Warszawa, dn. 09.03.2026

Sz. P.

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Dotyczy: uzupeilnienia analiz wzgledem niezgodnos$ci wskazanych w pismie z dnia 16
lutego 2026 r. znak DOWM.4131.2.2026.2.MCz - lek Lyvdelzi (seladelpar), zlecenie nr
6/2026 w BIP AOTMIT

Szanowny Panie Prezesie,

w hawigzaniu do pisma z dnia 16 lutego 2026 roku znak: DOWM.4131.2.2026.2.MCz, odnoszacego
sie do niezgodnosci analiz HTA przedtozonych dla produktu leczniczego w ramach programu lekowego
~Leczenie pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”,

e Lyvdelzi (seladelpar), kaps. twarde, 10 mg, 30 szt., GTIN 05391507148452

wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.,
niniejszym przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. pismie:

1. Uwagi do catosci analiz

e Dotyczy niejednoznacznosci opisu terapii standardowej (SOC, ang. standard of care), ktdra
umozliwia rézng jego interpretacje

Odp.

Terapia standardowa (SOC) obejmowata stosowanie kwasu ursodeoksycholowego (jesli byt

tolerowany) oraz leczenie objawowe. Ujednolicono zapisu w catym dokumencie.

e Prosba dotyczaca uwzglednienia w analizach farmakoekonomicznych wszystkich zapisow
dotyczacych seladelparu pochodzacych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego,
zatgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia.

Odp.

Zapisy uzgodnionego programu lekowego zostaty uwzglednione w ramach uzupetnienia analizy

ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet przeprowadzonego w lutym 2026 roku. Odpowiedni

dokument zostat dotgczony do pisma.

2. Uwagi dotyczace aktualnosci przedstawionej dokumentacji

e Dotyczy zakresu rekomendacji refundacyjnych (analiza problemu decyzyjnego)

Odp.

W odpowiedzi na uwage Agencji przeprowadzono aktualizacje analiz poprzez ponowny,
systematyczny przeglad literatury naukowej, wytycznych klinicznych oraz rekomendacji
refundacyjnych, zrozszerzeniem zakresu wyszukiwania o okres od daty pierwotnego przeszukania
wskazanej wanalizach do dnia 08.09.2025 r. Aktualizacje przeprowadzono zgodnie z metodyka
zastosowang w analizie problemu decyzyjnego (APD) oraz analizie klinicznej (AKL).

Analiza problemu decyzyjnego:

W ramach aktualizacji APD uzupetniono analize o rekomendacje refundacyjne IQWIG/G-BA 2025,
ktore wczesniej oznaczono jako w toku oraz dodano opinie CDA-AMC 2026 opublikowang po dacie
ztozenia wniosku refundacyjnego. Ponadto na prosbe Agencji dodano decyzje hiszpanskiej agencji
Ministerio Sandidad/ AEMPS 2025, ktéra wybiegata poza zakres zdefiniowanych do przeszukania
agencji HTA. Dodane rekomendacje nie wprowadzajq istotnych zmian w zakresie oceny



klinicznej seladelparu. Szczegoétowy opis zaktualizowanych rekomendacji przedstawiono w APD
(Rozdz. 4.2).

Analiza kliniczna

W ramach aktualizacji AKL zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny spetniajqce kryteria wtaczenia:
Abuelazm 2025 [1] (uwzgledniony w rozdz. 7 AKL). Zidentyfikowana publikacja potwierdza
skutecznos¢ SEL w leczeniu PBC i pozostaje spdjna z wnioskami innych opracowan wtoérnych.

Szczegdtowy wykaz zmian oraz zakres aktualizacji przedstawiono w odpowiednich rozdziatach
zaktualizowanych analiz oraz w aneksach do APD i AKL

e Prosba dotyczaca aktualizacji przegladdw systematycznych w analizie ekonomicznej oraz
wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Odp.

Przeglad systematyczny dotyczacy uzytecznosci standw zdrowia przedstawiony w analizie
eoknomicznej przeprowadzony zostat dnia 26.08.2025, a zatem zgodnie z zapisami wytycznych
AOTMIT (za aktualny uznaje sie przeglad uzytecznosci przeprowadzony do 5 lat od momentu
publikacji) jest aktualny zaréwno w dniu ztozenia wniosku, jak i uzupetnienia wniosku
refundacyjnego. W zwigzku z tym odstgpiono od ponownej aktualizacji omawianego przegladu.

Przeglad systematyczny dla analiz ekonomicznych przeprowadzono w dniu 26.08.2025 roku, zas
wniosek refundacyjny ztozony zostat dnia 08.09.2025. Nalezy zatem uznac, ze przeglad jest aktualny
na dzien ziozenia wniosku. Analiza ekonomiczna w wersji 1.1 zostata ztozona ze wzgledu na
aktualizacje wartosci progu opfacalnosci, ktéra to ma wptyw na wnioski ptynace z analizy.
Aktualizacja przegladu analiz ekonominczej wykracza poza zdefiniowane ramy projektu.

Koszt UDCA oszacowany na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz danych sprzedazowych

NFZ i uwzgledniony w analizach jest aktualny na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego. Niemniej

wychodzac naprzeciw oczekiwaniom analitykéw AOTMIT, poréwnano aktualne Obwieszczenie z dnia

18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych z Obwieszczeniem z 17 czerwca 2025 r.

uwzglednionym w analizie ekonomicznej i stwierdzono nastepujace réznice:

e preparat Ursoxyn (EAN 5909991325794) zostat usuniety z wykazu lekéw refundowanych;

e nastgpita zmiana opakowania wyznaczajacego podstawe limitu finansowania i zwigzany z tym
wzrost cen detalicznych w grupie limitowej dla UDCA (o maksymalnie 1,5% wzgledem cen
uwzglednionych w analizie).

Tabela 1.
Ceny detaliczne preparatéw zawierajagcych UDCA - poréwnanie danych uwzglednionych w analizie i danych z
Obwieszczenia obowigzujgcego od 1 stycznia 2026 r.

Nazwa leku Kod EAN Cena detaliczna Cena detaliczna Zmiana wzgledem
w analizie po aktualizacji ceny w analizie
Proursan 5909991203924 95,29 zt 95,62 zt 0,3%
Ursocam 5909991314675 89,69 zt 91,04 zt 1,5%
Ursocam 5909990414741 98,58 zt 99,78 zt 1,2%
Ursopol 5909990798223 61,23 zt 62,13 zt 1,5%
Ursoxyn 5909991325794 83,53 zt Brak leku na wykazie -

Nalezy zatem uznaé, ze rdznice zidentyfikowane w analizowanych Obwieszczeniach nie zmieniajgq
istotnie oszacowanych $rednich kosztow komparatora, a ich wptyw na wyniki analizy jest pomijalny,
w szczegdlnosci pozostajg bez wptywu na wnioskowanie z analizy. W zwigzku z tym odstgpiono od
aktualizacji analizy w tym zakresie.



3. Analiza kliniczna

e Dotyczy braku opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

Odp.

W odpowiedzi na uwage Agencji uzupetniono opis o status refundacyjny produktéw leczniczych

stosowanych w leczeniu objawowym PBC (Rozdz. 4.1 APD).

e Dotyczy aktualnego stanu dostepnosci elafibranoru oraz potwierdzenia czy stanowi on
technologie opcjonalng

Odp.

W przygotowanym raporcie HTA elafibranor (ELA) w zostat uwzgledniony jako komparator

dodatkowy. Niepublikowane dane, udostepnione przez zespdt analitykow ikarpro.pl wskazuja, ze w

roku 2025 elafibranor zastosowany zostat w ramach RDTL u trzech pacjentéw. Zidetyfikowano

rowniez dwa postepowania przetargowe dotyczace zakupu i dostaw ELA w ramach RDTL

(https://ted.europa.eu/pl/notice/-/detail/601536-2025; https://ted.europa.eu/pl/notice/-

/detail/146692-2026).

Biorgc pod uwage wskazania rejestracyjne elafibranoru nalezy zatozyé, ze wskazane powyzej

zastosowanie ELA w ramach RDTL dotyczyto pacjentéow z PBC.

W dniu 26 lutego 2026 r. w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT (https://bip.aotm.gov.pl/)
zostato utworzone zlecenie dotyczace przygotowania analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla preparatu Igirvo we wskazaniu wynikajgcym ze
ztozonego wniosku. Tym samym postepowanie majace na celu uzyskanie finansowania ze srodkéw
publicznych przez preparat Igirvo w leczeniu pacjentéow z PBC jest w toku.

W analizie klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie réznic w efektywnosci SEL+SOC vs
ELA+SOC; jednoczesnie w AKL wykazano zblizony poziom bezpieczenstwa obu terapii. Pomimo faktu,
ze wyniki pochodzg z przeprowadzonego poréwnania posredniego, nalezy uznaé, ze charakteryzujg
sie wysokg wiarygodnoscig, biorgc pod uwage wzgledng homogenicznos¢ badan uwzglednionych w
poréwnaniu. Biorac pod uwage wyniki i wnioski analizy klinicznej wskazujace na poréwnywalng
skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowanych technologii, analize ekonomiczng przeprowadzono w
postaci analizy minimalizacji kosztéw, co jest zbiezne z dotychczasowg praktyka polska i zagraniczng
w tym zakresie. W konsekwencji odstgpiono od przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci.

e Dotyczy niespetnienia przez przeglad systematyczny kryterium zgodnosSci charakterystyki
populacji, w ktérej byty prowadzone badania z populacjg docelowg wskazang we wniosku
Odp.
Populacja docelowa w badaniu RESPONSE obejmowata pacjentow z PBC u ktérych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz lub nietolerancje UDCA, natomiast kryteria wtaczenia nie odnosity sie
do nietolerancji i/lub przeciwskazan do fibratéw. Tym samym wsrdd pacjentéw uczestniczacych w
badaniu RESPONSE mogli uczestniczy¢ réwniez chorzy stanowigcy populacje docelowg niniejszej
analizy. Nie odnaleziono wprawdzie bezposrednich dowodéw dot. skutecznosci seladelapru w
populacji z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do fibratdw. Tym niemniej w ramach badania
RESPONSE wykonano szereg analiz w warstawach, ktére potwierdzity ze efekt terapeutyczny
seladelapru jest spdjny w catej badanej populacji (niezaleznie od okreslonych cech demograficznych
lub klinicznych), a zatem dotyczy réwniez pacjentdow z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do
fibratow, podobnie jak kazdej innej podgrupy ktérg zdecydowano by sie wyodrebi¢ z populacji
rejestracyjnej (zgodnej z ChPL). Tym samym wyniki uzyskane w badaniu RESPONSE mozna
ekstrapolowac na subpopulacje pacjentdéw z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do fibratow.
W AKL przedstawiono rozszerzony opis ograniczen dotyczacych zakresu populacji (rozdz. 8).



e Dotyczy braku pordwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi w przegladzie
systematycznym badan pierwotnych
Odp.
Komparatorem w analizach byt SOC zdefiniowany jako stosowanie UDCA (o ile byt tolerowany) oraz
leczenie objawowe. Tym samym komparator w analizach HTA byt identyczny jak komparator w
badaniu RESPONSE. Wprowadzono odpowiednie zmiany usuwajace niescistosci wynikajace z zapisow
w tab. 1 AKL str. 12 i tab.2 AKL str. 15.
Ponizej przedsytawiono informacje na temat leczenia objawowego stosowanego w obu grupach.
Dodatkowe terapie stosowato 98,5% pacjentow w grupie PLC + SOC oraz 97,7% w grupie SEL +
SOC (Tabela 2). Analiza w odniesieniu do poszczegdlnych substancji czynnych wskazuje na zblizony
rozktad w obu grupach, natomiast zwraca uwage, ze leki p/bélowe (ibuprofen, paracetamol, aspiryne)
oraz p/$wigdowe (cholestyramina) numerycznie czesciej stosowano w grupie kontrolnej, co moze
by¢ odzwierciedleniem tego, ze w grupie seladelparu pacjenci doswiadczali nie tylko poprawy w
zakresie parametréw biochemicznych, ale réwiez redukcji nasilenia $wigdu. W tym miejscu nalezy
podkresli¢, ze wytyczne praktyki klinicznej wskazujg ze sposrdd agonistow PPAR tylko seladelpar i
bezafibrat (niedostepny w PL) wykazujg dziatanie p/$wigdowe [2].

Tabela 2.
Leki wspomagajace stosowane w trakcie badania RESPONSE
Terapie wspoltowarzyszace SEL+SOC, N=128 SOC+PLC, N=65
n (%) n (%)
Ogotem 125 (97,7) 64 (98,5)
Paracetamol 27 (21,1) 22 (33,8)
Omeprazol 26 (20,3) 11 (16,9)
Kolekalcifelor 25 (19,5) 15 (23,1)
Witamina D 18 (14,1) 3(4,6)
Ibuprofen 16 (12,5) 12 (18,5)
Lewotyroksyna 14 (10,9) 7 (10,8)
Hydroksyzyna 14 (10,9) 3(4,6)
Atorwastatyna 11 (8,6) 12 (18,5)
Cholestyramina 6 (4,7) 8 (12,3)
Kwas acetylosalicylowy 5(3,9) 7 (10,8)

4. Analiza wptywu na budzet (BIA)

e Dotyczy braku oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku: brak
trendu w zakresie wzrastajgcej liczby pacjentéow na przestrzeni analizowanych lat.

Odp.

Wyznaczona w analizie wptywu na budzet liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi 662 osoby rocznie.
Oszacowanie bazuje na rocznej liczbie pacjentéw stosujacych UDCA. Dane (przedstawione w
tabeli 40 ztozonej BIA) wskazujg na wzglednie stabilng liczbe pacjentéw, u ktérych zrealizowano
recepte na UDCA w ramach grupy limitowej 245.0 oraz wzglednie stabling liczbe pacjentéw, u ktérych
rozpoznano kod ICD-10 K74.3 i u ktérych zrealizowan recepte na UDCA w ramach grupy limitowej
245.0; jednoczesnie dane nie wskazujg na jednoznaczne trendy wzrostu / spadku omawianej liczby
pacjentéw. Obserwacja ta nie stoi w sprzecznosci z przytoczonymi danymi epidemiologicznymi w
analizie problemu decyzyjnego, biorgc pod uwage polskie uwarunkowania w zakresie diagnostyki
pacjentéw oraz malejaca liczbe os6b w populacji ogdlnej Polski. Wydaje sie, ze lokalne trendy polskie
sq bardziej odpowiednie do przeprowadzenia prognozy liczby pacjentéw w populacji polskiej, niz
trendy globalne i w zwigzku z tym nie przeprowadzono odrebnych obliczen w tym zakresie. Nalezy
podkresli¢, ze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato poddane szerokiej analizie
wrazliwosci z uwzglednieniem adekwatnych scenariuszy zmian parametréw wejsciowych, co pozwala
na wyciagniecie wnioskéw dotyczacych niepewnosci wynikéw analizy wptywu na budzet.



e Dotyczy braku wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowarn, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 [...]: zatoZzenie, ze 100% populacji z nietolerancjq lub przeciwwskazaniami
do fibratéw bedzie stanowic¢ populacje docelowg

Odp.
W ramach prac analizg nie odnaleziono danych w zakresie odsetka pacjentdéw z przeciwskazaniami
do fibratow wsrdd chorych na PBC z nietolerancja lub nieskutecznoscig leczenia UDCA. Zgodnie z
ChPL produktéw leczniczych zawierajacych fenofibrat, u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
lek nie jest zalecany ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych tej grupy. Ponadto wsrod
przeciwskazan do leczenia fenofibratem wymienia sie niewydolno$¢ watroby (w tym zdtciowg
marskos¢ watroby i niewyjasnione, dtugotrwate zaburzenia czynnosci watroby). W zwigzku z tym w
analizie przyjeto arbitralnie wysoki odsetek pacjentéw z przeciwskazaniami, zaktadajac, ze dotycza
one 75% chorych nieleczonych fibratami, za§ w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
zaktadajace, ze odsetek z przeciwskazaniami do fibratéw jest o 25 p.p. mniejszy/wiekszy od wartosci
uwzglednionej w analizie podstawowej. Pomimo do$¢ szerokiego zakresu zmiany wartosci
omawianego parametru, rozwazany wariant analizy wrazliwosci nie stanowi minimalnego /
maksymalnego wariantu szacowanych wydatkéw w analizie.

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze w ChPL preparatu Lyvdelzi wsrdd jednoznacznych przeciwskazan
do leczenia tym preparatem wymienia sie wyfacznie nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub
substancje pomocnicza. Brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych
takie przeciwskazania wystepuja. W zwigzku z tym w oszacowaniu populacji docelowej przyjeto , ze
100% populacji z nietoleracji lub przeciwskazaniami do fibratow bedzie kwalifikowac sie do leczenia
seladelparem - zatozenie to ma charakter konserwatywny, maksymalizujgqcy szacowany wptyw na
budzet pfatnika publicznego.

Biorac pod uwage powyzsze, przyjete w analizie podejécie mozna uznac za zasadne.

e Dotyczy braku dokumentu elektronicznego, umozliwiajagcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji:
dane wejsciowe sg przepisane z modelu analizy ekonomicznej

Odp.

Obliczenia w analizie wptywu na budzet przedstawiono w oparciu o model ekonomiczny. Konieczne
byto zatem skopiowanie stosownych wynikéw z modelu ekonomicznego do pliku obliczeniowego BIA.
W celu zwiekszenia przejrzystosci obliczen i umozliwienia przesledzenia danych zrédtowych do BIA
pochodzacych z modelu ekonomicznego, w pliku obliczeniowym na arkuszu ‘Dane kliniczne’, ktéry
prezentuje dane z pliku obliczeniowego analizy ekonomicznej wygenerowane na potrzeby w BIA,
zamieszczono precyzyjne informacje umozliwiajace weryfikacje poprawnosci tychze danych. Dla
kazdego zestawu danych wskazano arkusz w modelu ekonomicznym oraz zakres komoérek, z ktorych
zostaty one skopiowano oraz okreslono przy jakich ustawieniach modelu zostaty wygenerowane.

W przypadku danych w zakresie odsetkéw pacjentéow leczonych SEL +/-UDCA w kolejnych cyklach

obliczen, dane uwzglednione w BIA zostaty skopiowane z arkuszy ‘engine (1)’ / ‘engine (6)’ z zakresu

GU18:GX27 i wygenerowane:

e przy ustawieniach podstawowych (domysinych) modelu ekonomicznego lub

e wariancie G analizy wrazliwosci zakfadajacym 2-krotnie wyzsze ryzyko przerwania, przy
ustawieniu opcji ‘Discontinuation profile for SEL’ w modelu ekonomicznym (arkusz ‘settings’,
komorka C102) na wartos¢ ‘With multiplier = 2.0".

Analogicznie dane dotyczace odsetka pacjentdéw leczonych z zastosowaniem SOC uwzglednione w

BIA zostaty skopiowane z arkuszy ‘engine (2)' lub ‘engine (7)’ z zakresu GU18:GX27 i wygenerowane

przy ustawieniach podstawowych modelu ekonomicznego.

Dane kosztowe (poza kosztami SEL i UDCA) wykorzystane w BIA i przedstawione na arkuszu ‘Koszty’
zostaty wygenerowane w modelu ekonomicznym bez uwzglednienia dyskontowania (arkusz
‘settings’, parametr ‘Annual discount rate costs (%)’ w komodrce C18 réwny 0,00%) przy
uwzglednieniu rocznego oraz 2-letniego horyzontu czasowego (arkusz ‘settings’, parametr ‘Time
horizon (years)’ w komérce C8 rdwny odpowiednio 1 oraz 2) oraz z perspektywy ptatnika publicznego



lub pacjentéow (arkusz ‘settings’, opcja ‘Perspective’ w komdrce C12 ustawiona odpowiednio na
‘Payer’ oraz ‘Payer & patient’). Wyniki kosztowe wygenerowane przy takich ustawieniach i
uwzglednione w BIA zostaty skopiowane z modelu ekonomicznego z arkusza ‘results’ z odpowiednich
wierszy tabeli z zakresu komoérek B316:E329. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z informacjami
przedstawionymi w dokumencie BIA w obliczeniach analizy nie uwzgledniono wptywu na oszacowane
pozostate koszty zmiany parametrow testowanych w analizie ekonomicznej, takich jak: zmiana
danych dotyczacych skutecznosci / przebiegu choroby czy dotyczacych czasu trwania leczenia. W
testowanych scenariuszach analizy ekonomicznej zmiana pozostatych kategorii kosztowych (poza
kosztami SEL i UDCA) jest niewielka, a przyjete uproszczenie ma pomijalny wptyw na wyniki w
krétkim, 2-letnim horyzoncie czasowym.

W Swietle powyzszych informacji, nalezy podkresli¢, ze zaréwno analiza podstawowa, jak i wszystkie
warianty analizy wrazliwosci sg mozliwe do wygenerowania z poziomu pliku obliczeniowego BIA.

e Dotyczy prosby o przeprowadzenie oszacowarn w wariancie opartym na wskaznikach
epidemiologicznych dla populacji europejskiej wraz z parametrami rozrzutu (btqd standardowy)
Odp.
Analize przeprowadzono w oparciu o najlepsze dostepne dane, wychodzac od danych dotyczacych
liczby pacjentéw stosujacych UDCA w Polsce. Odnalezione zagraniczne dane epidemiologiczne
charakteryzujg sie znaczacq niepewnoscia — zapadalno$¢ od 0,78 do 4,50 / 100 000 oséb i
chorobowos¢ od 10,00 do 58,13 / 100 000 os6b (zob. rozdziat A.3.1.1 w dokumencie analizy BIA).
Tak szeroka zmienno$¢ danych epidemiologicznych wskazuje na wysokg niepewnosc i wysokie ryzyko
btedu oszacowania wychodzacego od tych wskaznikéw i w zwigzku z tym odstgpiono od
przeprowadzenia takich obliczen. Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze chorobowos¢ rejestrowalna PBC w
Polsce jest nizsza niz wynika ze wspotczynnikdéw chorobowosci raportowanych w badaniach
zagranicznych (zob. analiza weryfikacyjna dla Ocaliva oraz rozdz. A.3.1.2 w dokumencie analizy BIA).
Przeprowadzone w analizie oszacowania w oparciu o dane NFZ stanowig najlepszy mozliwy sposéb
postepowania i, w S$wietle dostepnych danych, wskazuje na mozliwie najbardziej precyzyjnie
wyznaczone liczby pacjentéw z analizowanej populacji docelowej.

5. Wskazanie Zrédet danych

e Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji: brak
przypisu / dookreslenia w analizie BIA

Odp.

W dokumencie analizy BIA aktualnym obwieszczeniem MZ jest Obwieszczeniz z 17 czerwca 2025 r.,

analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

e Uwaga dotyczaca wytycznych UpToDate: brak wskazania autorow

Odp.

UpToDate jest miedzynarodowym narzedziem wspomagajacym podejmowanie decyzji klinicznych,
opracowywanym przez ekspertéw klinicznych i redaktoréw naukowych. Publikowane tresci powstajg
na podstawie systematycznego przegladu aktualnej literatury naukowej zgodnie z zasadami
medycyny opartej na dowodach (EBM), podlegaja recenzji eksperckiej oraz sa regularnie
aktualizowane, co pozwala traktowac je jako wiarygodne zrédto informacji dotyczacych rekomendacji
klinicznych [3].

Dokument zrédtowy zostanie dotgczony do niniejszego pisma.



e Uwaga dotyczaca odwotania do materiatéw poufnych udostepnionych przez Zamawiajacego
Odp.
Zrodia poufne cytowane w analizach zostang przekazane wraz z bibliografig do raportu HTA.

Pozycja 19 w bibliografii analizy ekonomicznej dostepna jest z poziomu raportu technicznego do
modelu globalnego. W raporcie tym w rozdziale 14 osadzony jest plik PowerPoint stanowiacy materiat
zrodtowy dla pozycji 19 w bibliografii.

e Dotyczy wykorzystania opinii ekspertéw

Odp.

Dokumenty zrodtowe dla badania jakosciowego oraz opinii eksperckich przedstawionych podczas
spotkania grupy ekspertéw zostang przekazane wraz z bibliografig do raportu HTA.

Dane osobowe ekspertéw uczestniczacych w badaniu jakosciowym nie zostaty udostepnione przez
firme zajmujaca sie wykonaniem badania. Eksperci bioracy udziat w spotkaniu grupy ekspertéow nie
wyrazili zgody na udostepnienie swoich danych osobowych. W zwigzku z tym, Wnioskodawca nie jest
w stanie przychyli¢ sie do prosby Agencji w zakresie przekazania danych osobowych ekspertéw.

Pozostate uwagi

e Dotyczy aktualizacji analiz w zakresie przeprowadzonych przegladow oraz uwzglednienia
ewentualnych nowych dowoddéw naukowych opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku
Odp.

Przeszukanie literatury zostato zaktualizowane do daty ztozenia wniosku refundacyjnego, tj. do dnia
08.09.2025 r. W wyniku aktualizacji uwzgledniono jeden dodatkowy przeglad systematyczny
wskazany przez Agencje (Abuelazm 2025). Pozostate dane zostaty opublikowane po dacie ztozenia
whiosku, wobec czego nie zostaty uwzglednione w analizie.

e Dotyczy aktualizacji analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, aktualnych cen technologii alternatywnych, ostrzezen i komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa opublikowanych na stronach internetowych, sprawozdan i zarzadzen
NFZ

Odp.

Whniosek ztozono 08.09.2025 r., zatem w momencie obowigzywania Obwieszczenia Ministra Zdrowia

z dnia 17 czerwca 2025 r. na dzien 1 lipca 2025 r., ktore zostato uwzglednione w analizach. Aktualne

na dzien uzupetnienia minimalnych wymagan Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 18 grudnia 2025 r.

zaczeto obowigzywac 1 stycznia 2026 r., a wiec po dacie ztozenia analiz. W zwigzku z powyzszym

nalezy uzna¢, ze informacje zawarte w analizach, w tym ceny technologii alternatywnych, sg aktualne

na dzien ztozenia wniosku. Wyjasnienie w zakresie tejze uwagi zamieszczono takze na str. 1 i 2

nieniejszego pisma, gdzie wskazano na stabilnos$¢ cen lekéw, pomimo zmiany obowigzujacego

obwieszczenia. Rdwniez dane statystyczne NFZ oraz zarzadzenia NFZ uwzglednione w analizach sg
aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Na prosbe Agencji w APD zaktualizowano informacje dotyczace statusu finansowania technologii w
Polsce w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r.

Na prosbe Agencji zaktualizowano rdéwniez informacje dotyczace ostrzezen i komunikatéw
bezpieczenstwa. Z uwagi na brak mozliwosci ich weryfikacji w odniesieniu do okresu do daty ztozenia
wniosku refundacyjnego, dane te przedstawiono wedtug stanu na dzien przygotowania niniejszych
uzupetnien (Rozdz. 6).



