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W nawiazaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze OTOW.4130.2.2026.11.TG z dnia 12 lutego 2026
r. ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Ad. 1 Aktualnos¢ informacji (8 3 Rozporzqdzenia)

W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet wykorzystano dane refundacyjne za styczen-
sierpien 2025 r. (,Sprawozdanie NFZ”), podczas gdy na dzien ztoZzenia wniosku
refundacyjnego dostepne byty nowsze dane za styczen-wrzesien 2025 r.

Odpowiedz:

Analizy zaktualizowano w oparciu o aktualnie dostepne dane refundacyjne (styczen-listopad
2025).

Ad. 2 W ramach analizy klinicznej (AKL) (8 4 Rozporzqdzenia):

1) Sposob przeprowadzenia przeglgdu systematycznego badan pierwotnych jest
niepoprawny (§ 4. ust. 1 pkt 3 Rozporzqgdzenia).

Przeglgd badan efektywnosci praktycznej - w kryteriach selekcji nie ograniczono
typu badan do przeglgdow systematycznych, jednak w ramach przeglgdu ,,wtqgczono
10 najbardziej aktualnych przeglgddow systematycznych dla badan efektywnosci
praktycznej dotyczqcych zastosowania apiksabanu w analizowanej populacji [...]”
(rozdz. 3.1.2. AKL). Dodatkowo, w kryteriach selekcji badann efektywnosci
praktycznej (tabela 5. AKL) nie uwzgledniono opracowari wtornych badan
rzeczywistej praktyki. Zdaniem Agencji, konieczne jest uzupetnienie przeglgdu
badan efektywnosci praktycznej, przynajmniej w zakresie badan pierwotnych
opublikowanych po dacie odciecia wyszukiwania przeglgdu, ktory jest najbardziej
zblizony do celu i metodyki przyjetej w AKL wnioskodawcy.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze najnowsze opracowanie wtorne Cichewicz 2025 z datq
odciecia w grudniu 2022 roku zaweza kryteria jedynie do badan europejskich, co
odbiega znaczqco od celu AKL wnioskodawcy.

Dla czesci badan jako powdd wykluczenia podano ,Analiza przeprowadzona w
populacji innej niz ogélna”, jednak przyjetych w kryteriach selekcji przedstawionych
w rozdziale 2.2. nie predefiniowano warunkow dot. Preferowanej populacji, ktore
wykluczatyby populacje inng niz ogdlna (np. pochodzenie etniczne). Ponadto jedno
z wykluczonych publikacji, opracowanie Chan 2024, zdaniem Agencji spetnia kryteria
wtgczenia w ramach przeglgdu, konieczna jest ponowna weryfikacja zasadnosci
wykluczenia publikacji.

Ponadto, jak wynika z opisu w rozdz. 3.1.1. przeglgd systematyczny opracowan
pierwotnych przeprowadzono jako aktualizacje opracowania wtérnego Mai 2025 (z
datq odciecia 31 sierpnia 2024 roku), w ramach ktdrego uwzgledniono 11 badan RCT,
jednak w analizie klinicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono ich jako badan
analizowanych w ramach przeglqgdu - nie uwzgledniono ich w diagramie PRISMA oraz
nie podano powoddow wykluczenia ich z AKL wnioskodawcy.

Odpowiedz:




Przygotowano skorygowana strategie poszukiwania badan efektywnosci praktycznej.

W ramach zaktualizowanych strategii wzieto pod uwage wyniki opublikowanej AWA dla
blizniaczego wniosku tj. AWA do ZLC 227/2025.

Ze wzgledu na zmiane strategii poszukiwania badan efektywnosci praktycznej (przeglad
ograniczono do badan pierwotnych), publikacja Chan 2024 nie zostata wtaczona do analizy
(powod wykluczenia - publikacja wtérna).

Ad.:

2) Przeglagd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujgcego kryterium:
zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykq
wnioskowanej technologii (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzagdzenia).

Kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego w zakresie
ocenianej interwencji uwzgledniajq jedynie apiksaban w dawkowaniu 5 mg dwa razy
na dobe, jednak w charakterystyce wnioskowanej technologii u czesci pacjentow
zalecane jest stosowanie rowniez dawki 2,5 mg dwa razy na dobe. Wniosek dotyczy
produktéw lekowych Embavi zaréwno w dawce 5 mg jak i 2,5 mg.

Odpowiedz: Zaktualizowano kryteria selekcji badan pierwotnych o brakujaca dawke 2,5 mg
zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego w rozdziale 2.2. - kryterium to nie wptyneto
na liczbe prac zakwalifikowanych do analizy.

Ad.:

3) Przeglgd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajgcych kryteria, o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 4 (§ 4. ust. 3 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Odnaleziono 9 badar spetniajqgcych kryteria wtqczenia do przeglgdu wnioskodawcy:

e Bradley M.C., Simon A.L., Kolonoski J., Graham D.J., Zhang R., i Connolly
J.G. ,,Comparative Bleeding Risks Among NOAC Users for Nonvalvular Atrial
Fibrillation Aged < 65 Years in the Sentinel System”. Pharmacoepidemiology
and Drug Safety (Netherlands) 33, nr Supplement 2 (2024). 649826561.
https://doi.org/10.1002/ pds.5891.

e Meinert FFM., Dimakos J., Cui Y., Filion K.B., Renoux C., i Douros A. ,,A
Population-Based Assessment of the Use of Oral Anticoagulants and the Risk
of Major Bleeding Among Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation
Treated With Antiarrhythmics”. Pharmacoepidemiology and Drug Safety
(Netherlands) 33, nr Supplement 2 (2024). 649824749.
https://doi.org/10.1002/pds.5891.

e Meinert FM, Dimakos J, Cui Y, Filion KB, Renoux C, i Douros A. ,,Comparative
effectiveness and safety of oral anticoagulants in patients with atrial
fibrillation using antiarrhythmic drugs: An international cohort study.” Br J




Clin  Pharmacol (England), advance online publication, 2025.
https://doi.org/10.1002/bcp.70391.

e Meinert FM., Dimakos J., Cui Y., Filion K.B., Renoux C., i Douros A.
,Concomitant Use of Direct Oral Anticoagulants and Pharmacokinetically-
Interacting Antiarrhythmics and the Risk of Major Bleeding in Patients with
Non-Valvular Atrial Fibrillation: Population-Based Cohort Study”.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety (Netherlands) 33, nr Supplement 2
(2024). 649824060. https://doi.org/10.1002/pds.5891.

e Meinert FM, Dimakos J i in. Concomitant use of direct oral anticoagulants
and interacting antiarrhythmic drugs and the risk of stroke and bleeding
among patients with non-valvular atrial fibrillation: a multinational cohort
study. BMC Med. 2025 Oct 28;23(1):592. doi: 10.1186/512916-025-04464-6.

e Nemola G., Godino C., Cozzani G., et al. ,,BASELINE CHARACTERISTICS and 3-
YEAR OUTCOME of NONVALVULAR ATRIAL FIBRILLATION PATIENTS TREATED
with the FOUR DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS”. Giornale Italiano di
Cardiologia (Netherlands) 24, nr 10 Supplement 1 (2023): e55. 649256532.

e (O’Shea M.P, Yusuf A., Habib E., et al. ,Echocardiographic hemodynamics
correlate with differences in DOAC-specific bleeding and stroke rates in non-
valvular atrial fibrillation”. BMC Cardiovascular Disorders (United Kingdom)
25, nr 1 (2025): 774. 2040844075. https://doi.org/10.1186/s12872-025-05239-
W.

e Srivastava M, Gulia A, Patel KK, Upadhyay AD, Vibha D, i Kumar P. ,,Direct
oral anticoagulants for stroke prevention in patients with atrial fibrillation:
A network metaanalysis of randomized trials.” Indian Heart J (India), advance
online publication, 2025. https://doi.org/10.1016/j.ihj.2025.12.002.

e Wang X., Sin C.F, Teo K.C., et al. ,Safety and efficacy of direct oral
anticoagulants in the oldest old atrial fibrillation patients with recent
ischaemic stroke”. Hong Kong Medical Journal (Netherlands) 29, nr 5
Supplement 5 (2023): 28. 648996332.

Odpowiedz:

Badania:

Bradley M.C., Simon A.L., Kolonoski J., Graham D.J., Zhang R., i Connolly J.G.
,Comparative Bleeding Risks Among NOAC Users for Nonvalvular Atrial
Fibrillation Aged < 65 Years in the Sentinel System”. Pharmacoepidemiology and
Drug Safety (Netherlands) 33, nr Supplement 2 (2024). 649826561.
https://doi.org/10.1002/pds.5891.

Meinert FM., Dimakos J., Cui Y., Filion K.B., Renoux C., i Douros A. ,A
Population-Based Assessment of the Use of Oral Anticoagulants and the Risk of
Major Bleeding Among Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation Treated With




Antiarrhythmics”. Pharmacoepidemiology and Drug Safety (Netherlands) 33, nr
Supplement 2 (2024). 649824749. https://doi.org/10.1002/pds.5891.

. Meinert .M., Dimakos J., Cui Y., Filion K.B., Renoux C., i Douros A. ,,Concomitant
Use of Direct Oral Anticoagulants and Pharmacokinetically-Interacting
Antiarrhythmics and the Risk of Major Bleeding in Patients with Non-Valvular
Atrial Fibrillation: Population-Based Cohort Study”. Pharmacoepidemiology and
Drug Safety (Netherlands) 33, nr Supplement 2 (2024). 649824060.
https://doi.org/10.1002/pds.5891.

. Wang X., Sin C.F, Teo K.C., et al. ,Safety and efficacy of direct oral
anticoagulants in the oldest old atrial fibrillation patients with recent ischaemic
stroke”. Hong Kong Medical Journal (Netherlands) 29, nr 5 Supplement 5 (2023):
28. 648996332

sq abstraktami konferencyjnymi i stad nie spetniaja kryterium wtaczenia do przegladu
wnioskodawcy.

Badanie Srivastava M, Gulia A, Patel KK, Upadhyay AD, Vibha D, i Kumar P. ,Direct oral
anticoagulants for stroke prevention in patients with atrial fibrillation: A network
metaanalysis of randomized trials.” Indian Heart J (India), advance online publication,
2025. https://doi.org/10.1016/j.ihj.2025.12.002. nie zawiera wynikow dla pordwnania
wnioskowanej technologii z technologiami opcjonalnymi, stad nie spetnia kryteriow
wtaczenia do przegladu wnioskodawcy. Badanie to, ze wzgledu na swoja aktualnosc,
postuzyto do identyfikacji badan pierwotnych wtaczonych do przegladu wnioskodawcy.

Badania:

e Meinert FM, Dimakos J, Cui Y, Filion KB, Renoux C, i Douros A. , Comparative
effectiveness and safety of oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation using
antiarrhythmic drugs: An international cohort study.” Br J Clin Pharmacol (England),
advance online publication, 2025. https://doi.org/10.1002/bcp.70391.

e Meinert FM, Dimakos J i in. Concomitant use of direct oral anticoagulants and
interacting antiarrhythmic drugs and the risk of stroke and bleeding among patients
with non-valvular atrial fibrillation: a multinational cohort study. BMC Med. 2025 Oct
28;23(1):592. doi: 10.1186/512916-025-04464-6.

nie zawieraja poréwnania apiksaban vs komparatory uwzglednione w analizie (tj. dabigatran
lub rywaroksaban) i stad nie spetniaja kryterium wtaczenia do przegladu.

Badanie O’Shea M.P,, Yusuf A., Habib E., et al. ,,Echocardiographic hemodynamics correlate
with differences in DOAC-specific bleeding and stroke rates in non-valvular atrial
fibrillation”. BMC Cardiovascular Disorders (United Kingdom) 25, nr 1 (2025): 774.
2040844075. https://doi.org/10.1186/s12872-025-05239-w. zostato wtaczone do przegladu
badan efektywnosci praktycznej.

Badanie Nemola G., Godino C., Cozzani G., et al. ,,BASELINE CHARACTERISTICS and 3-YEAR
OUTCOME of NONVALVULAR ATRIAL FIBRILLATION PATIENTS TREATED with the FOUR DIRECT
ORAL ANTICOAGULANTS”. Giornale Italiano di Cardiologia (Netherlands) 24, nr 10




Supplement 1 (2023): e55. 649256532. Nie zostato przez nas zidentyfikowane i stanowi
najprawdopodobniej abstrakt konferencyjny. Nie mniej zidentyfikowano
najprawdopodobniej peten teks tego badania opublikowany w innym czasopismie (Nemola
G, Russi A, Cozzani G, Leo G, Vetrugno L, Sparasci FM, Parlati AL, Della Bella P, Montorfano
M, Tresoldi M, Salerno A, Cera M, Mattiello P, Comi G, Maisano F, Zangrillo A, Gaspardone
C, Melillo F, Margonato A, Godino C; INSigHT (Italian DOACs San Raffaele Hospital) registry
investigators. Baseline Characteristics and 3-Year Outcome of Nonvalvular Atrial Fibrillation
Patients Treated with the Four Direct Oral Anticoagulants (DOACs). Am J Cardiol. 2023 Nov
1;,206:125-131. doi: 10.1016/j.amjcard.2023.07.181. Epub 2023 Sep 11. PMID: 37703678.) -
badanie to zostato wtaczone do przegladu prac dt. efektywnosci praktycznej.

Ad. Jednoczesnie opracowanie Zhang J, Wang X, Liu X, Larsen TB, Witt DM, Ye Z, Thabane
L, Li G, Lip GYH. Comparative effectiveness and safety of direct acting oral anticoagulants
in nonvalvular atrial fibrillation for stroke prevention: a systematic review and meta-
analysis. Eur J Epidemiol. 2021 Aug;36(8):793-812 wykluczone z analizy wnioskodawcy ze
wzgledu na ,niewtasciwg metodologie searchu - wtqczane takze inne badania niz RCT”
powinno by¢ ostatecznie uwzglednione w analizie klinicznej, poniewaz zawiera odrebnie
wyniki dla badan obserwacyjnych jak i badan RCT.

Odpowiedz: Zgodnie z sugestia AOTMIT, badanie zostato wtaczone do przegladu opracowan
wtornych.

Ad:

4) Kwerendy  przeglgdow  systematycznych  przeprowadzonych ~w  bazach
bibliograficznych posiadajq braki (§ 4. ust. 3 pkt 3 Rozporzgdzenia)

W kryteriach selekcji badan pierwotnych jako jeden z komparatorow uwzgledniono
warfaryne jako komparator do poréwnania posredniego, jednak przedstawione w
Aneksie 1. strategie przeszukiwania baz uwzgledniajq jedynie wnioskowane
wskazania, oceniany lek i dwa komparatory - dabigatran i rywaroksaban, a tqczenie
kwerend jest skonstruowane tak, ze wyniki muszq spetnia¢ wszystkie te warunki
tacznie, w zwiqzku z czym pominiete zostajq np. badania poréwnujqce apiksaban lub
dabigatran lub rywaroksaban z warfaryng, ktére mogq stuzy¢ wykonaniu poréwnania
posredniego poprzez warfaryne.

Odpowiedz:
Przygotowano skorygowanga strategie przeszukiwania badan pierwotnych.

Przeglad opracowan pierwotnych oparto na najbardziej aktualnym przegladzie
systematycznym tj. publikacji Srivastava 2025', ktoéra zaktualizowano w oparciu o

! Srivastava M, Gulia A, Patel KK, Upadhyay AD, Vibha D, i Kumar P. ,Direct oral anticoagulants for
stroke prevention in patients with atrial fibrillation: A network metaanalysis of randomized trials.”
Indian Heart J (India), advance online publication, 2025. https://doi.org/10.1016/j.ihj.2025.12.002.




poprawiona strategie przeszukiwania. Prace wtaczone do tej publikacji a niespetniajace
kryteriow wtaczenia do analizy wnioskodawcy wymieniono w aneksie z pracami
wykluczonymi, wraz z przyczynami ich wykluczenia.

Ad.: Ponadto strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazach Medline
(PubMed) i Embase jest ograniczona jedynie do opracowan wtdrnych, co nie zostato
predefiniowane w kryteriach selekcji. Dodatkowo uzycie samej frazy ,,real world” moze byc
niewystarczajqgco czute do zidentyfikowania wszystkich badan spetniajgcych kryteria
wtqgczenia. Nalezy dokonal weryfikacji wszystkich strategii wzgledem predefiniowanej
metodyki i ponownie przeprowadzi¢ wyszukiwanie i przeglad z implementacjq poprawnych
strategii. Nalezy mie¢ na uwadze, zZe uzupetnione analizy muszq spetnia¢ wszystkie
wymagania minimalne okreslone w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia.

Odpowiedz:

Przygotowano skorygowana strategie poszukiwania badan dt. efektywnosci praktycznej.

Ad.:

5) Opis procesu selekcji badani, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia w
postaci diagramu zostat niepoprawnie przedstawiony (8§ 4. ust. 3 pkt 4
Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie:

W przedstawionym diagramie procesu selekcji nie uwzgledniono wynikow i etapow
przeglgdu dla dodatkowych doniesiert naukowych pozyskanych poza gtéwnymi bazami
informacji medycznych, ktorych przeszukiwanie zadeklarowano w metodyce
przeglagdu (np. liczby doniesien uzyskanych w poszczegdlnych zrodtach wskazanych w
metodyce analizy).

Ponadto, jak wynika z opisu w rozdz. 3.1.1. przeglgd systematyczny opracowan
pierwotnych przeprowadzono jako aktualizacje opracowania wtornego Mai 2025 (z
datq odciecia 31 sierpnia 2024 roku), czego réwniez nie uwzgledniono w diagramie.
Z analizy klinicznej wynika, ze w ramach przegladu wtqczono jedynie trzy badania
opublikowane przed 2024 rokiem, podczas gdy liczba zidentyfikowanych publikacji
oraz opis sugerujq, ze przeglgd dotyczy okresu aktualizacji od sierpnia 2024 r.
Dostepne sq wzory diagraméw PRISMA 2020 dla aktualizacji przeglgdow
systematycznych na stornie internetowej wytycznych PRISMA https://www.prisma-
statement.org/prisma-2020-flow-diagram

Odpowiedz: Opis dotyczacy przegladu systematycznego opracowan pierwotnych w rozdziale
3.1.1 zostat zaktualizowany.

Zaktualizowano diagramy procesu selekcji badan (PRISMA) poprzez uwzglednienie etapow
identyfikacji dodatkowych doniesien naukowych pozyskanych poza gtdwnymi bazami danych
(PubMed, Cochrane, Embase). Dodano informacje o zrdédtach uzupetniajacych, tj.




przeszukiwaniu referencji zidentyfikowanych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu)
oraz materiatow przekazanych przez Wnioskodawce. Liczba publikacji pierwotnych
wtaczonych do analizy nie ulegta zmianie.

Ad.:

6) Charakterystyka kazdego z badan wtqczonych do przeglgdu, w postaci tabelarycznej
nie uwzglednia charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane (5 4.
ust. 3 pkt 5 lit e Rozporzqgdzenia).

Odpowiedz: Uzupetniono Tab. 48 w Aneksie 9 (wiersz ,Porownywane interwencje”) o
charakterystyke procedur dla kazdego z badan wtaczonych do przegladu.

Ad.:

7) Nie wskazano informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do o0sob
wykonujqcych zawody medyczne, aktualnych na dzien ztozenia wniosku (§ 4. ust. 3
pkt 7 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie

Nie wskazano komunikatow/ostrzezen na temat bezpieczeristwa pochodzqcych ze
stron internetowych URPL, EMA i FDA albo informacji o braku takich
komunikatow/ostrzezen dotyczqcych stosowania technologii wnioskowanej.

Odpowiedz:

Analize uzupetniono o informacje dt. komunikatow/ostrzezen na temat bezpieczenstwa
pochodzacych ze stron internetowych URPL, EMA i FDA.

Ad.: W ramach analizy ekonomicznej (AE):

1) Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8 5. ust. 1 pkt 1, ust. 2 oraz ust.
11 Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie: Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych
wskazujgcych na rownorzednos¢ interwencji, ktora uzasadniataby zastosowanie techniki
minimalizacji kosztéow w ocenianym problemie zdrowotnym. Co wiecej, w zwiqzku ze
stwierdzonymi w analizie klinicznej wnioskodawcy roznicami w skutecznosci oraz
bezpieczenstwie miedzy wnioskowang interwencjq a refundowanymi komparatorami,
jedynqg zasadnq technikq analizy jest analiza kosztow-uzytecznosci wraz z oceng niepewnosci
wokot parametrow dot. efektywnosci i bezpieczeristwa obserwowanych w warunkach
klinicznych i rzeczywistych. Zastosowany horyzont czasowy analizy jest niewystarczajqcy do
oceny efektywnosci kosztowej przy uwzglednieniu potencjalnych réznic miedzy
analizowanymi technologiami.

Odpowiedz:




Zwracamy uwage, ze zgodnie z § 5. ust. 3 oraz ust. 4 Rozporzadzenia: w przypadku
wykazania terapeutycznej rownorzednosci efektow zdrowotnych miedzy technologia
wnioskowanga a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy
miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3 oraz w przypadku gdy
zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym rdznica, o ktérej mowa w ust. 3,
jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

W analizie klinicznej wnioskodawcy, w oparciu o randomizowane badania kliniczne
ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna), RE-LY (dabigatran vs warfaryna) i ROCKET AF
(rywaroksaban vs warfaryna), wykazano terapeutyczna rownorzednos¢ efektdéw zdrowotnych
miedzy technologig wnioskowana a technologia opcjonalng - patrz rozdziat 4.1. Wykazana w
analizie wnioskodawcy przewaga wnioskowanej technologii nad technologiami opcjonalnymi
w zakresie ryzyka powiktan krwotocznych jest pochodna poréwnania posredniego, stad
naszym zdaniem nie powinna by¢ przedmiotem analizy kosztow-uzytecznosci. Zwracamy
uwage, ze wnioskowane przez AOTMIT wykonanie analizy kosztow-uzytecznosci stoi w
sprzecznosci dotychczasowa praktyka AOTMIT oraz uwaga nr. 3 dt. analizy ekonomicznej
kosztow (patrz punkt nizej), w ktorym AOTMIT wskazuje posrednio na zachodzenie art. 13.3
ustawy.

Majac na uwadze powyzsze, stoimy na stanowisku ze nie ma podstaw do rdéznicowanie
efektywnosci klinicznej wnioskowanej terapii oraz terapii opcjonalnych i tym samym
zasadnym jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow oraz analizy kosztow
konsekwencji (wyliczenia wartosci CUR) zgodnie z § 5. ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia.

Zwracamy rowniez uwage, ze wytyczne kliniczne nie réznicuja DOAC w zakresie
stosowania_ich we wnioskowanym wskazaniu. Potwierdza to zasadnos¢ przyjetego w
analizie zatozenia o rownorzednosci wnioskowanej terapii i technologii opcjonalnych.

Warto rowniez podkresli¢, ze w Polsce, wszystkie DOAC refundowane sg w ramach wspolnej
grupy limitowej 22.1, a zgodnie z ustawa refundacyjna ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie:
1) lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;”.

Ad. 2) Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, o ktorych mowa w Rozporzqdzeniu (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzqgdzenia)

Uzasadnienie: W analizie nie przedstawiono uzasadnienia doboru komparatoréow dla
technologii wnioskowanej w dawce 2,5 mg, w szczegolnosci nie odniesiono sie do roznic
miedzy wskazaniami do stosowania leku wnioskowanego we wnioskowanym wskazaniu w
obnizonej dawce 2,5 mg zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego (ChPL) a
wskazaniami do stosowania komparatorow w przyjetych, obnizonych dawkach (zgodnie z
odpowiednimi ChPL). Uwaga dotyczy takze analizy wptywu na budzet.

Odpowiedz:




Analize problemu decyzyjnego wnioskodawcy uzupetniono o uzasadnienia doboru
komparatorow dla technologii wnioskowanej w dawce 2,5 mg (rozdziat 4.1 APD).

Ad. 3) Analiza nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii zgodnej z
art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie: W analizie nie wskazano technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku efektow zdrowotnych do kosztow.

Odpowiedz:

Analize uzupetniono o wskazanie technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku efektéw zdrowotnych do kosztow.

Ad. 4) Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia i uzasadnienia zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5
Rozporzagdzenia (§ 5 ust. 9 pkt 1i 2 Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie: W analizie nie opisano zatozen scenariusza D scenariuszowej analizy
wrazliwosci.
Odpowiedz:

Analize uzupetniono o opis zatozen scenariusza D scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Ad. 4. W ramach analizy wptywu na budzet (AWB):

1) Analiza nie zawiera oszacowania populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1
pkt 1 lit. b Rozporzqgdzenia).

Uzasadnienie: W rozdziale ,,2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we
wniosku” analizy nie przedstawiono oszacowanej liczebnosci populacji docelowej.

Odpowiedz:

Analize uzupetniono o opis oszacowanej liczebnosci populacji docelowej.

Ad. 2) Analiza nie zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano
oszacowann oraz prognoz, o ktéorych mowa w Rozporzqdzeniu (§ 6. ust. 1, pkt 9
Rozporzqgdzenia).

Uzasadnienie: W prognozach dla scenariusza nowego analizy nie uwzgledniono
przejmowania przez technologie wnioskowang udziatéow w populacji pacjentoéw stosujqgcych
leki nieobjete refundacjq.

Odpowiedz:
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Zwracamy uwage, ze analiza uwzgledniajaca przejmowania przez technologie wnioskowana
udziatow w populacji pacjentow stosujacych leki nieobjete refundacja ma bardzo niska
wiarygodnos¢ i w praktyce nie jest mozliwa do wykonania, co wynika:

e braku informacji o lekach, ktére w ciagu najblizszych 2 lat zostang w Polsce
skomercjalizowane

e znacznej liczby zarejestrowanych lekow we wnioskowanym wskazaniu:
o rywaroskaban: 191 rejestracji w URPL (stan na 23.02.2026)
o dabigatran: 88 rejestracji w URPL (stan na 23.02.2026)
o apiksaban: 65 rejestracji w URPL (stan na 23.02.2026)

e obserwowanej duzej dynamiki rynku lekdéw refundowanych m.in.:

o w chwili obecnej sa procedowane 3 wnioski refundacyjne dla apiksabanu w
tozsamym wskazaniu

o praktycznie kazde nowe obwieszczenie wprowadza do leczenia kolejne
odpowiedniki (np. w styczniu 2026 wszedt na liste refundacyjna preparat
Xanirva)

Dodatkowo, zwracamy uwage, Ze rozw0j rynku w scenariuszu obecnym ma charakter
progresywny, zatem mozna wnioskowac, ze w sposéb posredni w analizie uwzgledniono
przejmowania populacji pacjentéw stosujacych leki nieobjete refundacja.

Ad. 3) Oszacowania oraz prognozy nie zostaty dokonane w horyzoncie czasowym wtasciwym
dla AWB (§ 6. ust. 2 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: W analizie nie odniesiono sie do kwestii, czy przyjety horyzont czasowy jest
wystarczajqcy do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy bqgdz liczby leczonych pacjentéw) zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMiT.

Odpowiedz:
Ze wzgledu na czas obowigzywania decyzji refundacyjnej (2 lata), uzasadnionym jest

przyjecie 2-letniego horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet.

Jednoczesnie zwracamy uwage, ze dynamiczna zmiany rynku (patrz wyzej), liczna i
niezamknieta lista podmiotow, ktore moga wnioskowac o refundacje a takze ciagty wzrost
zachorowan na migotanie przedsionkdéw zwiazany z procesem starzenia sie spoteczenstwa,
w praktyce oznacza, ze analizowany rynek nigdy nie osiggnie stanu rownowagi.

Ad. 5. W ramach Zrédet informacji:

1) Analizy, o ktéorych mowa w 81 nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego
jednoznaczngq identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt. 1 Rozporzgdzenia).

"



Uzasadnienie: W AWB nie podano danych bibliograficznych dla referencji ,,NFZ 2025”.
Podane w AWB dane bibliograficzne dla publikacji ,,GUS” i ,,Komunikat MZ” nie umozliwiajq
ich jednoznacznej identyfikacji. Nie podano takze zrddet bibliograficznych dla szeregu
odwotan do danych zamieszczonych w tekscie AWB (,,dane NFZ za rok 2024”, ,,dane o zuzyciu
DOAC w migotaniu przedsionkéw”, ,,dane na temat udziatu poszczegolnych preparatéow w
rynku”).

Odpowiedz:

Analize uzupetniono o opis danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (8 8. pkt. 1 Rozporzadzenia).

Ad. Dodatkowo prosze o:

B udostepnienie arkuszy kalkulacyjnych i innych materiatdw, za pomocq ktorych
przeprowadzono poréwnania posrednie;

B uwzglednienie w analizie klinicznej wynikéw badania opublikowanego po dacie ztozenia
wniosku refundacyjnego: Lip GYH, Cheng D, Jiang J, et al. ,,Clinical Impact of Switching
From or Persisting With Rivaroxaban or Apixaban After a Bleeding Event: A Real-World Study
in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation.” J Am Heart Assoc (England) 15, nr 2 (2026):
e044113. https://doi.org/10.1161/JAHA.125.044113.

Odpowiedz:

Udostepniono arkusze kalkulacyjne i inne materiaty, za pomoca ktorych przeprowadzono
poréwnania posrednie.

Badanie Lip 2026 opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego nie dostarcza
bezposredniego poréwnania apiksabanu i rywaroksabanu w analizie pierwotnej. Publikacja
koncentruje sie na strategii postepowania po epizodzie krwawienia, tj. na ocenie skutkéw
zmiany leczenia w poréwnaniu z kontynuacja dotychczasowego DOAC, a nie na porownaniu
skutecznosci i bezpieczenstwa obu lekéw od momentu rozpoczecia terapii. Porownania jakie
wykonano to:

e pozostanie na apiksabanie vs przejscie z apiksabanu na rywaroksaban
e pozostanie na rywaroksabanie vs przejscie z rywaroksabanu na apiksaban.

Biorac pod uwage powyzsze, badanie Lip 2026 nie zostato wtaczone do analizy.

Ad. Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia
wymagari minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
aktualnych cen przyjetych w analizach komparatorow, a takze aktualizacje analiz w oparciu
najnowsze sprawozdania NFZ.

Odpowiedz:
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Analizy uaktualniono wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych cen
przyjetych w analizach komparatordw, a takze najnowszego sprawozdania NFZ.

13



