina (Illl) i maksymaina (IEEEE

Ograniczenie | )

wynika z tego, ze CLN2 jest chorobg ultra-rzadka, a dlugoterminowe wyniki leczenia CER sg
wcigz ograniczone. Specyfika tej choroby i stosowanego leczenia uniemozliwia réwniez
poréwnanie jej z innymi schorzeniami lub metodami leczenia, w przypadku ktérych dostepne

sg dane z dluzszego okresu obserwacji, ktére mogtyby postuzy¢ jako zrédto do modelowania
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prawdopodobnego przebiegu choroby.

V.

W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy wptywu na budzet (BIA):

BIA nie zawiera o0szacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkoéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia). Wyniki analizy wptywu na budzet nie

zawierajg wyszczegolnionych sktadowych wydatkow.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Oszacowane wydatki budzetowe (rozdziat 2.8. Analizy wptywu na system ochrony zdrowia)

zawierajg wyszczegolnienie sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowane;j

technologii, oznaczonej jako kolejno "Koszt leku" oraz "Koszt réznigcy zwigzany z ceng leku
BRINEURA®" odpowiednio w rozdziatach 2.8.1.i2.8.2.

2. W analizie przyjeto, iz refundacja w ocenianym wskazaniu rozpocznie sie 1 kwietnia

2026 r. Biorgc pod uwage czas trwania procesow refundacyjnych oraz date ztoZzenia
wniosku prosze o stosowng korekte z jednoczesnym przyjeciem petnego dwuletniego

horyzontu czasowego (24 mies.).

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:
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Zgodnie z sugestig zmieniono horyzont czasowy BIA na okres pazdziernik 2026 - wrzesien

2028. |

V. W odpowiedzi na uwagi dotyczace wskazania zrédet danych:

1. W przediozonych analizach wystepujg odwotania do zrodet, ktérych nie mozna

zweryfikowaé, stanowigcych materiaty dostarczone przez Wnioskodawce, m.in.: |l

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Wszystkie dane poufne wykorzystane w przediozonym wraz z wnioskiem raporcie HTA
zostaty, ze wzgledu na duze rozmiary plikéw, skompresowane i w takiej formie przekazane do
SOLR. Znajduja sie w folderze "Publikacje w czesciach", w podfolderze "publikacje poufne do
AOTMIT". W celu uzyskania dostepu do poszczegdlnych plikéw konieczne jest pobranie

catego folderu a nastepnie jego rozpakowanie.

2. Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, a takze aktualnych cen

przyjetych w analizach lekéw wchodzacych w sktad BSC.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:




@ BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych
NAH TA z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — Uzupetnienie analiz 22

IGNORANTIA NOCET HTA

Dane® zawarte we wszystkich analizach zostaty zaktualizowane.

6 Wykaz lekéw refundowanych, Zarzgdzenia Prezesa NFZ, $redni koszt punktu dla wszystkich
Swiadczen, Dane refundacyjne lekéw, Statystyki NFZ, ceny lekéw publikowane na stronie Medycyny
Praktycznej oraz odwotania do cen tych lekéw w modelu




