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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawno$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreSlone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nd.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nd..

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 2/88



Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum) 0T.423.0.9.2023

Wykaz wybranych skrétow

Agencja / AOTMIT
ADRs
AE
AEs
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CcD
CHB
ChPL
(o]]

CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DHAC
EMA
ESCMID
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IDSA
IHME
IQWiG

Komparator
Lek

LY
miTT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agenc;ji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Department of Health and Aged Care (Australia)

Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Infectious Diseases Society of America

The Institute for Health Metrics and Evaluation

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 3/88



Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum)

MD
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE
NIR

NNH

NNT

oIT

OR

PACS
PBO
PHARMAC
PK

PKB

PLC

PO

PSUR
PTELChZ
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RIT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

TEAEs
TRAEs
ucz
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réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
nirmatrelwir

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

oddziat intensywnej terapii

iloraz szans (odds ratio)

ostry zespot pocovidowy

placebo

Pharmaceutical Management Agency

punkt koncowy

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rytonawir

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

urzedowa cena zbytu
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URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS$S
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 14.04.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.248.2023.3.WMO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Paxlovid, Nirmatrelvirum + Ritonavirum, Tabletki powlekane, 150 mg + 100 mg, 30, tabl. (20 tabl
z nirmatrelwirem + 10 tabl. z rytonawirem), GTIN: 05415062386538EAN
=  Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19) (potwierdzonej zarejestrowanym
testem PCR lub antygenowym) u objawowych (rozpoczecie leczenia w ciggu 5 dni od wystgpienia
objawéw) pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19),
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19, definiowane jako:
1) obecnosé¢ przynajmniej 3 czynnikdéw ryzyka sposréd nastepujgcych:
o Wiek 265 lat;
o Otytosc (BMI = 35 kg/m?);
o Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymog stosowania codziennej terapii);
o Choroby sercowo-naczyniowe:
- zawat serca;
- udar;
- przemijajgcy epizod niedokrwienny (TIA);
- niewydolnos¢ serca;
- dtawica piersiowa;
- kardiomiopatia;
- stan po:
v' pomostowaniu aortalno-wiericowym;
v przezskornej interwencji wiencowej;
v endarterektomii tetnicy szyjnej;
v' pomostowaniu aorty;
o Cukrzyca;
o Przewlekta choroba nerek;
lub
2) Rozpoznanie niedoboru odpornosci lub przewlekie stosowanie immunosupresantow:

o Kortykosteroidow systemowych w dawce réwnowaznej =2 20 mg prednizonu dziennie
przez co najmniej 14 nastepujgcych po sobie dni w okresie ostatnich 30 dni;

o Lekow biologicznych, lekow immunomodulujgcych lub przeciwnowotworowych w okresie
ostatnich 90 dni;

lub
3) Aktywny nowotwor ztosliwy”,

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
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Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczait

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z o.0.
Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 14.04.2023, znak PLR.4500.248.2023.3.WMO (data wptywu do AOTMIT 14.04.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Paxlovid, Nirmatrelvirum + Ritonavirum, Tabletki powlekane, 150 mg + 100 mg, 30, tabl. (20 tabl.
z nirmatrelwirem + 10 tabl. z rytonawirem), GTIN: 05415062386538

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.05.2023, znak
0T.423.0.9.2023.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 12.06.2023 pismem znak 135/09/06/2023/AP/H&V z dnia 9.06.2023.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Paxlovid stosowanego w leczeniu COVID-19, _
I 25w 2025;

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Paxlovid stosowanego w leczeniu COVID-19, _
I 26 2025

e Analiza ekonomiczna dla leku Paxlovid stosowanego w leczeniu COVID-19, _
|

, Krakow 2023;

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Paxlovid stosowanego w leczeniu COVID-19, _
I < 2k v 2023

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Paxlovid stosowanego w leczeniu COVID-19, _
. Krakow 2023;

e Odpowiedzi na ocene zgodnosci z wymaganiami minimalnymi i uzupetnienie analiz — zatgcznik do pisma Pfizer
nr 135/09/06/2023/AP/H&V z dnia 09.06.2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Paxlovid, Tabletki powlekane, 150 mg + 100 mg, 30, tabl. (20 tabl z nirmatrelwirem + 10 tabl.
z rytonawirem), GTIN: 05415062386538

Kod ATC

JO5AE30
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; inhibitory proteazy

Substancja czynna

Nirmatrelvirum + Ritonavirum

Whnioskowane wskazanie

COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19 (cata tre$¢ wskazania 3.1.2.2 Wnioskowane wskazanie)

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg (dwie tabletki o mocy 150 mg) nirmatrelwiru oraz 100 mg (jedna tabletka
omocy 100 mg) rytonawiru, przyjmowane jednoczesnie, doustnie co 12 godzin przez 5 dni. Paxlovid
nalezy podac jak najszybciej po rozpoznaniu COVID-19 i w ciggu 5 dni od wystgpienia objawdw.

Zaleca sig¢ ukonczenie petnego 5-dniowego cyklu leczenia, nawet jesli pacjent wymaga hospitalizacji
z powodu ciezkiego lub bardzo cigezkiego przebiegu COVID-19 po rozpoczeciu leczenia produktem
leczniczym Paxlovid

Droga podania

Doustna

Nirmatrelwir musi by¢ podawany jednoczesnie z rytonawirem. Nieprawidlowe podawanie nirmatrelwiru
z rytonawirem spowoduje, ze stezenie nirmatrelwiru w osoczu bedzie niewystarczajgce do osiagniecia
pozadanego dziatania leczniczego.

Paxlovid moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci;
nie nalezy ich zu¢, tamac ani kruszy¢, poniewaz dane nie sg obecnie dostepne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Nirmatrelwir jest peptydomimetycznym inhibitorem gtéwnej proteazy (Mpro) wirusa SARS-CoV-2,
okreslanej rowniez jako proteaza 3CLpro (ang. 3C-l ke protease) lub proteaza nsp5. Hamowanie proteazy
Mpro wirusa SARS-CoV-2 uniemozliwia przetwarzanie prekursoréw poliproteinowych, co zapobiega
replikacji wirusa.

Mechanizm dziatania rytonawiru polega na hamowaniu metabolizmu nirmatrelwiru, w ktérym posredniczy
CYP3A, zapewniajgc w ten sposob zwiekszone stezenie nirmatrelwiru w osoczu.

Zrédto: ChPL Paxlovid

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

28 stycznia 2022, EMA

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Paxlovid jest wskazany do stosowania w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019
(COVID-19) u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko progresiji do cigzkiej postaci COVID-19

Status leku sierocego

nie

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedkiada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Zrédto: ChPL Paxlovid
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Paxlovid nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT ws zasadno$ci objecia leku
refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu.

Zastosowanie roznych technologii lekowych w COVID-19, w tym m.in. nirmatrelwiru/rytonawiru byto natomiast
przedmiotem przegladu dostepnych doniesien naukowych na potrzeby realizowanych i aktualizowanych
we wspotpracy z interdyscyplinarnym Zespotem Ekspertow Klinicznych na zlecenie Ministra Zdrowia "Polskich
zalecenh diagnostyczno-terapeutycznych oraz organizacyjnych w zakresie opieki nad osobami zakazonymi lub
narazonymi na zakazenie SARS-CoV-2" publikowanych wraz z materiatami analitycznymi na stronie Agenc;ji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

LGOI ¢SS W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

refundacyjnej
Poziom odptatnosci ryczatt
Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Leczenie choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19) (potwierdzonej zarejestrowanym testem PCR
lub antygenowym) u objawowych (rozpoczecie leczenia w ciggu 5 dni od wystgpienia objawow) pacjentéw
dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19), i u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19, definiowane jako:

1) obecnos¢ przynajmniej 3 czynnikéw ryzyka sposrod nastepujacych:

Wiek 2 65 lat;

Otytos¢ (BMI = 35 kg/m?);

Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymog stosowania codziennej terapii);
Choroby sercowo-naczyniowe:

o O O O

- zawat serca;

- udar;

- przemijajgcy epizod niedokrwienny (TIA);
- niewydolnos¢ serca;

- dtawica piersiowa;

- kardiomiopatia;

- stan po:

! https://www.aotm.gov.pl/covid-19/zalecenia-w-covid-19/
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pomostowaniu aortalno-wiencowym;
przezskornej interwencji wiencowej;
endarterektomii tetnicy szyjnej;

pomostowaniu aorty;
o Cukrzyca;

o Przewlekta choroba nerek;

lub
2) Rozpoznanie niedoboru odpornosci lub przewlekte stosowanie immunosupresantow:
o Kortykosteroidow systemowych w dawce rownowaznej = 20 mg prednizonu dziennie
przez co najmniej 14 nastepujgcych po sobie dni w okresie ostatnich 30 dni;
o Lekdéw biologicznych, lekéw immunomodulujgcych lub przeciwnowotworowych w okresie
ostatnich 90 dni;
lub
3) Aktywny nowotwor ztosliwy”,
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie jest wezsze od zarejestrowanego wskazania leku Paxlovid.

Analizy farmakoekonomiczne, zatgczone do przedmiotowego wniosku refundacyjnego, oparte sg w wigkszosci
na dowodach do populacji chorych z okresu, w ktérym wariantem dominujgcym byt wariant Delta charakteryzujgcy
sie wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby w poréwnaniu do aktualnie dominujgcych wariantow.
Ekstrapolacja danych dla skutecznosci Paxlovidu pochodzgcych z badan przeprowadzonych w okresie dominacji
wczesniejszych wariantow wirusa (pre-Omicron) obarczona jest wysokg niepewnoscig iwydaje sie
nieuprawniona.

Badanie EPIC-HR stanowigce podstawe wnioskowania o skutecznosci leku Paxlovid zostato przeprowadzone
z udziatem populacji niezaszczepionej, co nie odpowiada charakterystyce populacji aktualnie chorujgcych
na COVID-19 w Polsce

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum), w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie wydawany w aptece na recepte przy ryczattowej odptatnosci pacjenta.

Grupa limitowa

»(...) Obecnie w Polsce zaden z dostepnych lekéw przeciwwirusowych nie jest finansowany ze S$rodkow
publicznych w leczeniu COVID-19 (MZ 20/02/2023), nie jest zatem mozliwe wigczenie produktu Paxlovid
do Zadnej z istniejgcych grup limitowych. Tym samym nalezy zatozyc, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu
produktu Paxlovid refundacjg ze Srodkdéw publicznych, zostanie utworzona nowa, odrebna grupa limitowa
obejmujgca wytgcznie wnioskowang interwencje.”

Biorgc pod uwage, ze wniosek dotyczy refundacji produktu leczniczego Paxlovid w ramach refundacji aptecznej
w dotad nierefundowanym wskazaniu utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla tego leku jest uzasadnione.

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Koronawirusy nalezg do rodziny Coronaviridae i sg szeroko rozpowszechnione u ludzi i innych ssakéw.
Mozna je podzieli¢ na dwie grupy: o niskiej chorobotwérczosci i o wysokiej patogennosci. Pierwsza grupa
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powoduje infekcje gérnych drég oddechowych, prowadzac do tagodnych i umiarkowanych objawéw podobnych
do przeziebienia. Wysoce patogenne koronawirusy sg przyczyng ciezkiego zapalenia ptuc i stanowig powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego. (...) W grudniu 2019 r. w populacji ludzi pojawit sie¢ nowy koronawirus
2019-nCoV, ktdry stat sie przyczyng pandemii. W 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization, WHO) opublikowata oficjalng nazwe choroby wywotanej przez koronawirusa 2019-nCoV
(SARS-CoV-2), ktérg jest COVID-19.

[Welz 2020]

Stwierdzono, ze najwyzsze ryzyko transmisji choroby wystepuje na wczesny etap infekcji. Okres inkubacji
SARS-CoV-2 wynosi od 2-14 dni przed wystgpieniem objawow, mediana okresu inkubacji choroby wynosi
5,1 dnia, a pacjenci mogg pozostawa¢ zakazni do dwoch tygodni od ustgpienia objawow, stgd zalecany
przez WHO 14 dniowy okres izolacji mozna uznac¢ za wystarczajacy.

Przenoszenie SARS-CoV-2 odbywa sie drogg kropelkowg, oraz przez zanieczyszczone przedmioty
i powierzchnie. Wirus jest obecny w wielu ptynach ustrojowych (wydzielina z nosa i gardfa, plwocina, stolec, izy,
krew). Sredni okres inkubacji COVID-19 wynosi 5 dni, ale moze siega¢ do 14 dni. Czeste sg postacie o przebiegu
bezobjawowym i tagodnym z gorgczka, kaszlem oraz dusznoscig. W bardziej zaawansowanych postaciach
pojawiaja sie srodmigzszowe zmiany zapalne w ptucach. W ciezkich postaciach klinicznych, pod koniec
pierwszego tygodnia od wystgpienia pierwszych objawéw dochodzi do rozwoju ostrej niewydolnosci oddechowej,
ktéra postepujgc doprowadza do niewydolno$ci wielonarzadowej i zgonu chorego. Smiertelno$é od 0 do 8% jest
zréznicowana w poszczegoélnych krajach i zalezy od jakosci opieki zdrowotnej ze szczegdlnym uwzglednieniem
wyposazenia i dostepnosci oddziatéw intensywnej terapii, ale by¢ moze takze wielu nie poznanych czynnikow
genetycznych cztowieka i/lub zmiennosci genetycznej wirusa.

Wirus SARS-CoV-2 atakuje gtownie uktad oddechowy, lecz najnowsze doniesienia méwig takze o chorobie
wielonarzgdowej i wielouktadowej. Charakterystyczng cechg choroby jest utrata wechu i smaku. Czesto dochodzi
do zapalenia ptuc: obustronnego, srédmigzszowego, z nastepowym witoknieniem. Pacjenci borykaja sie takze
z problemami natury psychicznej tj. lek, strach, depresja. W ostrym przebiegu COVID-19 rozwija sie ARDS
(ang. acute respiratory distress syndrome — zespoét ostrej niewydolnosci oddechowej) czesto prowadzacy
do Smierci.

Wedtug raportéw WHO, $miertelno$¢ osob z rozpoznaniem COVID-19 czesciej wystepuje u oséb w podesziym
wieku, z chorobami wspdtistniejgcymi takimi jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc, cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, choroba wiencowa, wirusowe zapalenie watroby typu B, otylos¢, choroby nowotworowe, przewlekta
choroba nerek. Zakazenia wirusem SARS-CoV-2 sg wyjgtkowo niebezpieczne dla os6b z obnizong odpornoscia.
Niektére dane wskazuja, ze osoby palgce gorzej przechodzg infekcje, niz osoby niepalgce, chociaz ostatnio tego
rodzaju doniesienia sg kwestionowane.

Dotychczas potwierdzono, ze koronawirus SARS-CoV-2 wywotuje zespoét ciezkiej, ostrej niewydolno$Sci
oddechowej oraz powoduje uszkodzenia wielu narzgdéw (ptuc, migsnia sercowego, nerek). Zakazenie moze
wywotaé objawy chorobowe ze strony ukfadu pokarmowego (zapalenie zotgdka, jelit), czy tez zmiany w ukfadzie
nerwowym.

Klasyfikacja kliniczna COVID-19:

e tagodny przebieg: Objawy kliniczne sg tagodne, nie stwierdza sie zmian typowych dla zapalenia ptuc
w diagnostyce obrazowe;j.

o Umiarkowany przebieg: Pacjenci majg objawy takie jak gorgczka oraz objawy ze strony uktadu
oddechowego, itd. Stwierdza sie zmiany charakterystyczne dla zapalenia ptuc w diagnostyce obrazowej;

o Ciezki przebieg: Pacjenci ze zmianami w ptucach zajmujgcymi = 50% ich powierzchni, ktére zaistniaty
w przeciggu 24 — 48 godzin w obrazowaniu ptuc powinni by¢ traktowani jako pacjenci z ciezkim
przebiegiem zakazenia;

e Bardzo ciezki przebieg: Pacjenci ktorzy spetniajg jakiekolwiek z wymienionych kryteriow: niewydolnos¢
oddechowa wymagajgca wentylacji mechanicznej, wstrzgs, inne niewydolnosci narzgdowe wymagajgce
monitorowania i leczenia na oddziale intensywnej terapii. Bardzo ciezkie przypadki mozna nastepnie
podzielic na wczesne, posrednie i pozne stadia wedtug wskaznika oksygenacji i podatnosci uktadu
oddechowego.

Wiekszo$¢ osob, ktéra byta zakazona SARS-CoV-2 wraca w petni do zdrowia w ciggu kilku tygodni. Zdarza sie
jednak, ze objawy nie ustepujg w petni, lub nawet po tagodnie przebiegajacej chorobie pacjent tygodniami zgtasza
réznorakie dolegliwosci.(...) ,Long COVID” i ,post COVID syndrome” nie sg jeszcze zatwierdzonymi powszechnie
terminami medycznymi, jednak w literaturze fachowej zaczynajg pojawia¢ sie artykuly opisujgce zjawisko
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przedtuzajgcych sie ponad 3 — 4 tygodnie objawodw lub roznych dolegliwosci, ktore zgtaszajg chorzy po przebytym
zakazeniu SARS-CoV-2.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w porozumieniu ze Scottish Intercollegiate Guidelines
Network oraz The Royal College of General Practitioners w swoich wytycznych z 30 pazdziernika 2020 roku
po raz pierwszy okreslit nastepujgce postaci COVID-19:

e ostry COVID-19 (acute COVID-19) — dolegliwos$ci i objawy COVID-19 trwajgce do 4 tygodni;

e przediuzajgcy sie objawowy COVID-19 (ongoing symptomatic COVID-19) — dolegliwosci i objawy
COVID-19 trwajgce od 4 do 12 tygodni;

e zespot post-COVID-19 (post-COVID-19 syndrome) — dolegliwosci i objawy, ktére rozwijajg sie w trakcie
lub po COVID-19 i trwajg >12 tygodni oraz nie wynikajg z innego rozpoznania.

Pomimo podejmowania préb wykorzystania roznych opcji terapeutycznych, nadal nie opracowano odpowiednio
skutecznego schematu leczenia COVID-19. Podstawg jest leczenie wspomagajgce, uzaleznione od stanu
klinicznego pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom. Opracowanie szczepionki przeciwko COVID-19
i rozpoczecie szczepien na przetomie 2020 i 2021 roku stato sie szansg na przynajmniej cze$ciowe zapanowanie
nad pandemig COVID-19.

[Flisiak 2020, Nowakowska 2020, Rymer 2020, Welz 2020, Zhejiang 2020]

Wariant Omicron (i jego subwarianty) stanowi wariant dominujgcy w Europie od stycznia 2022 r.
Aktualnie dominujgcym wariantem w Polsce jest subwariant XBB.1.5.

Na podstawie analiz krajowych baz danych przeprowadzonych w Belgii, Danii i Anglii poréwnano wskazniki
hospitalizacji w okresie dominacji wariantu Omicron wzgledem wczes$niejszych wariantéw Alpha i Delta Wyniki
odnalezionych prac (Bager 2022, Nyberg 2022, dane Niemieckiego Instytutu Medycyny Tropikalnej]?) wskazujg
na co najmniej 2-krotny spadek hospitalizacji w przypadku infekcji wywotanej wariantem Omicron wzgledem
Delta. Wyniki pracy Twohig 2022wskazujg z kolei na zblizone ryzyko hospitalizacji w przypadku infekciji
wywotanych wariantami Alpha i Delta. Zgodnie z danymi Niemieckiego Instytutu Medycyny Tropikalnej redukcja
ryzyka ryzyka hospitalizacji wynosi 53-90%. Co wiecej, odnotowano skrocenie czasu hospitalizacji Srednio o 3-4
dni. Powyzsze jest zgodne z danymi polskimi dla okreséw dominacji wariantow pre-Omicron ($redni czas
hospitalizacji: 9,26 dni) i Omicron (5,11 dni).

Analizy w podgrupach ze wzgledu na status zaszczepienia (Bager 2022) wskazujg na nizsze ryzyko hospitalizacji
0sOb, ktére przyjety 2 lub 3 dawki wzgledem grupy, ktora otrzymata nie wigcej niz 1 dawke szczepionki
(RR=0,24 (95% CI: 0,22; 0,26). Powyzszg zalezno$¢ odnotowano zarowno w subpopulacjach zakazonych
wariantem Delta jak i Omicron.

W przypadku infekcji wywotanych wariantem Omicron ryzyko hospitalizacji pacjentow zaszczepionych byto
znamiennie nizsze wzgledem pacjentéw niezaszczepionych (Nyberg 2022 — analiza danych 1,5 min pacjentéw z
Wielkiej Brytanii) - HR=0,22 (95% CI: 0,20; 0,24). Odnotowano rowniez znamienny spadek ryzyka hospitalizacji
pacjentébw niezaszczepionych w przypadku infekcji wywofanych wariantem Omicron wzgledem Delta
(HR=0,30 (95% CI: 0,28; 0,32).

Wyniki zidentyfikowanych prac (analizy krajowych baz danych — Anglia, Belgia) wskazuja na ponad 65% redukcje
ryzyka zgonu z powodu COVID-19 w przypadku infekcji wywotanych wariantem Omikron wzgledem Delta
(Nyberg 2022 HR=0,31 (95 CI: 0,26; 0,37); Ward 2022 RR=0,34 (95% CI: 0,25; 0,46). Wyniki przegladu
Niemieckiego Instytutu Medycyny Tropikalnej (dane z 22 badan z 12 krajéw; ostatnia aktualizacja 06.10.2022 r.)
wskazujg na 70-91% redukcje ryzyka zgonu.

Wyniki zidentyfikowanych analiz (Ward 2022, Nyberg 2022) wskazujg na redukcje ryzyka zgonu w przypadku
infekcji wywotanych wariantem Omicron wzgledem Delta, zarébwno u o0séb zaszczepionych
jak i niezaszczepionych (Ward 2022; HR= 0,28 (95% ClI: 0,23; 0,35); Nyberg 2022; HR= 0,21 (95% ClI: 0,15; 0,29).

[Bager 2022, Nyberg 2022, Twohig 2022, Ward 2022]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Prognoza The Institute for Health Metrics and Evaluation IHME dla Polski, przygotowana we wspotpracy
z AOTMIT z dnia 15.12.2022 r., z prognozg obejmujgcg okres od 4 lutego 2020 r. do 1 kwietnia 2023 r. (model
podstawowy). Prognozowana w modelu IHME liczba potwierdzonych przypadkéw COVID w rozwazanym

2 https://tropeninstitut.de/aktuelle-krankheitsmeldungen/31.12.2021-welt-omikron#norwegen
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12-miesiecznym przedziale czasowym wynosi 613,4 tys. (wszystkie grupy wiekowe). Opis ograniczania
liczebnosci populacji do odpowiadajgcej populacji wnioskowanej opisano w rozdziale 6.1.2 niniejszej AWA.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc (https://ptchp.org/)
o Polskie Towarzystwo Epidemiologow i Lekarzy Chordb Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/)
e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (https://www.escmid.org/)
e World Health Organization (https://www.who.int/ WHO)
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, http://www.sign.ac.uk);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk);
e Alberta Health Services (AHS, www.albertahealthservices.ca);
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC, https://www.nhmrc.gov.au/);
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, https://www.ahrg.gov/gam/index.html);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC, https://kce.fgov.be/);
¢ British Gynaecological Cancer Society (BGCS, www.bgcs.org.uk);
e Agency for Clinical Innovations (ACI, www.aci.health.nsw.gov.au);
o Trip Database — Turning Research Into Practice (https://tripdatabase.com).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 7 czerwca 2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 28 stycznia 2022 r.
Pomimo odciecia daty publikacji wytycznych opisanych ponizej (odpowiadajgcej poczatkowi dominacji wariantu
Omicron) nalezy mie¢ na uwadze dynamicznie zmieniajgca sie sytuacje epidemiologiczng pod wzgledem
dominujgcych wariantow wirusa SARS-CoV-2 w Polsce i na swiecie, przekladajgca sie na przebieg choroby
COVID-19. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

+ . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace charakterystyki choroby, diagnostyki oraz leczenia COVID-19
Ponizej przedstawiono zalecenia odnoszace sie do populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego
Pacjenci w stadium 1

»(...) Stadium 1 choroby obejmuje pacjentéw bezobjawowych lub z tagodnymi objawami bez duszno$ci i saturacjg
tlenem (SpO2) 294% na powietrzu atmosferycznym, niewymagajgcych hospitalizacji. Obraz radiologiczny klatki
piersiowej pozostaje prawidtowy. Symptomy COVID-19 sgq réznorodne i w wigkszo$ci niespecyficzne. NajczeSciej
zgtaszanymi objawami zakazenia wariantem Omicron sg kaszel, zatkany nos, katar, kichanie, bol gltowy, zmeczenie,
bél gardta i gorgczka. Inne, takie jak: duszno$é, trudnosci w oddychaniu, béle migéni lub ciata, zapalenie spojowek,
Jjadfowstret, nudno$ci, wymioty, biegunka, bol brzucha, znane z wcze$niejszych fal pandemii, pozostajg aktualne.
Z kolei zaburzenia wechu (anosmia) lub smaku (ageusia) sq raporfowane rzadziej. U starszych oséb wahania
temperatury ciata z hipotermia, majaczenia, upadki mogg poprzedzac¢ symptomy ze strony uktadu oddechowego.”

Leczenie pacjentéw w stadium 1

»(...) Pacjenci w stadium 1, pozostajgcy zwykle pod opiekg lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, wymagajg
przede wszystkim oceny stanu ogdlnego i monitorowania SpO2 oraz oceny czynnikow ryzyka rozwoju cigezkiej
postaci COVID-19, do ktérych zaliczamy: wiek >60 lat, otyto$¢, cukrzyca, choroba nowotworowa, przewlekta
niewydolno$¢ serca, przewlekta niewydolno$¢ oddechowa, przewlekta niewydolnoSc nerek, niedobory odpornosci,
immunosupresja.

Rutynowe stosowanie lekéw przeciwwirusowych u wszystkich chorych w stadium 1 choroby nie jest konieczne.
Aktualnie dysponujemy lekami hamujgcymi replikacije SARS-CoV-2 oraz przeciwciatami monoklonalnymi
neutralizujgcymi wirusa, ktorych zastosowanie ogranicza jednak zmienna wrazliwo$c¢ VoC. Leki hamujgce replikacje
wirusowa, takie jak molnupirawir, nirmatrelwir (PF-07321332)/rytonawir lub remdesiwir, powinny by¢ zastosowane
do 5 doby od wystagpienia objawéw u chorych spetniajgcym kryteria ryzyka rozwoju ciezkiej postaci choroby.

U chorych z udokumentowang immunosupresja, wynikajgcg z choroby lub stosowanej terapii, mozna wydfuzy¢ czas
umozliwiajgcy rozpoczecie leczenia przeciwwirusowego do 10 dni, zakfadajgc diuzszy okres aktywnosci

PTELChZ 2022
Polska
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

replikacyjnej wirusa. Wymienione leki powinny by¢ stosowane na zlecenie i pod nadzorem lekarza ze wzgledu
na ograniczenia dotyczgce kazdego z nich.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) zaden z lekéw przeciwwirusowych nie moze byc stosowany
u kobiet ciezarnych i karmigcych ze wzgledu na brak badan klinicznych w tych grupach chorych. Molnupirawir
i nirmatrelwir/rytonawir sq lekami doustnymi stosowanymi 2x dziennie przez 5 dni. Remdesiwir jest podawany
we wlewach dozylnych u chorych nie potrzebujgcych tlenoterapii. U chorych niewymagajgcych hospitalizacji
wykazano, ze wystarczajgca jest terapia trzydniowa. Zastosowanie wszystkich wymienionych powyzej lekéw
przeciwwirusowych zmniejsza istotnie ryzyko hospitalizacji i ciezkiego przebiegu COVID-19 u oséb obcigzonych
wspomnianymi czynnikami ryzyka.”

Alternatywa dla wymienionych powyzej lekéw przeciwwirusowych w warunkach ambulatoryjnych sg neutralizujace
przeciwciata monoklonalne. Aktualnie w Polsce dostepny jest kasiriwimab/imdewimab, jednak z uwagi na dominacje
wariantu Om kron, ktéry w badaniach in vitro nie poddaje sie neutralizacji pod wptywem kasiriwimabu/imdewimabu,
aktualnie nie zaleca sig¢ jego stosowania.

Chorzy z fagodnymi objawami infekcji drég oddechowych (niewysoka lub krétkotrwata goraczka, bdl gardta, gtowy,
migsni, niezyt nosa) bez cech zajecia ptuc i bez wspotistnienia choréb obcigzajgcych rokowanie zwykle nie
wymagaja terapii farmakologicznej, a jedynie monitorowania stanu klinicznego. W ramach leczenia objawowego
pacjenci moga wymaga¢ zastosowania lekéw przeciwgorgczkowych w przypadku wystgpienia goraczki
(najskuteczniejsze sg niesteroidowe leki przeciwzapalne lub paracetamol). Chorym z nasilonym, suchym kaszlem
(utrudniajgcym moéwienie i sen) zaleca sig stosowanie lekéw przeciwkaszlowych. U dorostych pacjentow
z objawowym COVID-19 o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu wskazane jest podawanie wziewnie budezonidu
w dawce dziennej 2 x 800 pg.

W zwigzku z wynikami badan wskazujgcymi na ryzyko ciezszego przebiegu COVID19 u oséb z niedoborami
witaminy D3 jej suplementowanie jest wskazane w przypadku udokumentowania deficytu, zgodnie
z rekomendacjami dla populaciji polskie;j.

Brak jest wystarczajgcych danych przemawiajgcych za rutynowym stosowaniem lekéw przeciwptytkowych
w COVID-19. Zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej w dawce profilaktycznej u chorych przewlekle
unieruchomionych i z innymi wskazaniami do profilaktyki przeciwzakrzepowej niezwigzanymi z COVID-19,
zwlaszcza u chorych z czynn kami ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich i/lub zatoru ptucnego.

Antybiotyki powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku uzasadnionego podejrzenia rozwoju infekcji bakteryjnej,
gdyz nie udowodniono ich skutecznosci w leczeniu COVID-19. Brak jest réwniez uzasadnienia do stosowania
tlenoterapii domowej w ostrej fazie choroby. Wystgpienie koniecznosci tlenoterapii zwigzane z gwattownym
pogorszeniem stanu klinicznego stanowi bezwzgledne wskazanie do hospitalizacji.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

AOTMIT 2022
Polska

Wytyczne dotyczace oraz leczenia farmakologicznego COVID-19: ,Zalecenia Farmakoterapia COVID-19 (wersja
3.0)

Ponizej przedstawiono zalecenia odnoszgce sie do populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
Zalecenie

,Zastosowanie doustnego molnupirawiru lub nirmatrelwiru/rytonawiru, w ciggu pierwszych 5 dni od poczgtku
objawéw choroby, nalezy rozwazyc¢ u pacjentéw niewymagajgcych tlenoterapii, z potwierdzonym zakazeniem SARS-
CoV-2 i nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu choroby. Przy rozwazaniu nalezy wzig¢ pod
uwage ryzyka zwigzane z potencjalnie mutagennym dziataniem molnupirawiru oraz interakcjami
nirmatrelwiru/rytonawiru, brak danych z badan klinicznych dla wariantu Omikron oraz dostepno$c lekéw.

Do grupy wysokiego ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19 nalezy zaliczyé:
e pacjentéw w stanie immunosupresji (niezaleznie od stanu zaszczepienia);

e 0soby niezaszczepione oraz osoby, u ktorych czas od przyjecia ostatniej dawki pierwotnej serii szczepieri
wynosi >6 miesiecy, w wieku >80 lat;

e 0soby niezaszczepione oraz osoby, u ktorych czas od przyjecia ostatniej dawki pierwotnej serii szczepier
wynosi >6 miesiecy, w wieku >70 lat, przy obecnosci jednego z nastepujgcych czynnikéw ryzyka: choroba
sercowo-naczyniowa w tym nieuregulowane nadcisnienie, choroba naczynn mézgowych, przewlekta
niewydolno$¢ nerek, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, cukrzyca, otyto$¢, aktywna choroba
nowotworowa;

e 0soby niezaszczepione oraz osoby, u ktorych czas od przyjecia ostatniej dawki pierwotnej serii szczepier
wynosi >6 miesiecy, w wieku >60 lat, przy obecnosci dwoch lub wiecej czynnikow ryzyka (wymienionych
powyzej).

Pacjentow, u ktorych istnieje uzasadnione podejrzenie braku wystarczajgcej odpowiedzi na szczepienie, nalezy
traktowac jak niezaszczepionych.

Komentarz:

Niniejsze wytyczne dotyczg zakazenia wczes$niejszymi wariantami wirusa SARS-CoV-2. Dla wariantu Omikron brak
danych pochodzgcych z badarn klinicznych uniemozliwia sformutowanie wiarygodnych zalecen.”

W poczatkowym okresie choroby (faza repl kacji wirusa do ok. 7 dnia) u pacjentéw z objawami COVID-19 o nasileniu
fagodnym zaleca si¢ leczenie objawowe — budezonid wziewny [zaleca sie u oséb w wieku 265 r.z. i 250 r.z.
z chorobami wspéttowarzyszacymi; mozna rozwazy¢ u wszystkich dorostych w wieku 218 r.z.] oraz leczenie
przyczynowe obejmujgce podawanie lekéw przeciwwirusowych — molnupirawir, remdesiwir, nirmatrelwir + rytonawir
[dla wszystkich wskazanych lekéw: mozna rozwazy¢ u pacjentéw niehospitalizowanych z grup wysokiego ryzyka
ciezkiego przebiegu; brak badan dla skutecznosci wobec wariantu Omikron] oraz fluwoksaminy [mozna rozwazy¢
u pacjentéw niehospitalizowanych z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu]. Nie zaleca sie stosowania GKS
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Rekomendowane interwencje

systemowych w tej grupie pacjentéw. W tej grupie chorych nie zaleca sie réwniez rutynowego stosowania
sulodeksydu, zaréwno w fazie repl kacji wirusa oraz w fazie objawowej.

W fazie repl kacji wirusa u pacjentéw z objawami COVID-19 o nasileniu umiarkowanym zaleca sig¢ podawanie lekéw
przeciwwirusowych — molnupirawiru, remdesiwiru, terapii ztozonej nirmatrelwir + rytonawir [dla wszystkich
wskazanych lekéw: mozna rozwazy¢ u pacjentdw niehospitalizowanych z grup wysokiego ryzyka ciezkiego
przebiegu; brak badan dla skutecznosci wobec wariantu Om kron; dla remdesiwiru dodatkowo: mozna rozwazy¢
u pacjentéw hospitalizowanych z zapaleniem ptuc i SpO2 <94%]. W fazie objawowej zaleca si¢ podawanie GKS
systemowych (deksametazonu), heparyny drobnoczasteczkowej w dawkach profilaktycznych oraz w dawkach
terapeutycznych lub heparyny niefrakcjonowanej u pacjentéw z czynnikami ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich i/lub
zatoru ptucnego (leczenie to zalecane jest réwniez w fazie objawowej), baricytyn bu i tocilizumabu. Nie zaleca si¢
rutynowego stosowania remdesiwiru i tofacytynibu przez caty okres choroby, zaréwno w fazie replikacji wirusa oraz
w fazie objawowej

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano

WHO 2023
Swiat

Wytyczne dotyczace oraz leczenia COVID-19

Ponizej przedstawiono zalecenia odnoszace sie do populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
Wytyczne dotyczgce pacjentéw z umiarkowanym COVID-19 i wysokim ryzykiem hospitalizacji z powodu choroby.
Silna rekomendacja za stosowaniem terapii nirmatrelwir + rytonawir w tej grupie pacjentéw.

. dla tej grupy pacjentéw dostepnych jest kilka opcji leczenia: molnupirawir, remdesiwir, terapia ztozona
nirmatrelwir + rytonawir;

e  zdaniem zespofu opracowujgcego wytyczne (ang. The Guideline Development Group, GDG) terapia
zfozona nirmatrelwir + rytonawir stanowi lepszy wybér, poniewaz moze mie¢ wiekszg skutecznos$c¢
w zapobieganiu hospitalizacji niz alternatywy, ma mniej obaw w odniesieniu do szkéd niz molnupiravir;
i jest tatwiejszy do podania niz dozylny remdesivir i przeciwciata;

e lekarze powinni przeanalizowa¢ wszystkie leki i nie rozwaza¢ stosowania nirmatrelwiru-rytonawiru
u pacjentéw z mozliwymi niebezpiecznymi interakcjiami lekowymi (uwaga: wiele lekéw wchodzi
w interakcje z nirmatrelwirem-rytonawirem);

. w pefini Swiadome wspodlne podejmowanie decyzji powinno okreslac, czy nirmatrelwir-rytonawir powinien
by¢ stosowany u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia, biorgc pod uwage mozliwe korzysci i pozostatg
niepewno$c¢ dotyczgcg potencjalnych dziatan niepozgdanych;

. Nirmatrelvir-ritonavir nalezy podac jak najszybciej po wystapieniu objawow, najlepiej w ciggu 5 dni.

Warunkowa rekomendacja za stosowaniem remdesiwiru w tej populacii;
Warunkowa rekomendacja za stosowaniem molnupirawiru w tej populacii;
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

sita rekomendacji

- silna rekomendacja: korzy$ci przewazajg nad szkodami dla prawie wszystkich. Wszyscy lub prawie wszyscy
poinformowani pacjenci prawdopodobnie chcieliby skorzystac z tej opcji;

- warunkowa rekomendacja: korzy$ci przewazajg nad szkodami dla wiekszo$ci, ale nie dla wszystkich. Wigkszo$¢
pacjentéw prawdopodobnie chciataby skorzystac z tej opcji;

poziom dowoddéw — nie uwzgledniono.

ESCMID 2022
Europa

Wytyczne dotyczace oraz leczenia COVID-19
Ponizej przedstawiono zalecenia odnoszace sie do populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
Wytyczne dotyczgce pacjentéw z umiarkowanym COVID-19 i wysokim ryzykiem hospitalizacji z powodu choroby.

U pacjentéw z tagodnym do umiarkowanym przebiegiem COVID-19, u ktérych objawy wystapity nie wczesniej niz
w okresie 5 dni przed zgtoszeniem sie do lekarza i z czynnikami ryzyka rozwoju cigezkiej postaci choroby zaleca sie:

e w populacji chorych nie w petni zaszczepionych terapie nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir
[rekomendacja silna] lub przeciwciata monoklonalne lub molnupirawir [rekomendacja warunkowal;

e w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktérych nie wykrywa sie przeciwciat neutralizujgcych
SARS-CoV-2 (anty-RBD) terapi¢ nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir [rekomendacja silna] lub
przeciwciata monoklonalne lub molnupirawir [rekomendacja warunkowa];

e w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktorych wykrywa sie przeciwciat neutralizujgcych
SARS-CoV-2 (anty-RBD) i przy obecnosci czynnikéw ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie
terapie nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir lub przeciwciata monoklonalne lub molnupirawir
[rekomendacja warunkowa]

Brak jest wystarczajgcych dowodow klinicznych by rekomendowaé nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir lub
przeciwciata monoklonalne lub molnupirawir w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktdrych nie wykrywa sie
przeciwciat neutralizujgcych SARS-CoV-2 (anty-RBD) i przy braku czynnikow ryzyka nieuzyskania odpowiedzi
na szczepienie

Osoby z wysokim ryzykiem progresji COVID-19: pacjenci z cukrzyca, otyto$cia, nadcisnieniem, chorobg sercowo-
naczyniowg, guzami narzagdéw litych i nowotworami hematologicznymi, przewlektg obturacyjng choroba ptuc lub
inng przewlekta chorobg uktadu oddechowego, przewlektg chorobg nerek, stanem ostabienia odpornosci,
schorzeniami neurologicznymi, osoby palace i kobiety w cigzy.

Szczegotowe zalecenia dla poszczegdlnych terapii, z uwzglednieniem statusu szczepienia pacjentow
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nirmatrelwir/ rytonawir

e Rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 5 dni od wystgpienia objawéw w warunkach
ambulatoryjnych u dorostych niezaszczepionych z grup wysokiego ryzyka, z tagodnym do umiarkowanego
COVID-19;

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 5 dni od wystgpienia objawéw w warunkach
ambulatoryjnych u 0séb z grup wysokiego ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie z tagodnym
do umiarkowanego COVID-19;

remdesiwir

e Rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 7 dni od wystgpienia objawéw w warunkach
ambulatoryjnych u dorostych niezaszczepionych z grup wysokiego ryzyka, z fagodnym do umiarkowanego
COVID-19;

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 7 dni od wystgpienia objawéw w warunkach
ambulatoryjnych u 0séb z grup wysokiego ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie z tagodnym
do umiarkowanego COVID-19;

sotrowimab

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w warunkach ambulatoryjnych u os6b
nieszczepionych z grup wysokiego ryzyka, z tagodnym do umiarkowanego COVID-19, jesli sg aktywni
przeciwko wariantowi zakaznemu po testowanie u pojedynczych pacjentéw lub aktywne wobec
dominujgcych wariantéw zgodnie z dane epidemiologiczne, jesli sg dostepne [jakos¢ dowoddow:
umiarkowana]

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w warunkach ambulatoryjnych u oséb z grup
wysokiego ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie, z tagodnym do umiarkowanego COVID-19,
jesli sg aktywni przeciwko wariantowi zakaznemu po testowanie u pojedynczych pacjentéw lub aktywne
wobec dominujgcych wariantéw zgodnie z dane epidemiologiczne, jesli sg dostepne [jako$¢ dowodow:
bardzo niska]

molnupirawir

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 5 dni od wystgpienia objawédw w warunkach
ambulatoryjnych u osoéb nieszczepionych z grup wysokiego ryzyka, z fagodnym do umiarkowanego
COVID-19;

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 5 dni od wystgpienia objawéw w warunkach
ambulatoryjnych u oséb z grup wysokiego ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie z tagodnym
do umiarkowanego COVID-19;

tiksagewimab/cilgawimab

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w warunkach ambulatoryjnych u osob
nieszczepionych z grup wysokiego ryzyka, z fagodnym do umiarkowanego COVID-19, jesli sg aktywni
przeciwko wariantowi zakaznemu po testowanie u pojedynczych pacjentéw lub aktywni wobec
dominujgcych wariantéw zgodnie z danymi epidemiologicznymi, jesli sg dostepne [jako$¢ dowoddw:
umiarkowana]

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w warunkach ambulatoryjnych u oséb z grup
wysokiego ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie z fagodnym do umiarkowanego COVID-19

kortykosteroidy wziewne

e  Zuwagi na brak dostepnych danych rekomenduje sie stosowanie wytgcznie w ramach badan klinicznych
fluwoksamina

e  Zuwagi na brak dostepnych danych rekomenduje sie stosowanie wytacznie w ramach badan klinicznych
[jako$¢ dowoddw: niskal]

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
sita rekomendaciji:
- rekomendacja za: istniejg dowody o wysokiej pewno$ci wskazujgce, ze ogdlne korzysci z interwencji sq wyraznie
wieksze niz wady. Oznacza to, ze wszyscy lub prawie wszyscy pacjenci bedg chcieli skorzystac z zalecanej
interwencji.
- rekomendacja przeciw: istniejg dowody o wysokiej pewnos$ci wskazujgce, ze ogélne wady interwencji sq wyraznie
wieksze niz korzysci. Silne zalecenie jest rowniez stosowane, gdy analiza dowodéw wskazuje, ze interwencja nie
Jest bezpieczna.

- warunkowa rekomendacja za: korzysci z interwencji sg wigksze niz wady lub dostepne dowody nie mogg wykluczy¢
znaczgcych korzysci z interwencji przy jednoczesnej ocenie, ze dziatania niepozgdane sg nieliczne lub nie
wystepujg.

- warunkowa rekomendacja przeciw: wady interwencji sq wigksze niz korzysci, ale nie jest to poparte mocnymi
dowodami. Zalecenie to jest rowniez stosowane, gdy istniejg mocne dowody zaréwno na korzystne, jak i szkodliwe
skutki, ale trudno jest okre$lic ro(wnowage miedzy nimi.

- tylko w ramach badan klinicznych: nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby okreslic, czy interwencja jest korzystna,
czy szkodliwa. W przypadku wydania zalecenia "tylko w badaniach" panel zaleca, aby interwencja byta rozwazana
tylko w randomizowanych badaniach klinicznych z odpowiednig zgodg etyczng. W kazdym innym przypadku
interwencja nie jest zalecana.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
- zaleceni na podstawie konsensusu: moze by¢ wydane za lub przeciw interwencji. Ten rodzaj rekomendacji jest
stosowany, gdy nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby wydac rekomendacje oparta na dowodach, ale panel nadal
uwaza, ze wydanie rekomendacji jest wazne.
poziom dowodéw:
- wysoka: bardzo wysoka pewno$c, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do efektu szacowanego.
- umiarkowana: umiarkowana pewnos$c¢ oszacowanego efektu. Prawdziwy efekt jest prawdopodobnie zblizony do
tego, ale istnieje mozliwo$¢, ze znacznie sie rézni.
- niska: ograniczone zaufanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt moze znaczgco rézni¢ sie od efektu
szacowanego.
- bardzo niska: bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu. Prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od tego
oszacowanego.
Wytyczne dotyczace oraz leczenia COVID-19
Ponizej przedstawiono zalecenia odnoszace sie do populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

e  WS$réd pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, u ktérych
wystepuje ryzyko progresji choroby do ciezkiej, panel ekspertéw IDSA sugeruje rozpoczecie terapii
za pomocg nirmatrelwiru/rytonawiru w ciggu 5 dni od wystgpienia objawdéw choroby [rekomendacja
warunkowa, niski jako$¢ dowodow];

e W$réd pacjentéw z  COVID-19, panel ekspertow IDSA nie zaleca stosowania
hydroksychlorochiny/chlorochiny + azytromycyny [rekomendacja silna, umiarkowana jako$¢ dowodéw];

e WS$rod pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, panel ekspertéw
IDSA nie zaleca stosowania lopinaviru/ritonaviru [rekomendacja silna, umiarkowana jako$¢ dowodow];

e WSrod pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, panel ekspertéw
IDSA nie zaleca stosowania wziewnych kortykosteroidow [rekomendacja warunkowa, umiarkowana
jakos¢ dowodow];

e WS$rdd pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych ambulatoryjnie lub szpitalnie,
u ktérych wystepuje ryzyko progresji choroby do cigzkiej, panel ekspertéw IDSA sugeruje zastosowanie
remdesiviru [rekomendacja warunkowa, niski jako$¢ dowodow];

e WS$rod pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, panel ekspertéw
IDSA nie zaleca stosowania famotydyny [rekomendacja warunkowa, niski jako$¢ dowoddéw];

e WSrod pacjentéw z COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, panel ekspertéw IDSA nie zaleca stosowania
iwermektyny [rekomendacja silna, umiarkowana jako$¢ dowodow];

e  Wsrdéd pacjentow z COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, panel ekspertow IDSA zaleca stosowanie
fluwoksaminy jedynie w ramach badan klinicznych [brak dowodéw, ang. ,Knowledge gap’];

e  Ws$réd pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, u ktérych
wystepuje ryzyko progresji choroby do cigzkiej i dla ktérych nie ma dostepnych innych sposobéw

IDSA 2021/2023 leczenia®, panel ekspertéw IDSA sugeruje zastosowanie molnupirawiru w ciagu 5 dni od wystgpienia
USA objawdw choroby [rekomendacja warunkowa, niski jako$¢ dowodow];

e  Ws$réd pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, u ktérych
wystepuje ryzyko progresji choroby do ciezkiej i dla ktérych nie ma dostepnych innych sposobow
leczenia®, panel ekspertéw IDSA sugeruje podanie w ciggu 8 dni zaakceptowanej przez FDA plazmy
ozdrowiencow (ang. ,FDA-qualified high-titer COVID-19 convalescent plasma”) [rekomendacja
warunkowa, niski jako$¢ dowodow];

* Inne opcje leczenia i postepowania z pacjentami ambulatoryjnymi obejmujg nirmatrelwir/rytonawir, trzydniowe
leczenie remdesiwirem. Decyzja o zastosowanym leczeniu powinna zostac¢ podjeta na podstawie indywidualnych
cech danego pacjenta (dtugo$c¢ trwania objawdw choroby, stan nerek, interakcje migdzy lekowe) oraz dostgpnosci
lekdw.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji:

sifa rekomendaciji:

- rekomendacja za: istniejg dowody o wysokiej pewnosci wskazujgce, ze ogdine korzysci z interwencji sg wyraznie
wieksze niz wady. Oznacza to, ze wszyscy lub prawie wszyscy pacjenci bedg chcieli skorzysta¢ z zalecanej
interwencji.

- rekomendacja przeciw: istniejg dowody o wysokiej pewno$ci wskazujgce, ze ogdlne wady interwencji sg wyraznie
wieksze niz korzysci. Silne zalecenie jest rowniez stosowane, gdy analiza dowodéw wskazuje, ze interwencja nie
jest bezpieczna.

- warunkowa rekomendacja za: korzy$ci z interwencji sq wigksze niz wady lub dostepne dowody nie mogg wykluczy¢
znaczgcych korzysci z interwencji przy jednoczesnej ocenie, ze dziatania niepozgdane sg nieliczne lub nie
wystepujg.

- warunkowa rekomendacja przeciw: wady interwencji sq wigksze niz korzysci, ale nie jest to poparte mocnymi
dowodami. Zalecenie to jest rowniez stosowane, gdy istniejg mocne dowody zaréwno na korzystne, jak i szkodliwe
skutki, ale trudno jest okreslic rownowage miedzy nimi.

- tylko w ramach badar klinicznych: nie ma wystarczajgcych dowodow, aby okresli¢, czy interwencja jest korzystna,
czy szkodliwa. W przypadku wydania zalecenia "tylko w badaniach"” panel zaleca, aby interwencja byta rozwazana
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

tylko w randomizowanych badaniach klinicznych z odpowiednig zgodg etyczng. W kazdym innym przypadku
interwencja nie jest zalecana.

- zaleceni na podstawie konsensusu: moze by¢ wydane za lub przeciw interwencji. Ten rodzaj rekomendacji jest
stosowany, gdy nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby wydac¢ rekomendacje oparta na dowodach, ale panel nadal
uwaza, ze wydanie rekomendacji jest wazne.

poziom dowodéw:
- wysoka: bardzo wysoka pewnosc, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do efektu szacowanego.

- umiarkowana: umiarkowana pewnos$c¢ oszacowanego efektu. Prawdziwy efekt jest prawdopodobnie zblizony do
tego, ale istnieje mozliwo$¢, ze znacznie sie rézni.

- niska: ograniczone zaufanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt moze znaczgco réznic¢ sie od efektu
Sszacowanego.

- bardzo niska: bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu. Prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od tego
oszacowanego.

Zgodnie z informacjami zawartymi w powyzszych wytycznych praktyki klinicznej, w leczeniu pacjentéw z populacji
docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego, terapia ztozona nirmatrelwir + rytonawir jest wskazywana
jako opcja pierwszego wyboru. W dalszej kolejnosci zaleca sige stosowanie remdesiwiru lub molnupirawiru.
Analiza odnalezionych dokumentéw wskazuje, ze obecnie mniejsze znaczenie ma zastosowanie przeciwciat
monokolonalnych — terapii ztozonej kasiriwimabem/imdewimabem, sotrowimabu lub bebtelowimabu.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz.Urz.MZ.2023.49), obecnie we wnioskowanym wskazaniu nie sg finansowane ze Srodkéw publicznych
w Polsce Zzadne technologie medyczne.

Leki dla pacjentow z COVID-19 (m.in.: nirmatrelwir i rytonawir, remdesiwir, molnupiravir, kasiriwimab
i imdewimab) byty finansowane w innym trybie, niz lista refundacyjna MZ.

Leczenie finansowane w placoéwkach Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ)

»28 lipca 2020 r. Komisja Europejska podpisata umowe na finansowanie dostaw leku Verklury (remdesiwir)
z funduszu Emergency Support Instrument (EU 2020). W ramach dostaw finansowanych przez Komisje
Europejskg z funduszu w okresie 1 sierpnia 2020 — 7 pazdziernika 2020 r. dostarczono do Polski 4 767 fiolek leku
Veklury 100 mg (MZ 2020). W dniu 7 pazdziernika 2020 r. Ministerstwo Zdrowia zawarto umowe ramowg
w ramach przetargu unijnego ,,FRAMEWORK CONTRACT for the supply of Veklury (remdesivir) for the treatment
of COVID-19 patients requiring supplemental oxygen, NUMBER — SANTE/2020/C3/048”. Rzad Polski zakupit
w ramach tej umowy ramowej 80 000 fiolek leku Veklury 100 mg.” MZ dodatkowo podpisat réwniez umowe
bezposrednio z producentem lekow na dostawy kilku transzy leku: ,pazdziernik 2020 r. — 20 tys. fiolek, listopad
i grudzien 2020 r. po 15 tys. fiolek i styczen — marzec 2021 r. po 10 tys. fiolek. (...) Rzad Polski podpisat 3 aneksy
do wspomnianej wyzej umowy. We wskazanym okresie zakontraktowano produkt leczniczy Veklury w ilosci:
marzec 2021 r. — 52 000 fiolek, kwiecien 2021 r. — 156 000 fiolek, maj 2021 r. — 32 000 fiolek. Lek dystrybuowany
byt do podmiotdw leczniczych za posrednictwem Rzadowej Agencji Rezerw Strategicznych (RARS).”

»(---) Zgodnie z komunikatem Ministra Zdrowia zaréwno placéwki Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ),
jak iinne podmioty lecznicze, prowadzgce leczenie pacjentéw z COVID-19, nalezacych do grupy ciezkiego
przebiegu (zgodnie z kryteriami wigczenia), miaty mozliwos¢ pozyskania produktu leczniczego Lagevrio,
molnupiravir, w celu prowadzenia terapii. Zaopatrzenie w produkt leczniczy nastepowato nieodptatnie, w ramach
dostaw z Rzgdowej Agencji Rezerw Strategicznych (RARS). Warunkiem realizacji dostawy byto ztozenie
prawidtowego zaméwienia w Systemie Dystrybucji Szczepionek (SDS)”
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Leczenie finansowane w szpitalach tradycyjnych i tymczasowych

.Poczatkowo srodki na pokrycie wydatkéw zwigzanych z swiadczeniami medycznymi udzielanymi w zwigzku
z przeciwdziataniem COVID-19, w tym transportem sanitarnym, pochodzity z budzetu panstwa, z czesci ktorej
dysponentem jest minister wiasciwy do spraw zdrowia lub z Funduszu Przeciwdziatania COVID-19.”

»Ze wzgledu na utrzymujgcy sie spadek liczby zakazen COVID-19 oraz postepujgcy spadek hospitalizacji,
poleceniem z 28 lutego 2022 roku, Minister Zdrowia zdecydowat o zakonczeniu specjalnego trybu finansowania
czesci swiadczen covidowych z Funduszu Przeciwdziatania COVID-19, a po 31 marca 2022 r. finansowanie
czesci tych swiadczen przejgt Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Z Funduszu Przeciwdziatania COVID-19
poczawszy od 1 kwietnia 2022 r. pokrywane byly koszty szczepien przeciw COVID-19 oraz rehabilitacji
pocovidowej (stacjonarnej, ambulatoryjnej, dziennej, domowej i psychiatrycznej), natomiast ze srodkéw NFZ
finansowane byto leczenie pacjentéw z COVID-19. Swiadczenia zwigzane z leczeniem pacjentéw z COVID-19
byly rozliczane w ramach obowigzujgcych uméw z NFZ, na podstawie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (NFZ 2022), zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie zasad
sprawozdawania oraz warunkow rozliczania $wiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z zapobieganiem,
przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19 (NFZ 35/2022/DS0OZ). Od dnia 1 lipca 2022 r. zgodnie
z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ specjalnym trybem finasowania objete jest wytgcznie przeprowadzanie szczepien
(NFZ 70/2022/DS02Z).”

»Zgodnie z tredcig uzasadnienia do Zarzgdzenia nr 41/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 31 marca 2022 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne od 1 kwietnia 2022 r.
Swiadczenia udzielane na rzecz pacjentow zakazonych wirusem SARS-CoV-2 mogg by¢ rozliczane w ramach
nastepujgcych Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP):

e D18 Zapalenie ptuc nietypowe, gdzie warunkiem jest wskazanie rozpoznania zasadniczego
U07.1 COVID-19 oraz rozpoznania wspotistniejacego J12.8 Zapalenie ptuc wywotane innym wirusem;

e D52 Niewydolnos¢ oddechowa, gdzie warunkiem jest wskazanie rozpoznania zasadniczego
U07.1 COVID-19 oraz rozpoznania wspotistniejgcego z listy z tej grupy;

e P04 Choroby dolnych drog oddechowych;
o P30 Infekcje wirusowe okreslone;
e S57 Inne choroby wirusowe (NFZ 41/2022/DS0OZ).

Jednoczesnie, pozostawiono finansowanie produktu z zatgcznika nr 1c do zarzgdzenia: 5.53.01.0001535 Koszt
pobytu zwigzanego z udzielaniem $wiadczen opieki zdrowotnej na rzecz pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem
SARS-CoV-2 o wartosci 415 pkt mozliwy do jednorazowego dosumowania w trakcie pobytu pacjenta, ktérego
hospitalizacja nastgpita z powodu leczenia specjalistycznego, z rownoczesnym potwierdzonym zakazeniem
wirusem SARS-CoV-2. Powyzsze JGP nie podlegajg sumowaniu z tym produktem rozliczeniowym
(NFZ 41/2022/DS0O2Z).

Ponadto w zatgczniku nr 9 do Zarzadzenia nr 41/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(Charakterystyka grup) wprowadzono, poprzez dodanie warunkéw w wybranych JGP, rozpoznania dotyczace
leczenia pocovidowych powiktan u dzieci: U10 — Wielouktadowy zespot zapalny powigzany z COVID-19 oraz
U10.9 — Wielouktadowy zespdt zapalny powigzany z COVID-19, nieokreslony. Rozpoznania te wprowadzono
dla grup JGP:

¢ P12 Inne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i metaboliczne;

e P20 Choroby skory, uktadu mig$niowo-kostnego lub tkanki tgcznej;

e P21 Choroby uktadu krazenia;

e P37 Zaburzenia rytmu serca < 1 r.z. lub < 18 r.z. z powiktaniami i chorobami wspatistniejgcymi;
e P40 Inne choroby uktadu krazenia < 1 r.z. albo < 18 r.z. z pw.) (NFZ 41/2022/DS0O2Z).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 5. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Najlepsze leczenie
standardowe (SoC, ang.
standard of care), sktadajgca
sie z:

e budezonid w formie

,Zgodnie z obowigzujgcymi zalecaniami  Polskiego Towarzystwa
Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych w przypadku pacjentéw
w pierwszym stadium choroby (tji. chorych skgpoobjawowych z SpO2
294%, a wiec nie wymagajgcych tlenoterapii i hospitalizacji) jako leczenie
wspomagajgce do leczenia przeciw-wirusowego mozna zastosowac:
budezonid w formie wziewnej, leki przeciwgorgczkowe, leki
przeciwkaszlowe w przypadku wystepowania uporczywego kaszlu,
zapewnienie odpowiedniego poziomu nawodnienia pacjenta i spoczynek.
Dodatkowo, chorym przewlekle unieruchomionym i z innymi wskazaniami
do profilaktyki przeciwzakrzepowej niezwigzanymi z COVID-19 mozna

wziewnej; podawac heparyny drobnoczgsteczkowe. Antybiotyki i leki przeciwgrypowe Wyb6 d
, . s3 na 096t przeciwskazane, do czasu stwierdzenia koinfekcji bakteryjnej lub ybor zasadny.
* leki przeciwgoraczkowe; wspolistniejacej grypy. Ponadto u wszystkich chorych wskazane jest
o leki przeciwkaszlowe: monitorowanie saturacji tlenowej (PTELChZ 2022).
) o Nalezy przyjac¢, ze wspomniane leczenie wspomagajgce dedykowane
* leki przeciwbdlowe; objawowym chorym na COVID-19 niewymagajgcym tlenoterapii
e witamina D3: i hospitalizacji  stanowi rzeczywistg praktyke kliniczng stosowang
’ w warunkach polskich. Tym samym witasciwym komparatorem dla terapii
ztozonej nirmatrelwir + rytonawir jest najlepsze leczenie standardowe (SoC,
z ang. standard of care) + placebo (PBO) w celu utrzymania za$lepienia
interwencji w badaniach z randomizacjg.”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

- dorosli (w wieku =218 lat)
z potwierdzonym zakazeniem
COVID-19 ktérzy nie wymagaja
tlenoterapii z powodu CO-VID-19,
i u ktorych wystepuje zwiekszone
ryzyko progresji do ciezkiej postaci
COVID-19;

- pacjenci rozpoczynajacy leczenie
w trybie ambulatoryjnym;

- dzieci i mtodziez (w wieku <18 lat)

- dorosli z potwierdzonym
zakazeniem COVID-19, ktorzy
wymagaja tlenoterapii z powodu
COVID-19

- z uwagi na wnioskowang kategorie
dostgpnosci leku Paxlovid
(refundacja apteczna) w przypadku
wigczanych badan wymagano, aby
leczenie rozpoczynano w warunkach
ambulatoryjnych

- pacjenci rozpoczynajacy leczenie
w trybie hospitalizacji (kontynuacja
leczenia w szpitalu nie powodowata
wykluczenia badania, zgodnie
zzapisem ChPL: zaleca sie
ukonczenie petnego 5-dniowego
cyklu leczenia, nawet jesli pacjent
wymaga hospitalizacji z powodu
ciezkiego lub bardzo ciezkiego
przebiegu COVID-19 po rozpoczeciu
leczenia  produktem leczniczym
Paxlovid)

- dorosli z potwierdzonym
zakazeniem COVID-19, u ktoérych nie
stwierdza sie zwigkszonego ryzyka
progresji do cigzkiej postaci COVID-
19

Kryteria wigczenia i wykluczenia do
przegladu systematycznego
whnioskodawcy powinny by¢
okreslone w spos6b umozliwiajacy
wytonienie  badan  klinicznych
przeprowadzonych z udziatem
populacji odpowiadajgcej populaciji
aktualnie chorujacej na COVID-19
w Polsce, zaréwno w zakresie
statusu  zaszczepienia jak i
wariantu wywotujacego infekcje

Interwencja

- nirmatrelwir + rytonawir (NIR+RIT),
stosowany zgodnie z obowigzujgca
Charakterystyka Produktu
Leczniczego

- nirmatrelwir + rytonawir stosowane
w dawkowaniu innym niz
dopuszczone zgodnie
z obowigzujacg Charakterystyka
Produktu Leczniczego;
- nirmatrelwir ~ lub
w monoterapii

- w przypadku badan
obserwacyjnych, przeprowadzonych
w rzeczywistej praktyce klinicznej
dopuszczano badania nie
precyzujace jednoznacznie
w kryteriach wiaczenia rozpoczecia
leczenia Paxlovidem w ciggu 5 dni
od wystgpienia objawéw zgodnie

rytonawir

z zapisami ChPL, gdzie
sprecyzowano, ze Paxlovid nalezy
podaé jak najszybciej

po rozpoznaniu COVID-19 i w ciggu
5 dni od wystgpienia objawow
(mozna przyjac, ze kryterium to byto
u wigkszosci pacjentow spetnione, ze
wzgledu na obwigzujgce warunki
dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego Paxlovid)

Wybor prawidtowy
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- najlepsze leczenie standardowe | inne leki przeciwwirusowe | Wybor prawidtowy
Komparatory (SoC) + placebo (PBO) (niezarejestrowane lub

nierefundowane w Polsce)

- zgony bez wzgledu na przyczyne
- zgony z powodu COVID-19

- ocena farmakokinetyki lub/i

farmakodynamiki

Wyb6r prawidtowy. Wskazane PK
pozwalajg na wiarygodna ocene

- hospitalizacje bez wzgledu | - Pparametry oceniane wytacznie skutecznos’ci ) i bezpieczeﬁstwg
na przyczyne w celach eksploracyjnych, przgdmlotgwej technologii
i i medycznej.
- hospitalizacje z powodu COVID-19 | © nieustalonym Znhaczeniu y !
. . klinicznym, nie odnoszace sie
- hospitalizacie na  oddziale | g4 zadnego z predefiniowanych
intensywnej  terapii  (z  powodu | hesargw  oceny  (skutecznosci
COVID-19, ogétem) klinicznej lub bezpieczenstwa)
- wizyty na SOR (z powodu COVID-
19, ogoétem)
- koniecznosé zastosowania
tlenoterapii
- koniecznos¢ zastosowania
Punkty koficowe wen.tylacu mechanicznej
- objawy COVID-19
- progresja choroby do cigzkiej
postaci COVID-19
- ztozone punkty koncowe
obejmujace wiw zdarzenia
chorobowe
- wiremia SARS-CoV-2
- nawrdt choroby (nawrét wiremii
SARS-CoV-2, nawrét  objawéw
COVID-19, hospitalizacje z powodu
nawrotu, zgony z powodu nawrotu),
czas do nawrotu
- jakos¢ zycia
- bezpieczenstwo
- badania kliniczne z randomizacjg | - badania kliniczne | Wybér prawidtowy
i grupg kontrolng (eksperymentalne) z randomizacjg
- badania kliniczne bez randomizacji | | grupa kontrolng, w ktdrych NIR+RIT
z grupa kontrolng stanowit kontrole dla innych lekéow
- badania obserwacyjne, w tym E;§§tanow|qcych aktualnej praktyki
badania pragmatyczne, Iniczney ) =
postmarketingowe  lub  rejestry | - badania kliniczne
chorych (bez wzgledu na obecnosé | (eksperymentalne) — bez  grupy
grupy kontrolnej ani jej rodzaj — | kontrolnej
w przypadku niewtasciwej grupy | - badania, ktérych wynkéw nie
kontrolnej z badan opisywano ty ko | opubl kowano jeszcze w postaci
kohorte  NIR+RIT), do ktérych | petnotekstowego artykutu
wigczono > 100 pacjentéw leczonych | w czasopi$mie naukowym (dostepny
Typ badan NIR+RIT wylgcznie nierecenzowany preprint)
- streszczenia lub plakaty doniesien | - raporty prezentujgce analizy
konferencyjnych dostarczajace | doniesien z baz zdarzen zgtaszanych
nowych lub uaktualnionych wynikéw | w ramach nadzoru nad
badan posiadajgcych petnotekstowe | bezpieczenstwem  farmakoterapii,
publikacje po wprowadzeniu leku do obrotu
(pharmacovigilance)
- badania na zwierzetach, badania
in vitro, serie przypadkéw, analizy
ekonomiczne
- abstrakty doniesien
konferencyjnych do badan innych niz
posiadajgce wyniki opubl kowane
w postaci petnotekstowych artykutéw
Inne kryteria brak brak brak
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in.: Cochrane Library: The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane
Reviews), Embase, MEDLINE przez Pubmed. Jako date wyszukiwania podano 10 lutego 2023 r.

W opinii analitykéw Agenciji strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stow kluczowych
dla interwencji i populacji. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH oraz Emtree.
W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenie stéw kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych
AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Wyszukiwaniem zajmowaty sig rownolegle dwie
osoby, ostateczna selekcja byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano
z pomocy osoby trzeciej). Stopien zgodnosci miedzy analitykami w trakcie wyboru petnych tekstow wyniost 100%.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline przez PubMed, Embase
przez Ovid oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji docelowej oraz wnioskowanej
technologii. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 4 czerwca 2023 r.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego analitycy Agencji odnalezli jedno dodatkowe badanie RWE Aggarwal
2023, ktore spetnia kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy -zostato ono opisane
w rozdziale 4.2.2 niniejszej AWA.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, w ktérym
przeprowadzono poréwnanie NIR+RIT z PBO (EPIC-HR ). W przegladzie uwzgledniono rowniez wyniki 19 badan
obserwacyjnych:

¢ 13 badan obserwacyjnych z wtasciwg grupa kontrolng (14 publikacji): Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023,
Ganatra 2022, Gentry 2023, Hashash 2022, Liu 2023, Najjar-Debbiny 2022, Park 2022, Shah 2022
(publikacje Shah 2022 i Shah 2023), Wai 2023, Wong 2022, Wong 2023, Yip 2022;

e 6 badan obserwacyjnych bez wiasciwej grupy kontrolnej / pojedynczych kohort (6 publikaciji): Bruno 2022,
Gentile 2022, Malden 2022, Ranganath 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki 4 przegladow
systematycznych z metaanaliza, ktérych celem byta ocena skutecznosci terapii NIR+RIT przeciwko COVID-19
w porownaniu do najlepszego leczenia standardowego (SoC) i placebo: Amani 2022, Cheema 2023, Reis 2022
i Zheng 2023 oraz 4 przegladow systematycznych bez metaanalizy: Akinosoglou 2022, Chourasia 2023,
Focosi 2023 i Lai 2022.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - RCT

finansowania:

Pfizer

tym 7 w Polsce);
Badanie dwuramienne;
typ hipotezy: superiority;

okres obserwacji: 28 dni dla oceny
skutecznosci i 34 dla oceny
bezpieczenstwa;

- Interwencja: NIR+RIT nirmatrelwir w
dawce 300 mg/dzien + rytonawir w

dawce 100 mg/dzien, podawane co 12
godzin przez 5 dni (tgcznie 10 dawek),

modyfikacja dawki nie byta dozwolona.

- Komparator: PBO, podawane co 12
godzin przez 5 dni (tgcznie 10 dawek).

skryningowej;

- Kobiety z potencjatem rozrodczym
mogty uczestniczyé w prébie —
wymagano, aby ptodni uczestnicy
stosowali wysoko skuteczng metode
antykoncepcji;

- Potwierdzenie zakazenia SARS-
CoV-2 za pomocg RT-PCR w
dowolnej prébce, zebranej w okresie 5
dni przed randomizacja;

- Wystgpienie objawéw zwigzanych z
COVID-19 w okresie 5 dni przed
randomizacjg i co najmniej jednego
specyficznego objawu COVID-19 w
dniu randomizacj;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EPIC-HR Badanie kliniczne z randomizacja, Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
podwaojnym zaslepieniem i grupg - Wiek 2 18 lat (lub minimalny wiek - Hospitalizacje z powodu
Hammond 2022 kontrolng placebo; dorostosci przyjety w danym kraju, COVID-19 lub zgon bez
Zrodio Liczba osrodkow: 343 w 21 krajach (w | jesli > 18 lat) w czasie wizyty wzgledu na przyczyne w

okresie 28 dni, populacja
mITT, brak mADb, rozpoczecie
leczenie w okresie < 3 dni po
wystgpieniu objawow;
Woybrane drugorzedowe:

- Hospitalizacje z powodu
COVID-19 lub zgon bez
wzgledu na przyczyne w
okresie 28 dni, populacja
mITT1, brak mAb, rozpoczecie
leczenie w okresie < 5 po
wystgpieniu objawow
(kluczowa analiza
drugorzedowa);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- 2 1 charakterystyczny lub - Hospitalizacja z powodu
podstawowy stan chorobowy zwigzany | COVID-19 lub zgon bez
ze zwigkszonym ryzykiem wzgledu na przyczyne w
zachorowania na ciezkg postac okresie 28 dni, populacja

COVID-19 (szczegbtowo wymienione mITT2, rozpoczecie leczenia w
w AKL wnioskodawcy, str. 243-244) okresie < 5 dni po wystgpieniu

- ZdoIno$¢ do podporzadkowania sie objawdéw

zaplanowanym wizytom, leczeniu, - Punkt sktadowe gtéwnego
badaniom, modyfikacja trybu zycia i punktu koncowego

innym procedurom badawczym analizowane w

- Wyrazenie $wiadomej zgody na poszczegolnych populacjach i
udziat w badaniu okresach rozpoczecia terapii

po wystapieniu objawow;
- Trwate zlagodzenie lub

Liczba pacjentéw . L
ustgpienie objawdéw

Grupa NIR+RIT: 1120 docelowych dla COVID-19;
Grupa PBO: 1126 A
- Ocena wiremii (w tym
nawrotu);

- Bezpieczenstwo.

Szczegdtowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziatach: 5.1-5.3 oraz 15.9.1 AKL
wnioskodawcy.

W celu zachowania czytelnosci niniejszej AWA, ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke 20 pozostatych
badan, wigczonych do AKL wnioskodawcy.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy -
badania z grupa kontrolng

Badanie Rodzaj badania Populacja Punkty koncowe

Badania z grupg kontrolng

Arbel 2022 Obserwacyjne retrospektywne z Wybrane kryteria wigczenia: | Pierwszorzedowy:
» rownoczasowa grupg kontrolna; - osoby objete - hospitalizacja z powodu COVID-19
Zrédio Wieloosrodkowe (baza danych, Izrael) | ubezpieczeniem zdrowotnym | wybrane drugorzedowe:

finansowania:

Okres obserwaji: 35 dni Clalit Health Services (CHS); | zgon z powodu COVID-19

- wiek 2 40 lat;
brak Analiza: 9 stycznia — 31 marca 2022 WISk @ -
- potwierdzone zakazenie

SARS-CoV-2

- rozpoznanie COVID-19
ustalone ambulatoryjnie do
dnia 24.02.2022 r.

- wysokie ryzyko ciezkiego
przebiegu choroby (= 2
punkty w modelu oceny
ryzyka stosowanego w CHS)
-spetnienie kryteriow
kwalifikacji do leczenia
NIR+RIT, oceniane z
uwzglednieniem ryzyka
interakcji z innymi lekami i
innych przeciwwskazan

- baza Clalit Health Services

Liczba pacjentow
NIR+RIT: 3902
brak NIR+RIT: 105352

Dryden-Peterson Qbserwacyjne retrospektywne z Wybrane kryteria wigczenia: | Pierwszorzedowy:
2023 réwnoczasowg grupg kontrolng; - wiek = 50 lat - hospitalizacja lub zgon z powodu
rodlo Wieloosrodkowe (baza danych, USA) | - zamieszkanie na terenie go_Vlr?'m‘ odpowiednio po 14 i 28
finansowania: Okres obserwacji: 14 dni dla oceny Massachhusetts lub New V\?I?JC g dowe:

hospitalizacji i 28 dni dla oceny ampshire ybrane drugorzedowe:
Harvard Univer- zgondw - diagnoza COVID-19 w - hospitalizacja z powodu COVID-19 po
sity Center for . i . N okresie od 1 stycznia 2022 r. | 14 i 28 dniach, zgon z powodu COVID-
AIDS Research, | /\naliza: 1 stycznia — 14 sierpnia 2022 | 4 "2 o0 2022 1. (brak 19 po 28 dniach
funded program of dodatniego wyniku testu
the National molekularnego w ciggu
Institutes of Health ostatnich 90 dni)

(P30 AIO60354) i
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Badanie

Rodzaj badania

Populacja

Punkty koncowe

the National
Cancer Institute
(RO1 CA236546)

- baza Mass General
Brigham

Liczba pacjentow:
NIR+RIT: 11797
brak NIR+RIT: 32248

Ganatra 2022
Zrédio
finansowania:

b.d.

Obserwacyjne retrospektywne z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Wieloosrodkowe (baza danych, USA)
Okres obserwaciji: 30 dni

Analiza: 1 grudnia 2021 — 18 kwietnia
2022

Wybrane kryteria wigczenia:
- wiek = 18 lat

- przebyte szczepienie
przeciwko COVID-19

- rozpoznanie COVID-19 w
okresie = 1 mies. po
zaszczepieniu, w okresie
01.12.2021-18.04.2022

- pacjenci niepoddani
hospitalizacji

- baza TriNetX

Liczba pacjentow:
NIR+RIT: 1130

brak NIR+RIT: 1130

Pierwszorzedowy:

- wizyta na izbie przyje¢ (bez wzgledu
na przyczyne), hospitalizacja (bez
wzgledu na przyczyne) lub zgon (bez
wzgledu na przyczyne) [ztozony punkt
koncowy]

Wybrane drugorzedowe:

- wizyta na izbie przyje¢ (bez wzgledu
na przyczyne)

- 0 hospitalizacja (bez wzgledu na
przyczyne)

- 0 zgon (bez wzgledu na przyczyne)

Gentry 2023

Zrédio
finansowania:

brak

Obserwacyjne retrospektywne z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Wieloosrodkowe (baza danych, USA)
Okres obserwaciji: 30 dni
Analiza: 1 stycznia — 8 marca 2022

Wybrane kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

- wiek = 65 lat

- udokumentowane
zakazenie SARS-CoV-2 w
okresie 1 stycznia 2022 r. do
6 lutego 2022r.

- nasilenie choroby fagodne
do umiarkowanego
(zdefiniowane jako brak
koniecznosci hospitalizacji
lub brak zgonu w ciggu 24h
od diagnozy COVID-19)

- przepisania terapii
NIR+RIT lub molnupirawirem
- baza Veterans Health
Administration

Liczba pacjentow:
NIR+RIT: 813
brak NIR+RIT: 1370

- hospitalizacja lub zgon w okresie 30
dni od rozpoznania COVID-19
Wybrane drugorzedowe:

- hospitalizacja w okresie 30 dni od
rozpoznania COVID-19

- 0 zgon w okresie 30 dni od
rozpoznania COVID-19

- 0 konieczno$¢ poddania pacjenta
intensywnej terapii w zwigzku z
zakazeniem SARS-CoV-2

Hashash 2022

Zrédio
finansowania:

b.d.

Obserwacyjne retrospektywne z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Wieloosrodkowe (baza danych, USA)
Okres obserwacji: 30 dni

Wybrane kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

- chorzy z zapalng chorobg
jelit zidentyf kowani w
ramach bazy TriNetX, ktérzy
otrzymali NIR+RIT lub
molnupirawir

Liczba pacjentow:
NIR+RIT: 531
brak NIR+RIT: 531

- hospitalizacja w okresie pomiedzy 48
godz. a 30 dni od rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego lub rozpoznania
COVID-19

Wybrane drugorzedowe:

- koniecznos$¢ podjecia intensywnej
terapii (hospitalizacja na oddziale
intensywnej terapii)

- konieczno$¢ zastosowania
mechanicznej wentylacji

- $miertelnos¢

Liu 2023

Zrédio
finansowania:

b.d.

Obserwacyjne retrospektywne z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Wieloosrodkowe (baza danych, USA)
Okres obserwaciji: 1 rok

Wybrane kryteria wigczenia:
- co najmniej dwa spotkania
z organizacjg zajmujgcg sie
opieka zdrowotng w okresie
1 marca 2020 r. do 1
stycznia 2022 r.

- wiek 2 18 lat

- nowa diagnoza COVID-19
- baza TriNetX

Liczba pacjentow:
NIR+RIT: 45 764

brak NIR+RIT: 45 764

- Dlugoterminowe objawy COVID-19 w
postaci epilepsiji i/lub drgawek w
rocznym okresie obserwacji

- Epilepsja w rocznym okresie
obserwaciji

- Drgawki w rocznym okresie obserwacji
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finansowania:

b.d.

Okres obserwaciji: 28 dni
Analiza: 1 stycznia — 28 luty 2022

Badanie Rodzaj badania Populacja Punkty koncowe
Najjar-Debbiny Qbserwacyjne retrospektywne z Wybrane kryteria wigczenia: CO_VID-19 o ciezkim przeb!egu lub zgon
2022 réwnoczasowg grupg kontrolng - wiek = 18 lat zwigzany z COVID-19 (ztozony punkt
., Wieloosrodkowe (baza danych, Izrael) | - pierwszy dodatni wynik kF)ncowy); .

Zrodio ciezko$¢ przebiegu COVID-19

testu w kierunku zakazenia
SARS-CoV-2 (PCR lub
antygenowy), uzyskany w
okresie 01.01.2022—
28.02.2022

- spetnione kryteria
kwalifikacji do leczenia
produktem leczniczym
Paxlovid (NIR+RIT),

Liczba pacjentow:
NIR+RIT: 4 737

brak NIR+RIT: 175 614

definiowano zgodnie z zaleceniami
Ministerstwa Zdrowia Izraela, spéjnymi z
definicjami WHO;

za pacjentow z cigzkim przebiegiem
COVID-19 uznawano chorych z
saturacjg < 94%, PaO2/FiO, < 300
mmHg i czestotliwoscig oddychania > 30
oddechéw na minute

Park 2022

Zrédio
finansowania:

b.d.

Obserwacyjne retrospektywne z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Jednoosrodkowe (Korea)
Okres obserwacji: b.d.

Wybrane kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

- spetnienie kryteriéw do
wigczenia terapii NIR+RIT

- od 14 do 21 stycznia 2022:
wiek = 65 lat i potwierdzone
niedobory odpornosci

- od 22 stycznia do 6 lutego
2022: wiek 2 60 lat,
pozostate kryteria te same

- od 7 lutego 2022: wiek = 50
lat i choroby
wspottowarzyszace
(cukrzyca, zaburzenia
sercowo-naczyniowe, w tym
nadcisnienie), przewlekta
choroba nerek, przewlekta
choroba ptuc, w tym astma,
aktywny nowotwér, nadwaga
(BMI = 25 kg/m2), niedobory
odpornosci, niedokrwistosé
sierpowato-krwinkowa lub
zaburzenia neurorozwojowe
- rozpoczecie terapie
NIR+RIT w ciggu 5 dni od
wystgpienia objawow

- brak koniecznosci
tlenoterapii

- baza Kangnam Sacred
Heart Hospital,

Liczba pacjentéw:

NIR+RIT: 111

brak NIR+RIT: 303

- hospitalizacja
Woybrane drugorzedowe:
- czas trwania objawéw COVID-19

- dziatania niepozgdane NIR+RIT (w
publ kacji okreslone terminem ,side
effects”)

Shah 2022/2023

Zrédio
finansowania:

b.d.

Obserwacyjne retrospektywne z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Wieloosrodkowe (baza danych, USA)
Okres obserwaciji: 30 dni

Wybrane kryteria wigczenia:

- rozpoznanie COVID-19 lub
pozytywny wynik testu
CARS-CoV-2 (test
antygenowy lub NAAT) w
okresie od 1 kwietnia do 31
sierpnia 2022 r.

- opieka pozaszpitalna
(wizyta telemedyczna lub
stacjonarna, odziat
ratunkowy badz pomocy
doraznej lub inne) zwigzana
z diagnozg COVID-19

- co najmniej 1 poprzednie
osobiste spotkanie w ramach
bazy COSMOS w ciggu 3
ostatnich lat
poprzedzajgcych diagnoze
COVID-19

- catonocna hospitalizacja z powodu
COVID-19 w ciggu 30 dni od daty
rozpoznania choroby

- hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny
- hospitalizacja zwigzana z ostrg
chorobg uktadu oddechowego
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Badanie

Rodzaj badania

Populacja

Punkty koncowe

- wiek =2 50 lat lub > 18 lat z
chorobami
wspotistniejgcymi, zgodnie z
ICD-10 lub dokumentacjg
medyczng, ktére kwalifikujg
do wdrozenia terapii
NIR+RIT

- otrzymanie NIR+RIT w
ciggu 5 dni od rozpoznania
COVID-19

Liczba pacjentow:
NIR+RIT: 198 927

brak NIR+RIT: 500 921

Wai 2023

Zrédio

The Tung’s
Foundation

finansowania:

Obserwacyjne retrospektywne z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Wieloosrodkowe (baza danych, Hong
Kong)

Okres obserwacji: 28 dni
Analiza: 22 luty — 15 kwietnia 2022

Wybrane kryteria wigczenia:
- wizyta w klin kach w
okresie od 22 lutego do 31
marca 2022 r.

- diagnoza COVID-19 na
podstawie testu NAAT lub
szybkiego testu
antygenowego

- fagodna do umiarkowane;j
postac choroby

- wiek 2 60 lat lub mtodsi z
co najmniej 1 choroba
przewlektg

- baza administracyjna Hong
Kongu

Liczba pacjentéw:

NIR+RIT: 14 120

brak NIR+RIT: 23 430

Pierwszorzedowy:
- zgon, bez wzgledu na przyczyne
Wybrane drugorzedowe:

- nieplanowane ponowne przyjecie do
szpitala

Wong 2022

Zrédio

finansowania:

Obserwacyjne retrospektywne z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Wieloosrodkowe (baza danych, Hong
Kong)

Wybrane kryteria wigczenia:
- wiek = 18 lat

- potwierdzone zakazenie
SARS-CoV-2 w Hong Kongu

- Zgon z jakiegokolwiek powodu
- Hospitalizacja z powodu COVID-19

- Ztozony punkt kofAcowy (zgonu
podczas hospitalizacji lub koniecznosci

finansowania:

Wieloosrodkowe (baza danych, Hong
Kong)

b.d. Okres obserwacii: 28 dni podczas fali zwigzanej z umieszczenia pacjenta na oddziale
o wariantem om kron intensywnej terapii badz zastosowania
Analiza: 26 luty — 26 czerwca 2022 - brak hospitalizadji mechanicznej wentylacji) oraz
- kryteria do terapii NIR+RIT | WsPomniane punkty analizowane
lub molnupirawirem Hong odadzielnie
Kong Hospital
- baza Hong Kong Hospital
Authority
Liczba pacjentéw:
NIR+RIT: 5 542
brak NIR+RIT: 54 672
Wong 2023 Obserwacyjne retrospektywne z Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
.. réwnoczasowg grupg kontrolng - diagnoza COVID-19 - zwigkszenie aktywnosci ALT i/lub AST,
Zrodio co zdefiniowano jako aktywno$¢ ALT

- uczegszczanie do
publicznych szpitali lub klinik

i/lub AST 2 2 x GGN
Wybrane drugorzedowe:

brak

finansowania:

Wieloosrodkowe (baza danych, Hong
Kong)

Okres obserwaciji: 30 dni
Analiza: 16 luty — 31 marca 2022

b.d. Okres obserwagii: 30 dni w Hong Kongu w okresie od
1 stycznia 2022 r. do 31 - jakiekolwiek nieprawidtowosci
marca 2022 r. dotyczgce enzymow watrobowych, ostre
- baza Hong Kongu uszkodzenie watroby oraz polekowe
Liczba pacjentow: uszkodzenie watroby kategorii 1-4
NIR+RIT: 4 408
brak NIR+RIT: 165 592
Yip 2022 Obserwacyjne retrospektywne z Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
| réwnoczasowg grupg kontrolng - pacjenci z COVID-19 - hospitalizacja >1 dnia bez wzgledu na
Zrodio

zgtaszajgcy sie do osrodka
biorgcego udziat w badaniu
w okresie pomiedzy 16
lutego 2022 r. a 31 marcem
2022 roku

przyczyne,
Wybrane drugorzedowe:

- ztozony punkt koncowy obejmujacy
umieszczenie na oddziale intensywnej
terapii, konieczno$c¢ zastosowania
mechanicznej wentylacji lub zgon
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Badanie Rodzaj badania Populacja Punkty koncowe

- zastosowanie terapii
molnupirawirem lub NIR+RIT
wciggu 5 dni od poczatku
objawéw COVID-19, u
starszych pacjentow i
chorych z czynnikami ryzyka
rozwoju cigzkiej choroby
oraz niepetnym
szczepieniem przeciw
COVID-19, odpowiednio w
czasie od 12 marca 2022
roku oraz 16 marca 2022
roku (daty dostepnosci obu
lekéw)baza Hong Kong
Hospital Authority

Liczba pacjentow:
NIR+RIT: 4 921
brak NIR+RIT: 4 758

Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6.1-6.3 oraz 15.9.2 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy (badania jednoramienne lub z jedng
prawidtowg grupg) zostaly opisane w rozdziale 7.1-7.3 oraz 15.9.3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
Ograniczenia badania RCT (EPIC-HR):

»W publikacji Hammond 2022, opisujgcej badanie EPIC-HR nie przedstawiono informacji na temat oceny
jakosci zycia pacjentéw; nie odnaleziono takze zadnych doniesien konferencyjnych prezentujgcych dane
z tego zakresu.

Czes¢ danych z badania EPIC-HR zostato opisanych tylko w doniesieniach konferencyjnych
oraz prezentacji i plakacie do nich —

Autorzy ocene ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu w badaniu EPIC-HR przeprowadzili
w roznie definiowanych populacjach (mITT, mITT1, mITT2) wyrdznionych ze wzgledu na czas
rozpoczecia leczenia od wystgpienia objawéw (< 3 dni lub £ 5 dni) oraz przyjmowanie w momencie
randomizacji lub spodziewanie sie przyjmowania terapeutycznych przeciwciat monoklonalnych
w leczeniu COVID-19 (6,2% populacji), niemniej te analizy zostaly zaplanowane w protokole badania
i okreslone jako ocena gtéwnego punktu koncowego, drugorzedowego kluczowego punktu koncowego
i drugorzedowego punktu koncowego, a ocene statystyczng przeprowadzano sekwencyjnie.
Ponadto najwigksza populacja poddana ocenie (mITT2), odpowiadajgca 99% populacji wigczonej
do badania, jest najbardziej reprezentatywna, gdyz jest zgodna z populacjg rejestracyjna;

Do badania EPIC-HR nie wigczano chorych z wywiadem w kierunku wcze$niejszego zakazenia
SARS-CoV-2 lub szczepienia przeciw SARS-CoV-2, niemniej ostatecznie wyjsciowo seropozytywnosé
stwierdzono u 1068/2085 (51,2%) chorych (obecnos$¢ przeciwciat przeciw biatku S wirusa [obecnych
po przechorowaniu lub szczepieniu] lub N [obecno$¢ po przechorowaniu]). Co wazne odnotowane wyniki
wskazywaly na spojng i znamienng, o okoto 88% redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-19
lub zgonu z jakiegokolwiek przyczyny w okresie 28 dni dla poréwnania NIR+RIT vs PBO, zaréwno u oséb
serododatnich (RR = 0,12 [95% CI: 0,02; 0,97]), jak i seroujemnych (RR = 0,13 [95% CI: 0,06; 0,27]);

Z udziatu w probie EPIC-HR wykluczato pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 lub u ktérych
przewidywano jg w okresie 48 godzin po randomizacji, co pozwolito oceni¢ wplyw leczenia na ryzyko
progresji choroby i hospitalizacji z powodu COVID-19, wskazanie rejestracyjne dotyczy pacjentow
niewymagajacych tlenoterapii, co umozliwia kontynuacje leczenia lub nawet jego rozpoczecie takze
u chorych hospitalizowanych (zgodnie z zapisem ChPL: ,Zaleca sie ukonczenie petnego 5-dniowego
cyklu leczenia, nawet jesli pacjent wymaga hospitalizacji z powodu ciezkiego lub bardzo ciezkiego
przebiegu COVID-19 po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Paxlovid”).
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Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze sktadany wniosek dotyczy refundacji aptecznej, zatem rozpoczecie
leczenia nastepuje u chorych niehospitalizowanych, podobnie jak w badaniu EPIC-HR.

Ograniczenia badan obserwacyjnych:

W retrospektywnych badaniach obserwacyjnych prowadzonych na podstawie danych z rejestrow
lub szpitalnych kart pacjenta ograniczeniem moze by¢ niepetna dokumentacja, brakujgce dane
czy raportowanie réznych parametréw klinicznych. Ograniczenia takich badan mogg stanowi¢ rowniez
btedne lub niepetne rozpoznania i niezmierzone czynniki zakiécajgce, takie jak przestrzeganie zalecen
lekarskich czy ukonczenie schematéw leczenia — w czesci (8/13; 62%) badan obserwacyjnych z grupa
kontrolng byta ona dopasowana do grupy NIR+RIT, co zapewnito, ze czynniki réznicujgce analizowane
grupy byty w pewnym stopniu kontrolowane — do tego celu wykorzystano w wigekszosci prob metode
propensity score matching lub inverse probability—weighted models.

Wiaczone badania obserwacyjne w wigkszosci mogty obejmowac¢ wyniki leczenia pacjentow,
ktorzy nie stosowali sig¢ w petni do zalecen prowadzenia terapii, a nawet nie rozpoczynali zaleconej terapii
ocenianym lekiem — sytuacja taka moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistej skutecznosci
ocenianego leku, jest to zatem ograniczenie dziatajgce w kierunku konserwatywnym.

W opisie zadnego z badahn obserwacyjnych nie podano informacji o standardowym leczeniu
otrzymywanym przez pacjentéw poza terapig NIR+RIT.

Ograniczeniem czesci badan obserwacyjnych z grupg kontrolng byta mata liczebnos$¢ populacji niektérych
z nich w poréwnaniu z duzymi badaniami, liczgcymi nawet od kilka po kilkaset tysiecy pacjentow w grupie
NIR+RIT: w probach Gentry 2023, Hashash 2022 i Park 2022 uwzgledniono mniej niz 1000 chorych
leczonych analizowana terapig — niemniej jednak, najwazniejsze wyniki byty obecne w duzych badaniach,
a przeprowadzone metaanalizy danych pozwalaty uwzgledni¢ rowniez efekt mniejszych prob w ogdlne;j
ocenie skutecznosci praktycznej NIR+RIT.

Interpretacja wynikéw uzyskanych w pojedynczych kohortach pacjentéw leczonych NIR+RIT,
bez wtasciwej grupy kontrolnej otrzymujacych leczenie standardowe, jest utrudniona — interpretujgc
podawane wskazniki nalezy mie¢ na uwadze wplyw, jaki na wyniki moze mogg wywiera¢ lokalne warunki
leczenia (kraj, region, rodzaj osrodka), demograficzno-kliniczna charaktery-styka pacjentow oraz metoda
oceny i definicja punktéw koncowych.

Metodyka wigkszosci uwzglednionych badan bez grupy kontrolnej lub bez wtasciwej grupy kontrolnej,
w ktorych szacowano czestosci nawrotéw, nie dawata mozliwosci odréznienia rzeczywistych nawrotéw
COVID-19 od przypadkoéw nieskutecznosci leczenia zakazenia pierwotnego. Najbardziej wiarygodne
wydajg sie w tym zakresie wyniki badania Ranganath 2022, w ktérym ocene nawrotéw przeprowadzono
u pacjentéw, u ktorych uprzednio doszto do poprawy w zakresie wiekszosci lub wszystkich objawow
w trakcie leczenia NIR+RIT, przy braku alternatywnego wyjasnienia nawrotu objawow; nawrét nie mogt
zosta¢ stwierdzony, w przypadku nieukofnczenia przez pacjenta 5-dniowej terapii NIR+RIT
ani w przypadku dlugotrwatego utrzymywania sie objawdw, wskazujgcych na zjawisko ,long COVID”.
Niemniej, niezaleznie od przyjmowanej metodyki i definicji, obserwowana czestos¢ nawrotéw po leczeniu
NIR+RIT byta niewielka, a odsetek hospitalizacji po ukohczonym leczeniu nie przekraczat 1%.

W kazdym z 3 badan obserwacyjnych bez wiasciwej grupy kontrolnej, w ktérych oceniono
bezpieczenstwo terapii lekiem Paxlovid w rzeczywistej praktyce klinicznej, przyjeto odmienng metodyke
oceny, okres obserwaciji i definicje raportowanych zdarzen — z czego prawdopodobnie wynika znaczna
réznica pomigdzy oszacowanym w 2 badaniach odsetkiem chorych, u ktérych obserwowano co najmniej
1 niepozgdang reakcje lub zdarzenie (16,20% i 49,2%). Niemniej uzyskane wyniki sg spodjne co do profilu
obserwowanych zdarzen/reakcji — ktore najcze$ciej stano-wity zaburzenia smaku i dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Badanie EPIC-HR bylo prowadzone w okresie, w ktérym wariantem dominujgcym byt wariant Delta
(16 lipca 2021 — 9 grudnia 2021 r.), ktoéry charakteryzowat sie wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu
choroby w poréwnaniu do aktualnie dominujgcych wariantéw (Omicron). Dodatkowo populacje badania
stanowili wylgcznie niezaszczepieni chorzy. W zwigzku z tym, populacja w badaniu EPIC-HR
nie odpowiada populacji polskiej, obecnie chorujgcej na COVID-19, tym samym dostepne dowody
naukowe nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o skutecznosci nirmatrelwiru/rytonawiru
w aktualnej sytuacji epidemicznej, m.in. ze wzgledu zmieniajgcg sie ciezkos¢ przebiegu COVID-19
w zaleznos$ci od wariantu wirusa wywotujgcego infekcje, odpornosé populacyjna.

brak informacji w badaniu EPIC-HR o dokfadnych proporcjach lekéw stosowanych w leczeniu
standardowym,
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e brak informacji w badaniu EPIC-HR na temat choréb wspdtistniejagcych pacjentéw wigczonych
do badania.

41.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie
systematycznym.

Jako$¢ badania randomizowanego zostata sprawdzona za pomocg oceny ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedlug wytycznych zamieszczonych
w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (rozdz. 5.1 oraz 15.3 AKL
wnioskodawcy) oraz za pomoca skali Jadad (rozdz. 5.1 AKL wnioskodawcy). Badania z grupg kontrolng bez
randomizacji oceniano za pomocg kwestionariusza NOS (rozdz. 6.1 oraz 15.9.2 AKL wnioskodawcy), a badania
jednoramienne/pojedyncze kohorty — w skali NICE (rozdz. 7.1 oraz 15.9.3 AKL wnioskodawcy). Wtgczone do AKL
wnioskodawcy opracowania wtérne oceniono za pomocg AMSTAR 2 (rozdz. 3 oraz 15.2 AKL wnioskodawcy).

Zastosowanie metody oceny jakosci badan sa zgodne z polskimi wytycznymi HTA (wytycznymi AOTMIT).
Podane ponizej oceny zostaty zweryfikowane przez analityka Agenciji.

Badanie EPIC-HR charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich analizowanych
obszarach.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu EPIC-HR przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration
dla wybranych PK

Odstepstwa Brakujace

Procedura od dane dla e SLTRET
Punkt koncowy PR . . punktow prezentowany Ogotem
randomizacji zaplanowanej punktow e vt X A T
interwencji koncowych Wy Yy
Hospitalizacje z

powodu COVID-19 lub
zgon bez wzgledu na
przyczyne w okresie
28 dni (populacja
miTT)

Trwale ztagodzenie i
ustapienie objawéw

Ocena
obecnegol/trwajacego
nawrotu wiremii

Ocena bezpieczenstwa

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,Odnaleziono jedno badanie z randomizacjg EPIC-HR, ktére spetnito kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, byla to jednak wiarygodna proba kliniczna o wystarczajgcym okresie obserwacji
(do 34 dni od pojawienia sie objawow COVID-19), odpowiednio reprezentatywna i liczna — badanie
przeprowadzone zostato w ponad 340 osrodkach z catego swiata na probie blisko 2250 pacjentow; proba
byta podwodjnie zaslepiona i uzyskata wysokg ocene jakosci metodologicznej zaréwno w analizie
za pomocg skali Jadad, jak i przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration”;

e W odniesieniu do badan obserwacyjnych, w ktérych dokonano oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa
terapii NIR+RIT przeprowadzonej w rzeczywistej praktyce klinicznej, dopuszczono wigczenie
do przegladu systematycznego publikacji, w ktérych nie okreslono w sposéb precyzyjny ocenianej
interwencji — w odniesieniu do dawkowania lekéw, momentu rozpoczecia leczenia oraz czasu trwania
terapii. Z uwagi na charakter tych badan (ocena leczenia stosowanego w rutynowej praktyce)
za uzasadnione uznano zatozenie, ze — bez wzgledu na stopien szczegdfowosci opisow zawartych
w publikacjach — terapie lekiem Paxlovid prowadzono zgodnie z zaleceniami producenta i rejestracjg leku.

o W kryteriach wigczenia do przegladu systematycznego nie precyzowano wspétwystepujgcych czynnikow
ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19, ktére mogly by¢ nieco odmiennie definiowane
w poszczegolnych badaniach, zgodnie z lokalnymi wytycznymi, nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu
EPIC-HR wykazano istotng statystycznie i podobng skutecznos$é¢ leku Paxlovid bez wzgledu na rodzaj
czynnikow ryzyka czy liczbe wspotwystepujgcych czynnikéw ryzyka.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W analizie Wnioskodawcy brak badan przedstawiajgcych skuteczno$é wnioskowanej technologii
medycznej wzgledem aktualnie dominujgcych szczepow wirusa wywotujgcego COVID-19. Aktualnie
wsrod szczepow COVID-19 dominujg linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023);

e Wigczone do analizy badanie EPIC-HR zostato przeprowadzone w okresie, w ktdrym wariantem
dominujgcym byt wariant Delta charakteryzujgcy sie wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby
w porownaniu do aktualnie dominujgcych wariantéw. Tym samym ekstrapolacja danych dla skutecznosci
Paxlovidu pochodzgcych z badan przeprowadzonych w okresie dominacji wczesniejszych wariantow
wirusa (pre-Omicron) obarczona jest wysokg niepewnoscig. W kontekscie aktualnego zagrozenia
zwigzanego z SARS-CoV-2 spodziewane korzysci ze stosowania leku moga by¢ znacznie mniejsze

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przedstawione ponizej wyniki badania EPIC-HR sg obarczone niepewnoscig wzgledem obecnej populacji
chorych na COVID-19 ze wzgledu na przeprowadzenie owego badania w okresie, w ktérym dominujgcym
wariantem byt wariant Delta, charakteryzujgcy sie wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby w poréwnaniu
do aktualnie dominujgcych wariantéw, a takze populacje stanowili chorzy niezaszczepieni.

Badanie randomizowane EPIC-HR
Wyniki badania EPIC-HR oceniajgce skutecznosc kliniczng, przedstawiono dla 4 populaciji:

e FAS (Full Analysis Set) — skladajgca sie z wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, bez wzgledu
na to czy otrzymali przypisany lek (N = 2246; NIR+RIT n=1120 vs PBO n=1126);

e mITT — obejmujgca chorych poddanych randomizaciji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke interwenciji,
byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowg w okresie 28 dni obserwacji, a leczenie zostato
rozpoczete w ciggu < 3 dni od wystgpienia objawéw i zaden z nich na poczatku badania
nie przyjmowal ani nie spodziewano sie, ze bedzie przyjmowal terapeutyczne przeciwciato
monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb) stosowane w leczeniu COVID-19 (N=1379 [61,4%];
NIR+RIT n=697 vs PBO n=682) — gtéwny punkt koncowy;

e mITT1 - obejmujgca chorych poddanych randomizaciji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke interwencji,
byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowg w okresie 28 dni obserwacji, a leczenie zostato
rozpoczete w ciagu < 5 dni od wystapienia objawéw [zgodnie z kryteriami wiaczenia] i zaden z nich
na poczatku badania nie przyjmowat ani nie spodziewano sig, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne
przeciwcialo monoklonalne stosowane w leczeniu COVID-19 (N=2085 [92,8%]; NIR+RIT n=1039 vs
PBO n=1046) — drugorzedowy kluczowy punkt koncowy;

e mITT2 - obejmujgca chorych poddanych randomizaciji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke interwencji,
byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowg w okresie 28 dni obserwacji, a leczenie zostato
rozpoczete w ciagu < 5 dni od wystapienia objawéw (N=2224 [99,0%]; NIR+RIT n=1109 vs PBO
n=1115) — drugorzedowy punkt koncowy (odpowiada populacji rejestracyjnej).

Populacja mITT1 jest najbardziej zblizona do populacji wnioskowanej przedmiotowego wniosku
refundacyjnego.

Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce PK ,Hospitalizacje z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu
na przyczyne w okresie 28 dni” dla populacji: mITT, mITT1 i mITT2.
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Tabela 10. Wyniki dla PK hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni;
NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond 2022)

Sredni okres nIN (%)
obserwacji
, ) RR RD [SE]
Punkt koncowy [dni], 5 o
NIR+RIT vs NIR+RIT PBO i il
PBO
mITT - Rozpoczecie leczenia w okresie < 3 dni od wystgpienia objawdw, brak mAb (NIR+RIT N=697 vs PBO N=682)
Hospitalizacja z powodu -5,81[1,01]
V(jz%\lgglfr?a";?zigg;n?@ 5/697 (0,72%) 44/682 (6,45%) 0’1;) 206?:6001’;27) ('1’186,-36234)
okresie 28 dni NNT =18 (14;27)
Hospitalizacj d 0,10 (0,04; 0,27 5,73 (-7,68; -3,79)
O e Zgowodd | 27.45vs 2725 | 5/697 (0,72%) 44/682 (6,45%) "o <( 0.0001- ) p < 0,0001
T NNT = 18 (14; 27)
Zgon bez wzgledu na . -1,32 (-2,22; -0,42)
przyczyne w okresie 28 0/697 (0%) 9/682 (1,32%) °’°:=(°6°&0‘2_87) p = 0,0041
dni T NNT = 76 (46; 239)
mITT1 - Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdéw, brak mAb (NIR+RIT N=1039 vs PBO N=1046)
Hospitalizacja z powodu -5,619 [0,81]
fvgg\ggj r?a";t;;gc‘;ry‘nb:@ 8/1039 (0,770%) | 66/1046 (6,310%) °’1§ 96031;)3524) ('7’§°<76 -36(1)31)
okresie 28 dni NNT = 19 (15; 26)
Hospitalizacj d 0,12 (0,06; 0,25 5,44 (-7,00; 3,89)
C‘C’)Svpl'g ;Zgaqa zpowodu | 27,20 vs 27,05 | g/1039 (0,770%) | 65/1046 (6,21%) "o L 0.0001 ) p < 0,0001
’ NNT = 19 (15; 26)
Zgon bez wzgledu na . -1,15 (-1,82; -0,48)
przyczyne w okresie 28 0/1039 (0%) 12/1046 (1,15%) °’°: 96?(?&2567) p = 0,0008
dni NNT = 88 (55; 211)
mITT2 - Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawéw (NIR+RIT N=1109 vs PBO N=1115)
Hospitalizacja z powodu -5,363 [0,776]
COVID-19 lub zgon bez 0,13 (0,07; 0,27 -6,884; -3,842
wzgledu na przy%zyne w 9/1109 (0,812%) 68/1115 (6,009%) p £ 0,0001 ) ( p < 0,0001 )
okresie 28 dni NNT =19 (15; 27)
-0,05 (-0,07; -0,04)
ializac 27,216 vs .
Hospializacia z powodu 27083 9/1109 (0,812%) | 67/1115 (6,009%) °’1: (.07 9:27) p < 0,0001
’ NNT = 20 (15; 27)
Zgon bez wzgledu na . -0,01 (-0,02; 0,00)
przyczyne w okresie 28 0/1109 (0%) 12/1115 (1,076%) °’°:=(°6°:2’5‘g§8) p = 0,0008
ani ’ ’ NNT = 93 (59; 225)

W ramach analizy powyzszych punktéw korncowych w populacji mITT1 w grupie NIR+RIT u 8 chorych (0,77%)
wystgpita hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni, natomiast
w grupie placebo u 66 pacjentéw (6,31%), bezwzgledna redukcja ryzyka wynosi: RD = 5,62%
(95% CI: 4,03; 7,21), p < 0,001, a wzgledna redukcja ryzyka wynosi: 87,8% (RR = 0,12 [95% CI: 0,06; 0,24],
p <0,0001, NNT = 19[95% CI: 15; 26]). W grupie placebo odnotowano 12 zgondéw (1,15%) i zadnego w NIR+RIT:
RR = 0,04 (95% CI: 0,00, 0,67), p = 0,0255, NNT = 88 (95% CI: 55; 211). Wszystkie wykazane réznice w populacji
mITT sg istotne statystycznie.

W ramach analizy pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji mITT w grupie NIR+RIT u 5 chorych
(0,72%) wystagpita hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni,
natomiast w grupie placebo u 44 pacjentéw (6,45%), bezwzgledna redukcja ryzyka wynosi: RD = 5,81%
(95% CI: 3,84; 7,78), p < 0,001, a wzgledna redukcja ryzyka wynosi: 88,9% (RR = 0,10 [95% CI: 0,04; 0,27],
NNT = 18 [95% CI: 14; 27]). W grupie placebo odnotowano 9 zgondéw (1,32%) i zadnego w NIR+RIT:
RR = 0,05 (95% CI: 0,00; 0,87); p = 0,0402; NNT = 76 (95% ClI: 46; 239). Wszystkie wykazane réznice w populacji
mITT sg istotne statystycznie.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dla populacji mITT1 w podgrupach, wyréznionych
ze wzgledu na m.in.: pte¢, wiek, liczbe choréb towarzyszacych, wartos¢ BMI. Wielkos¢ i kierunek efektu byt
zgodny z obserwowanym w populacji ogolnej badania. W wiekszosci przypadkéw wyniki byly istotne
statystycznie. (szczegotowe wyniki przedstawiono w Rozdz. 5.4.1.1 AKL wnioskodawcy)

Trwate ztagodzenie i ustgpienie objawdw docelowych dla COVID-19
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce PK ,Trwate ztagodzenie i ustgpienie objawéw docelowych dla
COVID-19” dla populacji, mITT1. Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Hammond 2022_abst1. Trwate
ztagodzenie objawéw zdefiniowano jako uznanie za tagodne lub nieobecne wszystkich objawdw wyjSciowo
ocenionych jako umiarkowane lub ciezkie oraz uznanie za nieobecne wszystkich objawow wyjsciowo ocenionych
jako tagodne lub nieobecne. Ustgpienie objawéw zdefiniowano jako uznanie wszystkich docelowych objawow
za nieobecne.

Tabela 11. Wyniki dla PK trwate ztagodzenie i ustgpienie objawéw docelowych dla COVID-19 w okresie 28 dni; NIR+RIT
vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond 2022_abst1)

Sredni okres NIR+RIT PBO
k:::;“:, [ dc:l?]s ilrrlvia-l-cI!\'llT mediana czasu do mediana czasu do HR (95% CI), p
y v’s PBO n/N (%) wystapienia zdarzenia n/N (%) wystapienia zdarzenia
(95% Cl) [dni] (95% Cl) [dni]
mITT1 - Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdéw, brak mAb (NIR+RIT N=1039 vs PBO N=1046)
Trwate
ztagodzenie " A i
%[ womoien | 0L
docelowych (73,9%) (12,0:13,0) (66,0%) p<0
dla COVID-19
27,20 vs 27,05
Trwate
ustgpienie
i 671/1026" 16,0 609/1037% . 1,2 (1,1; 1,4)
docutowych (65.4%) (150, 17,0) (G87%) | 190(17.0:200) b = 6,0008
dla COVID-19

A chorzy uwzglednieni w analizie

W ramach analizy powyzszych punktéw kohcowych w populacji mITT1 wykazano, iz mediana czasu
do osiggniecia przez pacjentow trwatego ztagodzenia objawéw docelowych COVID-19 byta IS mniejsza dla grupy
NIR+RIT w poréwnaniu do grupy placebo, 13 vs 15 dni, HR = 1,3 (95% ClI: 1,1; 1,4), p < 0,0001. Podobne wyniki
uzyskano dla trwatego ustgpienia objawéw docelowych COVID-19 — mediana czasu byta IS mniejsza dla grupy
NIR+RIT w poréwnaniu do grupy placebo, 16 vs 19 dni, HR = 1,1 (95% CI: 1,1; 1,4), p = 0,0008.

~Mediana $redniego czasu do frwatego ztagodzenia/ustgpienia objawow wyniosta odpowiednio [NIR+RIT vs.
PBQ]: dla kaszlu 8 vs 10/13 vs 15 dni, dla dusznosci i trudno$ci w oddychaniu 6 vs 9/8 vs 12 dni, dla bolu mige$ni
lub ciata 6 vs 7/9 vs 12 dni, dla zatkanego nosa lub kataru 6 vs 7/9 vs 10 dni, dla bélu gtowy 5 vs 7/8 vs 10 dni,
dla nudnosci 5 vs 6/7 vs 7 dni, dla zapalenia gardta 5 vs 6/7 vs 9 dni, dla uczucia ciepta lub gorgczki 3 vs 5/5 vs
7 dni, dla biegunki 5 vs 4/6 vs 6 dni, dla dreszczy lub drzen 3 vs 4/5 vs 7 dni, a dla wymiotéw 3 vs 3/3 vs 3 dni.”

Wizyty medyczne z powodu COVID-19 ogétem

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce PK ,wizyty medyczne z powodu COVID-19 ogoétem”
dla populacji, mITT1. Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Hammond 2022 _abst2.
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Tabela 12. . Wyniki dla PK wizyty medyczne z powodu COVID-19 ogoétem; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR
(Hammond 2022_abst2)

Sredni NIR+RIT PBO
okres
Punkt obserwacji Jp— P RR (95% Cl) | RD (95% Cl)
koncowy [dni], 0 : o ; p p
NIR+RIT vs n/N (%) Imediana (zakres) n/N (%) Imediana (zakres)
PBO liczby wizyt liczby wizyt
mITT1 - Rozpoczecie leczenia w okresie < 5 dni od wystgpienia objawdéw, brak mAb (NIR+RIT N=1039 vs PBO N=1046)

Wizyty -0,06
medyczne z 0.25 (-0,08; -0,04)
powodu 21/1039 0,04 (0,34) 85/1046 0,13 (0,56) 016,040 | NNT=17
COVID-19 (2,0%) 10 (0-7,00) (8,1%) 0 (0-9,00) 2 o] (13; 24)

(w tym p=5 p < 0,0001
hospitalizacje)
20,01
Wizyty na 6/1039 0,01 (0,11) 20/1046 0,02 (0,21) (0 > 75) ez 0,000
SOR (0,6%) 10 (0-2,00) (1,9%) 0 (0-5,00) O oben, | (a4 260)
p = 0,0059
Wizyty w 0,34 0,00
gabinecie %120%5; 360(1()&?’33)) %12;? ?60(})-(3'83)) (0,07 1,66) | (-0,01;0,00)
lekarskim ’ ’ ’ ! p =0,1805 p=0,1584
. 3,02 0,00
Wizyty 1/1039 0,01 (0,03) 0(0,0) : ‘
0 (0% 0,12, 74,05) | (0,00; 0,00
domowe 272015 (0,1%) 10 (0-1,00) (0%) 0 (0-0) (p 2 v (p e e
Pomoc 0/1039 0(0,0) 5/1046 0,01 (0,07) o o 65 | (0 o 00)
. . ’ . _ 01; 1, 01; 0,
dorazna (0%) /0 (0-0) (0,5%) /0 (0-1,0) et e I By
Konsultacja 7/1039 0,02 (0,26) 12/1046 0,02 (0,29) o 2% . | @ o0 %)
telefoniczna (0,7%) 10 (0-7,00) (1,1%) 10 (0-8,00) O 20 | 02647
Ambulatoryjny
osrodek
wlewéw lekéw 0,34 0,00
(ang. 08&3)9 0 ((%'_%)) 2(’)110;16) </8’?01-1(068)3) (0,01:823) | (0,00 0,00)
outpatient ’ ) p =0,5036 p=0,4796
Infusion
center)
Inny rodzaj 1/1039 <0,01 (0,03) 7/1046 0,01 (0,10) o 0%-1? | 6‘:’_03 00)
; 0 - _ e 1, 0150,
wizyt (0,1%) /0'(0-1,00) 0,7) 10 (0-2,00) O on, | e yosar

Ryzyko wizyty medycznych z powodu COVID-19 (w tym hospitalizacji) byto IS, o 75% mniejsze w grupie NIR+RIT
w porownaniu do grupy kontrolnej: RR = 0,25 (95% CI: 0,16; 0,40), p < 0,0001, NNT = 17 (95% CI: 13; 24).
Dla wiekszosci analizowanych rodzajow wizyt medycznych z powodu COVID-19, nieobejmujacych hospitalizaciji,
nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy NIR+RIT, a PBO. Wyjgtkiem sg wizyt na SOR, dla ktérych ryzyko
byto IS, 0 70% nizsze podczas analizowanej terapii w odniesieniu do grupy PBO, RR = 0,30 (95% Cl: 0,12; 0,75),
p = 0,0098, NNT =75 (95% CI: 44; 260).

Wiremia SARS-CoV-2

~Wykrywanie i ocena ilosciowa miana wirusa SARS-CoV-2 w wymazach z nosogardzieli za pomocg RT-PCR byta
dodatkowym punktem koricowym, probki pobierano w dniu 1 (baseline) oraz 3, 5, 10 i 14. Oceniano réznice zmian
w poréwnaniu do baseline zlogarytmowanych mian wirusa, pacjenci bez wykrywalnego miana w dniu 1 byli
wykluczani z analizy.”

Dane dla tego PK byty dostepne dla 1574 chorych (70% z 2246 pacjentéw). Po uwzglednieniu zmian wzgledem
poziomu wyjsciowego miana wirusa, statusu serologicznego i regionu geograficznego, w populacji mITT terapia
NIR+RIT zmniejszata IS wiremie w 5 dniu badania $rednio o 0,868 [SE: 0,105] (95% CI: -1,074; -0,6615)i0g10
kopii/ml wiecej w poréwnaniu do PBO. Podobne wyniki uzyskano dla analiz w populaciji:

o mITT1: 0,695 [SE: 0,085] (95% Cl: -0,861; -0,530)0gt0 kopii/m:
o mITT2: 0,689 [SE: 0,082] (95% Cl: -0,849; -0,529)0gt0 kopii/ml.

Szczegdtowe wyniki dla powyzszych PK, z uwzglednieniem podziatu na subpopulacje (wyj$ciowy poziom wiremii,
status serologiczny), przedstawiono w AKL wnioskodawcy (Rozdz. 5.4.4).
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Badania obserwacyjne z grupa kontrolng

W AKL wnioskodawcy przedstawiono, oprocz wymienionych ponizej, réwniez wyniki dla nastepujgcych PK:
konieczno$¢ leczenia na oddziale intensywnej terapii, konieczno$¢ zastosowania tlenoterapii, koniecznos¢
zastosowania mechanicznej wentylacji, ponowna wizyta w klinice (ang. clinic re-attendance), wizyta na SOR,
progresja choroby podczas hospitalizacji, rozwdj ciezkiej postaci COVID-19 lub zgon z powodu COVID-19, objawy
choroby, powiktania. Dla wigkszosci z nich wykazano IS réznice na korzy$¢ grup pacjentéow leczonych
wnioskowang technologia medyczng. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki ~metaanaliz
dla poszczegolnych PK, w ktérych réwniez wykazano IS réznice na korzys¢ grup pacjentéw leczonych NIR+RIT.
Szczegdtowe wyniki dla wszystkich PK i metaanaliz przedstawiono w rozdz. 6.4 AKL wnioskodawcy.

Hospitalizacja lub zgon

Punkt koncowy ,Hospitalizacja lub zgon” byt oceniany w 2 badaniach z grupg kontrolng: Gentry 2023
i Dryden-Peterson 2023. W pierwszej publikacji byty to zdarzenia bez wzgledu na przyczyne, natomiast w drugim
z nich okres$lono je jako zwigzane z COVID-19. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Wyniki dla PK hospitalizacja lub zgon; NIR+RIT vs PBO; (Gentry 2023, Dryden-Peterson 2023)

NIR+RIT Brak leczenia
n/N (%) n/N (%)

Bez wzgledu na przyczyne

Badanie Populacja Okres obserwacji Efekt (95% CI)

RR = 0,41 (0,29; 0,59),

34813 P < 0,0001"
Gentry 2023 2 65 lat 30 dni (4,19%) 139%/1370 (10,15%) RD = -0,06 (-0,08; -0,04),
’ NNT =17 (95% CI: 13; 26),
p < 0,0001*
Z powodu COVID-19
14 dni dla
Dryden- . L 69/12541 o _ .
Peterson 2023 ogotem hospitalizacji i 28 (0,55%) 310/32010 (0,97%) RR = 0,56 (0,42; 0,75)

dni dla zgonéw

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach podczas terapii NIR+RIT odnotowano IS redukcje analizowanego punktu kohcowego.
W publikacji Gentry 2023 ryzyko jakiejkolwiek hospitalizacji lub zgonu bez wzgledu na przyczyne byto o 59%
mniejsze niz w grupie kontrolnej (RR = 0,41 [95% CI: 0,29; 0,59], NNT = 17 [95% CI: 13; 26], p < 0,0001),
natomiast publikacji Dryden-Peterson 2023 ryzyko hospitalizacji lub zgonu z powodu COVID-19 byto o 44%
mniejsze niz w grupie bez terapii przeciwwirusowej (RR = 0,56 [95% CI: 0,42; 0,75]).

Hospitalizacja

Punkt koncowy ,hospitalizacja” byt oceniany w 10 badaniach z grupg kontrolng. W 6 z nich przedstawiono dane
na temat hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne lub nie sprecyzowano informacji o przyczynach przyje¢
do szpitala (Gentry 2023, Ganatra 2022, Hashash 2022, Park 2022, Shah 2022 i Yip 2022), w 5 podano dane
na temat hospitalizacji z powodu COVID-19 (Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023, Gentry 2023, Shah 2022 i Wang
2022). W badaniu Shah 2022 przedstawiono informacje na temat hospitalizacji z powodu ostrych zakazen uktadu
oddechowego, a w badaniu Wai 2023 przedstawiono informacje na temat hospitalizacji z powodu nieplanowanych
ponownych przyje¢ do szpitala. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyniki dla PK hospitalizacja; NIR+RIT vs PBO (Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023, Ganatra 2022, Gentry
2023, Hashash 2022, Park 2022, Shah 2022/2023, Wong 2023, Yip 2022)

. . Okres NIR+RIT Brak leczenia 0
Badanie Populacja obserwacji nIN (%) nIN (%) Efekt (95% CI)
Bez wzgledu na przyczyne
RR = 0,51 (0,35; 0,75),
p = 0,0006*
Gentry 2023 > 65 lat 30 dni 32/813 (3,94%) 106/1370 (7,74%) RD = -0,04 (-0,06; -0,02), NNT =
27 (18; 54),
p =0,0001*
RD = -0,012 (-0,021; -0,002),
NNT = 87 (47; 616)*
Ganatra 2022 ogdlem 30 dni 1071130 2311130 OR = 0,430 (0,204; 0,907)
(0,8%) (2,0%)
p =0,023
RR =0,43 (0,21; 0,91)*
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dopasowany OR = 0,35 (0,17;

0,74)
| RR = 0,37 (0,18; 0,76),
Zapalna . =0,0065*
Hashash 2022 choroba jelit 30 dni 10%/531 (1,8%) 27/531 (5,0%) _ P . _
RD = -0,03 (-0,05; -0,01), NNT =
32 (19; 100),
p = 0,0043*
RR =0,21 (0,01; 3,68),
Park 2022 Ot bd 0/111 (09 6/303 (29 p=0,2845"
arl ogdtem : (0%) (2%) RD = -0,02 (-0,04; 0,00),
p = 0,0573*
Shah 2022 ogélem 30 dni bd. bd. d°'°as°""a"’6';";)= 0,45 (0,43;
Skumulowana 30- S(ﬁ;“xf;i’;?ozg-
Yip 2022 ogélem 30 dni dniowa g;est(‘))sc zdarzen: 4,5 dopasowany HE =0,79 (0,65;
zdarzen: 3,6% (95% CI: 4,0%; 0,95), p = 0,011
0, . 0o/ - 0, . ’ )
(95% Cl: 3,1%; 4,1%) 5,0%)
Z powodu COVID-19
11/2484 (0,4%) 766/40337 (1,9%)
> 65 lat 14,7 zdarzen na 58,9 zdarzen na dopasowany HR = 0,27 (0,15;
100000 pacjentodni 100000 pacjentodni 0,49)
7/1418 (0,5%) 327/65015 (0,5%) _ ]
Arbel 2022 40-64 lat 35 dni 15,2 zdarzen na 15,8 zdarzen na dopasowany HR = 0,74 (0,35;
100000 pacjentodni | 100000 pacjentodni 1,58)
RR = 0,44 (0,28; 0,71),
18/3902 P = 0,0006%
tacznie (0,5%)* 1093/105352 (1,0%) | RD =-0,01 (-0,01; 0,00), NNT =
27 174 (126; 282),
p <0,0001*
Dryden- . . _ A
Peterson 2023 ogbtem 14 dni bd. bd. RR = 0,60 (0,44; 0,81)
RR = 0,50 (0,33; 0,76),
p =0,0012*
Gentry 2023 > 65 lat 30 dni 27/813 (3,3%*) 91/1370 (6,6%*) RD = -0,03 (-0,05; -0,02), NNH =
31 (20; 66),
p = 0,0003*
dopasowany HR = 0,49 (0,46;
0,53)
930/198927 (0,47%) 4299/500921 RR = 0,54 (0,51; 0,58),
Shah 2022 ogdtem 30 dni 15,88 zdarzen na 0.86% p <0,0001*
100000 pacjentodni (0,86%) RD = 0,00 (0,00; 0,00),
NNT = 256 (233; 285),
p <0,0001*
507655 Czestosc (liczba Czestos¢ (liczba
Wona 2022 ogdlem pacjentodni vs zdarzen/100000 zdarzen/100000 HR = 0,76 (0,67; 0,86), p <
9 9 5221023 pacjentodni) (95% CI): pacjentodni) (95% 0,0001
pacjentodni 48,5 (42,6; 54,9) Cl): 61,0 (58,9; 63,2)
Z powodu ostrych zakazen uktadu oddechowego
Shah 2022 ogélem 30 dni bd. bd. d°'°as°wa"’6"5'$)= 0,48 (0,45;
Nieplanowane ponowne przyjecie do szpitala
Wai 2023 ogslem 28 dni bd. bd. OR =0,37 (0,23; 0,60),

p < 0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w badaniu zatozono, ze jesli liczba zdarzen wynosita > 1i < 10 to zaokraglano jg do 10;

W wigkszosci analizowanych badan, w ktorych oceniano jakgkolwiek hospitalizacje wykazano, ze w okresie
maksymalnie 30 dni obserwacji ryzyko jej wystagpienia jest IS nizsze podczas terapii NIR+RIT. Roéznica nie byta
IS jedynie w badaniu Park 2022.
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Podobnie w wigkszosci analizowanych badan, w ktérych oceniano hospitalizacje z powodu COVID-19 wykazano,
ze w okresie maksymalnie 35 dni obserwacji ryzyko jej wystgpienia jest IS nizsze podczas terapii NIR+RIT.

Rdznica nie byta IS jedynie dla populacji w wieku 40-64 lata w badaniu Arbel 2022.

Dodatkowo IS mniejsze ryzyko wystgpienia podczas terapii NIR+RIT w poréwnaniu do braku takiego leczenia
dotyczyto tez oceny: hospitalizacji z powodu ostrych zakazen uktadu oddechowego (HR = 0,48 [95% CI: 0,45;

0,51]), jak i ponownej nieplanowanej hospitalizacji (OR = 0,37 [95% CI: 0,23, 0,60]).

Zgony

Dane na temat zgondéw ws$rdd pacjentow z COVID-19 odnaleziono w 7 badaniach - w § z nich (Gentry 2023,
Ganatra 2022, Hashash 2022, Shah 2022 i Wong 2022) przedstawiono informacje na temat zgonéw bez wzgledu
na przyczyne, w dwoch (Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023,) z powodu COVID-19, a w jednym (Wong 2022)
dodatkowo podczas hospitalizacji. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyniki dla PK zgony; NIR+RIT vs PBO (Arbel 2022, Gentry 2023, Ganatra 2022, Dryden-Peterson 2023,
Hashash 2022, Shah 2022 i Wong 2022)

- - Okres NIR+RIT Brak leczenia o
Badanie Populacja obserwacji nIN (%) nIN (%) Efekt (95% CI)
Bez wzgledu na przyczyne
RR = 0,12 (0,04; 0,38),
. . p = 0,0003*
Gentry 2023 2 65 lat 30 dni (g 28712) ‘g 4143[,2;) RD = -0,03 ( -0,04; -0,02), NNT
: : = 37 (27; 57),
p < 0,0001*
RD = -0,009 (-0,014; -0,003),
Ganatra 2022 ogotem 30 dni 0/1130 1071130 NNT = 113 (69; 320)*
(0,0%) (0,8%)
p = 0,002
RR = 0,048 (0,003; 0,812)*
RR = 0,048 (0,003; 0,811),
p = 0,0353*
zapalna . 0/531 107/531
Hashash 2022 a 30 dni > . RD = -0,02 (-0,03; -0,01), NNH =
choroba jelit (0%) (1,8%) 54 (33; 149),
p = 0,0023*
RR = 0,40 (0,27; 0,59),
p <0,0001*
Shah 2022 ogétem 30 dni 2%1318022)7 182/500921 (0,04%) | RD = 0,00 (0,00; 0,00), NNT =
: 4597 (3421; 7007),
p <0,0001*
528328 Crestosé (liczba Szeetott (b
Wona 2022 ogdlem pacjentodni vs zdarzenn/100000 acjentodni) (95% HR = 0,34 (0,22; 0,52),
9 9 5471588 pacjentodni) (95% Cl): | Pad oy ° p < 0,0001
pacjentodni 4,2 (2,6; 6,3) 11,6 (10,8; 12,6)
Z powodu COVID-19
2 65 lat 212484 (0,1%) 158/40337 (0,4%) HR = 0,21 (0,05; 0,82)
40-64 lat 1/1418 (0,1%) 16/65015 (0,02%) HR = 1,32 (0,16; 10,75)
Arbel 2022 35 dni RR = 0,47 (0,15; 1,46),
i 0/ \* o/ \* p= 0,1890*
tacznie 3/3902 (0,1%) 174/105352 (0,2%) RD = 0,00 {0,00; 0,00),
p = 0,0555*
Dryden- ogotem 28 dni bd bd RR = 0,29 (0,12; 0,71)
Peterson 2023 9 : : e i
Podczas hospitalizacji
11%/5542 38(3(; %6)72
528328 (0.2%) Czesto’éé ((Jliczba
. pacjentodni vs Czestose¢ (liczba > HR = 0,25 (0,12; 0,50),
Wong 2022 ogotem 5471588 zdarzeA/100000 2‘1?;?;‘(;:“0)0((;%‘3 d p = 0,0001
pacjentodni | pacjentodni) (95% Cl): | P29 ! °
. cl):

* obliczono na podstawie dostgpnych danych;
A w badaniu zatozono, ze jesli liczba zdarzen wynosita > 1 i < 10 to zaokraglano jg do 10;
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We wszystkich analizowanych badaniach, w ktérych oceniano wystepowanie zgondéw bez wzgledu na przyczyne,
ryzyko jego wystgpienia byto IS mniejsze podczas terapii produktem Paxlovid. Dla zgonéw z powodu COVID-19
wykazano wystepowanie IS réznic na korzy$¢ wnioskowanej terapii dla populacji w wieku = 65 lat z badania
Arbel 2022, oraz w badaniu Dryden-Peterson 2023.

Koniecznos¢ leczenia na oddziale intensywnej terapii

Dane na temat powyzszego PK byly analizowane w 2 badaniach: Hashash 2022 i Wong 2022.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Wyniki dla PK koniecznos¢ leczenia na oddziale intensywnej terapii; NIR+RIT vs PBO (Hashash 2022
i Wong 2022)

. . Okres . .
Badanie Populacja obserwacji NIR+RIT Brak leczenia Efekt (95% Cl)
RR = 0,05 (0,00; 0,81),
| p = 0,0353*
Hashash 2022 Chf)?gsa”;m 30 dni 0/531 (0%) 104531 (1,8%) RD = -0,02 (-0,03; -0,01), NNT =
54 (33; 149),
p = 0,0023*
526926 Czestosc (liczba Czestos¢ (liczba HR = 158
. pacjentolat vs zdarzen/100000 zdarzen/100000 o 1O
Wong 2022 ogdtem 5463019 pacjentolat) (95% Cl): | pacjentolat) (95% (95% Cl: g,gs;éz,es),
pacjentolat 3,2(1,9; 5,2) CI): 1,9 (1,6; 2,3) P ’

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w badaniu zatozono, ze jesli liczba zdarzen wynosita > 1i < 10 to zaokraglano jg do 10;

W populacji ogolnej nie ma IS roznic w czestosci przyjecia pacjenta na oddziat intensywnej terapii miedzy
NIR+RIT, a grupg kontrolng z badania Wong 2022. W badaniu Hashash 2022 wykazano IS réznice na korzys¢
NIR+RIT u pacjentdow z zapalng chorobg jelit [RR = 0,05 (95% CI: 0,00; 0,81), p = 0,0353, NNT = 54
(95% ClI: 33; 149)].

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

W 5 badaniach (Bruno 2022, Gentile 2022, Ranganath 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022) przedstawiono wyniki
dla PK, ktore wystgpity od momentu rozpoczecia leczenia NIR+RIT lub pierwszego dodatniego wyniku testu
w kierunku zakazenia SARS-CoV-2, w tym zgony i hospitalizacje oraz hospitalizacje na oddziale intensywnej
terapii (zwigzane z COVID-19 lub bez wzgledu na przyczyne) i progresje do ciezkiego przebiegu COVID-19,
a takze uzyskanie ujemnego wyniku testu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 i czas do uzyskania ujemnego
wyniku testu. W 3 badaniach (Malden 2022, Ranganath 2022, Tiseo 2022) podano wyniki dla PK oceniajgcych
nawrét COVID-19, definiowany poprzez zréznicowane punkty koncowe — zdarzenia, ktére wystepowaty
po ukonczeniu 5-dniowej terapii NIR+RIT. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki dla KP z badan jednoramiennych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy dotyczacych skutecznosci
terapii (Bruno 2022, Gentile 2022, Malden 2022, Ranganath 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022)

Punkt Koficow Bruno 2022 Gentile 2022 Malden 2022 Ranganath 2022 | Razonable 2022 | Tiseo 2022
. (N = 165) (N=111) (N = 5287) (N = 483) (N =774) (N =252)
Skutecznos¢ leczenia pierwotnego zakazenia (ocena od dnia rozpoczecia leczenia lub pierwszego dodatniego wyniku testu)
Hospitalizacja lub Dni 1-30: 9 . . o
zgon, n (%) (5,45%") Dni 1-14: 1 (0,9%)

Hospitalizacja . .
zwigzana z COVID-19 - Dni 1-14: 1 (0,9%) - - _ Dn'(01 }330(/)?' 2
lub zgon, n (%) e

Dni 1-30: 2 ) . . Dni 1-30#: 1
o 14 _ _30- 30
Zgon, n (%) (1,21%) Dni 1-14: 0 Dni 1-30: 0 Dni 1-30: 0 (0,4%)
Zgon zwigzany z . . . . . .
COVID-19, n (%) - Dni 1-14: 0 - Dni 1-30: 0 Dni 1-30: 0 -
Hospitalizacja, n (%) Dni 1-30: 7 Dni 1-14: 1 (0,9%) ) ] 0
[n/pacjentolata] (4,24%) [3.28] - Dni 1-30: 2 (0,4%) - -
Hospitalizacja i 444 o Dni 1-30#: 1
zwigzana z COVID-19, — Dni 1 1(‘31.218 (0.9%) — — _ (0,4%)
n (%) [n/ pacjentolata] [3.28] [bd.]
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Punkt koncowy

Bruno 2022
(N =165)

Gentile 2022
(N=111)

Malden 2022
(N = 5287)

Ranganath 2022
(N = 483)

Razonable 2022
(N=774)

Tiseo 2022
(N =252)

Hospitalizacja na
oddziale intensywnej
terapii, n (%)

Dni 1-30: 2 (0,4%)

Dni 1-30: 2
(0,3%)

Progresja do cigzkiego

Dni 1-30: 9

przebiegu COVID-19, - - - _
n (%) [95% Cl]

Ujemny wynik testu w
kierunku zakazenia - - — - _
SARS-CoV-2, n (%)

Czas do ujemnego
wyniku testu w
kierunku zakazenia
SARS-CoV-2,
mediana (IQR) [dni]

(1,2%) [0,8%; -
1,5%]

Dni 1-10#:
104 (41,3%)

9 (bd.) 8 (6; 11) - _ _ 11 (9 16)

Nawrét COVID-19 (zdarzenia oceniane w okresie po zakonczeniu leczenia)

Hospitalizacja
zwigzana z COVID-19 Dni 5-15: 45
lub wizyta na izbie - - © 90/') - - -
przyjeé¢ z powodu 270
COVID-19, n (%)

Hospitalizacja
zwigzana z COVID-19, - -
n (%)

s _ ; ori 5:45: 9 _ ) ]
COVID-19, n (%) e

Hospitalizacja na
oddziale intensywnej
terapii z powodu - - -
nawrotu COVID-19, n
(%)
Zgon z powodu
nawrotu COVID-19, n - - -
(%)
Objawy COVID-19, n Dni 6-30: 4
(%) (0,8%)t
Czas do nawrotu
objawow COVID-19, - - -
mediana (IQR) [dni]
* obliczono na podstawie innych danych zawartych w publ kacji;

& okres obserwacji podawano w komorkach tabeli z wynikami (nad warto$cig wyniku), jako dni liczone od dnia 0, czyli od dnia rozpoczecia
leczenia lub pierwszego dodatniego wyniku wymazu w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 (w zalezno$ci od badania);

A w tym 3 z kodem rozpoznania COVID-19 lub udokumentowanym, dodatnim wynikiem testu;
1 w tym 10 z kodem rozpoznania COVID-19 lub udokumentowanym, dodatnim wynikiem testu;

I ocena wytacznie u pacjentdw, u ktérych doszto do poprawy w zakresie wigkszosci lub wszystkich objawow w trakcie leczenia NIR+RIT,
przy braku alternatywnego wyjasnienia nawrotu objawow; nawrét nie mégt zostac stwierdzony, w przypadku nieukonczenia przez pacjenta
5-dniowej terapii NIR+RIT, braku poprawy objawéw w trakcie leczenia NIR+RIT (oznaczajgcego niepowodzenie leczenia) ani w przypadku
diugotrwatego utrzymywania sig objawow, wskazujacych na zjawisko ,long COVID”;

# obserwacja od dnia pierwszego dodatniego wymazu z nosogardzieli w kierunku zakazenia SARS-CoV-2;

Dni 5-15: 6

(0,11%) Dni 6-30: 0f - -

Dni 6-30: 0f - -

Dni 6-30: 0f - -

Dni 6-30: 5
(2,1%)

9(7; 14,5)F - -

Skutecznos$c leczenia pierwotnego zakazenia

Hospitalizacja lub zgon bez wzgledu na przyczyne, wystapity u <1% pacjentéw w okresie 2 tygodni od rozpoczecia
leczenia (0,9% w Bruno 2022) natomiast w okresie do 30 dni od rozpoczecia leczenia — u 5,45% pacjentow
(Gentile 2022).

Hospitalizacja lub zgon z powodu COVID-19 byty oceniany w 2 badaniach i w obu ten PK wystgpit u podobnego
odsetka pacjentow: < 1 % w okresie obserwacji 14 dni od rozpoczecia leczenia (0,9% w Gentile 2022)
oraz w okresie do 30 dni od pierwszego dodatniego testu (0,8% w Tiseo 2022).

Informacje dotyczgce zgondéw podano w pieciu publikacjach. W trzech badaniach nie raportowano zadnego
zgonu, ogotem ani zwigzanego z COVID-19, w okresie obserwacji 2 tygodni (Gentile 2022), jak i 30 dni
(Ranganath 2022, Razonable 2022). W badaniu Tiseo 2022 wystgpit 1 zgon (0,4% leczonych pacjentow,
nie podano przyczyny), natomiast w badaniu Bruno 2022 raportowano w 30-dniowym okresie obserwacji 2 zgony
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(1,21% leczonych pacjentéw; pacjentka z rozsianym rakiem piersi, z licznymi przerzutami oraz pacjent
z zawatem serca).

Informacje na temat hospitalizacji ogétem podano w 3 publikacjach. W 2 badaniach ich odsetek byt < 1%.
W badaniu Ranganath 2022 PK wystgpit u 2 pacjentéw (0,4% w okresie obserwacji 2 tygodnie). W badaniu
Gentile 2022 PK wystgpit u 1 pacjenta (0,9% w okresie obserwacji 30 dni). Natomiast w badaniu Bruno 2022
powyzszy PK wystapit u 7 z pacjentéw (4,24 % w okresie obserwacji 30 dni).

Opisy wszystkich przedstawionych w powyzszej tabeli PK znajdujg sie w rozdz. 7.4 AKL wnioskodawcy.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie randomizowane EPIC-HR

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji bezpieczenstwa (SAS, z ang. Safety Analysis Set),
ktéora sktada sie z wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
analizowanego leku.

Zdarzenia niepozgdane ogétem

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat oceny bezpieczenstwa dotyczgcej poszczegdinych
kategorii AEs, z badania EPIC-HR.

Tabela 18. Poszczegoline kategorie AEs; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond 2022).

nIN (%) RR* RD*
NIR+RIT | PBO (95% Cl) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane (AEs)

Punkt koncowy

Ogoétem

251/1109 (22,6%)

266/1115 (23,9%)

0,93 (0,77; 1,14)
p = 0,4947

-0,01 (-0,05; 0,02)
p = 0,4945

Ciezkie (serious)

18/1109 (1,6%)

7411115 (6,6%)

0,23 (0,14; 0,39)
p < 0,0001

-0,05 (-0,07; -0,03)
NNT = 20 (16; 30)
p < 0,0001

W 3 lub 4 stopniu nasilenia

451109 (4,1%)

93/1115 (8,3%)

0,46 (0,32; 0,67)
p < 0,0001

-0,04 (-0,06; -0,02)
NNT = 24 (16; 44)
p < 0,0001

Zgony

0/1109 (0%)

13/1115 (1,2%)

0,04 (0,00; 0,62)
p = 0,0219

-0,01 (-0,02; -0,01)
NNT = 86 (55; 196)
p = 0,0005

Zakonczenie leczenia
lub podawania PBO
z powodu AEs

23/1109 (2,1%)

4711115 (4,2%)

0,48 (0,29; 0,80)
p = 0,0046

-0,02 (-0,04; -0,01)
NNT = 47 (28; 145)
p = 0,0037

Redukcja dawki lub czasowe
przerwanie leczenia
z powodu AEs

4/109 (0,4%)

4/1115 (0,4%)

1,01 (0,25; 4,03)
p = 0,9939

0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,9939

AEs zwigzane z leczeniem

2,15 (1,47; 3,14)

0,04 (0,02; 0,06) NNH =

Ogodtem 86/1109 (7,8%) 42/1115 (3,8%) 26 (17; 49)
p < 0,0001 b <0,0001
s . 3,02 (0,12; 74,19) 0,00 (0,00; 0,00)
Ciezkie (serious) 1/1109 (< 0,1%) 0/1115 (0%) b = 04988 b= 04783
. I 1,01 (0,29; 3,48) 0,00 (-0,01; 0,01)
W 3 lub 4 stopniu nasilenia 5/1109 (0,5%) 5/1115 (0,4%) p = 0,0932 p =0,9932

Zgony

0/1109 (0%)

0/1115 (0%)

Zakonczenie leczenia
lub podawania PBO
z powodu AEs

9/1109 (0,8%)

7/1115 (0,6%)

1,30 (0,48; 3,49)
p = 0,6092

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,6083

Redukcja dawki lub czasowe
przerwanie leczenia
z powodu AEs

2/1109 (0,2%)

3/1115 (0,3%)

0,67 (0,11; 4,02)
p = 0,6608

0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,6585

*wartosci obliczone przez wnioskodawce w ramach AKL na podstawie dostepnych danych;

Analiza bezpieczenstwa z badania EPIC-HR wykazata wystepowanie IS roznic na korzy$¢ wnioskowane;j
interwencji dla nastepujgcych PK z kategorii zdarzenia niepozadane:
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e wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych: RR = 0,23 [95% CI: 0,14; 0,39]), p < 0,0001,
NNT = 20 [95% CI: 16; 30];

o wystepowanie AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia: RR = 0,46 [95% CI: 0,32; 0,67], p < 0,0001,
NNT = 24 [95% CI: 16; 44];

¢ wystepowanie zgonow: RR = 0,04 [95% CI: 0,00; 0,62), p = 0,0219, NNT = 85 [95% CI: 55; 196];

e wystepowanie zakonczenia leczenia lub podawania PBO z powodu AEs: RR = 0,48 [95% CI: 0,29; 0,80],
p = 0,0046, NNT = 47 [95% CI: 28; 145].

Wykazano réowniez wystepowanie IS réznicy na korzy$¢ wnioskowanej interwenciji, dla jednego z PK odnoszgcych
sie do AEs zwigzanych z leczeniem:

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogdtem: RR = 2,15 [95% CI: 1,47; 3,14], p < 0,0001,
NNH = 26 [95% CI: 17; 49]

Szczegdbtowe zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat oceny bezpieczenstwa dotyczacej poszczegdlinych
szczegotowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events,
TRAES), z badania EPIC-HR. Ograniczono sie do TRAEs dla ktérych wykazano IS réznice miedzy ocenianymi
grupami.

Tabela 19. Poszczegoine TRAEs; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond 2022).

n/N (%) RR* RD*
NIR+RIT | PBO (95% Cl) (95% CI)

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Punkt koncowy

1,93 (1,08; 3,43) 0,01 (0,00; 0,03) NNH =

Biegunka 34/1109 (3,1%) 18/1115 (1,6%) N 69 (37; 511)
p =0,0259 p = 0,0235
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
11,11 (0,61; 201,15) p = 0,00 (0,00; 0,01)
Dreszcze 5/109 (0,5%) 0/1115 (0%) 0,1032 p = 0,0405

Zakazenia i zarazenia

0,29 (0,18; 0,47) -0,05 (-0,06; -0,03) NNT

4 o 0 = .
Ogétem 2311109 (2,1%) 76/1115 (6,8%) S 0i000] pzz 81,36:13)
_ _ | -0,01(-0,02; 0,00 NNT
Zaostrzenie COVID-19 3/1109 (0,3%) 14/1115 (1,3%) 0.21(0.06; 0,74) p = 102 (59; 380) p =
0,0154 0,0075
. . _ -0,03 (-0,04; -0,02) NNT
Zapalenie ptuc zwigzane z 7/1109 (0,6%) 411115 (3.7%) 0,17 (0,07; 0,37) p < = 33 (24; 55)
COVID-19 0,0001
p <0,0001
_ _ | 0,01 (-0,02; 0,00) NNH
Zapalenie pluc 2/1109 (0,2%) 15/1115 (1,3%) 0,13 (060363558) p= = 86 (54; 226)
, p =0,0015
Zaburzenia uktadu nerwowego
, 0,05 (0,03; 0,07) NNH =
Ogotem 80/1109 (7,2%) 26/1115 (2,3%) 3,26 (2,08; 5,11) 21 (16; 33)
p < 0,0001 RS
, 0,05 (0,04; 0,07) NNH =
Zaburzenia smaku 62/1109 (5,6%) 311115 (0,3%) 21,95 (6,87; 70,14) 19 (15; 26)
p < 0,0001 SR

*wartosci obliczone przez wnioskodawce w ramach AKL na podstawie dostepnych danych;

Analiza bezpieczenstwa z badania EPIC-HR wykazala wystepowanie IS réznic na korzy$¢ NIR+RIT
dla nastepujagcych PK z kategorii TEAEsS:

e zakazenia i zarazenia ogotem: RR = 0,29 [95% CI: 0,18; 0,47], p < 0,0001, NNT = 22 [95% CI: 16; 33];
e zaostrzenie COVID-19: RR = 0,21 [95% CI: 0,06; 0,74], p = 0,0154, NNT = 102 [95% CI: 59; 380];

e zapalenie pituc zwigzane z COVID-19: RR = 0,17 [95% CI: 0,07; 0,37], p < 0,0001,
NNT = 33 [95% ClI: 24; 55];
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e zapalenie ptuc: RR = 0,13 [95% CI: 0,03; 0,58], p = 0,0073, NNT = 86 [95% CI: 54; 226].

Analiza bezpieczenstwa z badania EPIC-HR wykazata wystepowanie IS réznic na korzys¢ PBO
dla nastepujgcych PK z kategorii TEAEsS:

e biegunka: RR = 1,93 [95% CI: 1,08; 3,43], p = 0,0259, NNH = 69 [95% CI: 37; 511];

e zaburzenia uktadu nerwowego ogotem: RR = 3,26 [95% CI: 2,08, 5,11], p < 0,0001,
NNH = 21 [95% CI: 16; 33];

e zaburzenia smaku: RR =21,95[95% CI: 6,87; 70,14], p < 0,0001, NNH = 19 [95% CI: 15; 26].

Wyniki dla wszystkich pozostatych TEAEs ocenianych w badaniu EPIC-HR, dla ktérych nie uzyskano IS réznic,
przedstawiono w AKL wnioskodawcy (Rozdz. 5.5.2, str. 87-98).

Szczegoétowe ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat oceny bezpieczenstwa dotyczgcej poszczegdinych
szczegotowych ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (z ang. serious Treatment-Related
Adverse Events), z badania EPIC-HR. Ograniczono sie do ciezkich TRAEs dla ktérych wykazano IS réznice
miedzy ocenianymi grupami.

Tabela 20. Poszczegolne ciezkie TRAEs; NIR+RIT vs PBO; badanie EPIC-HR (Hammond 2022).

ekt kor nIN (%) RR* RD*
un ONCOW!
¢ NIR+RIT | PBO (95% ClI) (95% ClI)
. . _ -0,03 (-0,04; -0,02) NNT
Zapalenie ptuc zwigzane z 6/1109 (0,5%) 371115 (3,3%) 0,16 (0,07; 0,38) p < = 37 (26; 61)
COVID-19 0,0001
p <0,0001
_ _ | -0,01(-0,02; 0,00 NNT
Zapalenie pluc (pneumonia) 1/1109 (0,1%) 111115 (1,0%) 0,09 (0,01; 0,70) p =112 (67; 345) p =
0,0216
0,0038
Ostra niewydolnosé 0,09 (0,01; 1,65) p = 0,00 (-0,01; 0,00)
oddechowa 0/1109 (0%) 5/1115 (0,4%) 0,1048 p = 0,0407
. N 0,09 (0,01; 1,65) p = 0,00 (-0,01; 0,00)
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 0/1109 (0%) 5/1115 (0,4%) 0.1048 p = 0,0407

*wartosci obliczone przez wnioskodawce w ramach AKL na podstawie dostepnych danych;

Analiza bezpieczenstwa z badania EPIC-HR wykazata wystepowanie IS réznic na korzy$¢ NIR+RIT
dla nastepujacych PK z kategorii ciezkich TEAEs:

e zapalenie piluc zwigzane z COVID-19: RR = 0,6 [95% CI: 0,07; 0,38], p < 0,0001,
NNT = 37 [95% CI: 26, 61]

e zapalenie ptuc (pneumonia): RR = 0,09 [95% CI: 0,01; 0,70}, p = 0,0216, NNT = 112 [95% ClI: 67; 345].

Wyniki dla wszystkich pozostatych ciezkich TEAEs ocenianych w badaniu EPIC-HR, dla ktérych nie uzyskano
IS réznic, przedstawiono w AKL wnioskodawcy (Rozdz. 5.5.3, str. 99-100).

Badania z grupa kontrolng

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w publikacji Wong 2023 i dotyczyty one analizy zaburzen
watroby. Dla wiekszosci analizowanych PK nie wykazano IS réznic w czestosci miedzy grupg NIR+RIT, a grupg
bez terapii antywirusowej, z wyjgtkiem PK ,uszkodzenie watroby kategorii 1", ktére wystepowato ~1,5 razy
czesciej podczas terapii NIR+RIT [RR = 1,55 (95% CI: 1,04; 2,31), NNH = 38 (95% CI: 18; 326), p = 0,0310].

W badaniu Park 2022 przedstawiono dane na temat czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych w grupie leczonej NIR+RIT: AEs ogdtem (17 chorych [15,3%]), nudnosci lub zgage (7 [6,3%]),
biegunke (5 [4,5%]), gorzki smak w ustach (3 [2,7%]) i wysypke skérng (2 [1,8%]).

Szczegoétowe wyniki dla wszystkich PK przedstawiono w rozdz. 6.5 AKL wnioskodawcy

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w 3 badaniach, w 2 o okresie obserwacji 30 dni (Bruno 2022,
Tiseo 2022), oraz w jednym o okresie obserwacji 14 dni (Gentile 2022).
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Tabela 21. Wyniki dla PK z badan jednoramiennych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy dotyczacych
bezpieczenstwa terapii (Bruno 2022, Gentile 2022, Tiseo 2022)

S Bruno 2022 Gentile 2022 Tiseo 2022
L7 (N = 165) (N =111) (N = 252%)
Definicje ocenianych zdarzen Dziatania niepozgdane, ADRs, zgtoszenia spontaniczne | AEs, bez wzgledu na zwigzek z
w badaniach, metoda oceny zgtoszenia spontaniczne i wywiady telefoniczne leczeniem
Okres obserwacji 30 dni 14 dni 30 dni
AE ogdlnie
=1 AE/ADR bd. 18 (16,20%) 116 (49,2%)
=2 AE/ADR bd. bd. 14 (5,9%)
Ciezkie AE/ADR 2(1,22%) bd. bd.
Przerwanie leczenia 12 (7,27%)* bd. bd.
Przerwanie leczenia z powodu
AE/ADR bd. 0 5(2,1%)
Przerwanie leczenia z
powodéw medycznych o
(AE/ADR lub zmiana leczenia 7(4,27%) bd. bd.
na dozylne)
Dobrowolne przerwanie 5 (3,05%) bd. bd.

leczenia decyzjg pacjenta

AE szczegotowe

Gorzki smak w ustach 20 (12,66%) bd. bd.
Zaburzenia smaku 9(5,7%) 10 (9,0%) 99 (41,9%)
Nudnosci 14 (8,86%) 4 (3,6%) bd.
Biegunka 8 (5,06%) 2 (1,8%) bd.
Uczucie pieczenia w 6 (3,8%) bd. bd.
nadbrzuszu
Zaburzenia zotagdkowo jelitowe
(w tym nudnosci, wymioty, bd. bd. 23 (9,7%)
biegunka)
Wysypka 3 (1,9%) 1(0,9%) 0 (0%)
Bél glowy 2(1,27%) 2 (1,8%) 3(1,3%)
Niedociénienie tetnicze bd. bd. 2 (0,8%)
Bezsennos¢ bd. bd. 1(0,4%)

Wystgpienie = 1 AE/ADR raportowano w 2 badaniach: w Gentile 2022 ten PK wystgpit u 16,2% pacjentéw w ciggu
14 dni obserwacji, natomiast w Tiseo 2022 ten PK wystgpit u 49,2% pacjentow w ciggu 30 dni obserwacji.
W badaniu Tiseo 2022 raportowano odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpity co najmniej 2 AEs — 5,9% w okresie
30 dni. Czestos¢ wystepowania ciezkich skutkéw ubocznych oceniono w badaniu Bruno 2022 i wynosita 1,22%
w okresie 30 dni obserwac;ji.

Do najczesciej raportowanych zdarzen/reakcji niepozgdanych stosowania NIR+RIT nalezaly: gorzki smak
w ustach (12,66% Bruno 2022), zaburzenia smaku (od 5,7% do 41,9% w 3 badaniach), zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (9,7% Tiseo 2022), nudnosci (3,6% Gentile 2022 i 8,86% Bruno 2022), biegunka (5,06% Bruno 2022
i 1,8% Gentile 2022), a takze uczucie pieczenia w podbrzuszu (3,8% Bruno 2022).
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Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

. W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego analitycy Agencji odnalezli jedno dodatkowe badanie RWE Aggarwal 2023, ktére spetnia kryteria witgczenia
do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Populacja wejsciowa do badania jest zblizona do populacji polskiej, obecnie chorujgcej na COVID-19, tj. 80%
populacji w badaniu byta zaszczepiona, a okres badania odpowiada okresowi dominacji wariantu Omicron w Kolorado.

Metodyka

Wyniki i wnioski

Aggarwal 2023

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe.

Cel: Dostarczenie dodatkowych danych na temat skutecznosci nirmatrelwir-
rytonawir przeciwko nowszym subwariantom omikronowym SARS-CoV-2
(BA.2, BA2.12.1, BA.4 i BA.5).

Analize przeprowadzono na podstawie elektronicznej dokumentaciji
medycznej University of Colorado Health - najwiekszego systemu opieki
zdrowotnej w Kolorado.

Kryteria wtgczenia:

¢ Niehospitalizowani dorosli pacjenci zarazeni SARS-COV-2 pomiedzy
25 marca a 26 kwietnia 2022;

e zdiagnozowane zakazenie SARS-CoV-2 zidentyfikowane na
podstawie elektronicznej dokumentacji medycznej jako data
dodatniego wyniku testu SARS-CoV-2 (test PCR lub antygen) lub
data zamoéwienia leku nirmatrelwir-rytonawir, jesli wynik testu SARS-
CoV-2 byt niedostepny.

Oceniane punkty koncowe:

¢ hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne w ciggu 28 dni od uzyskania
pozytywnego wyniku testu SARS-COV-2;

e hospitalizacja zwigzana z COVID-19 w ciggu 28 dni - hospitalizacje
zdefiniowano jako kazde przyjecie pacjenta w szpitalu lub obserwacje
udokumentowang w dokumentacji medycznej prowadzonej
elektronicznie. Brano pod uwage pierwszg hospitalizacje, ktora

Sposréd 28 167 pacjentéow zakazonych SARS-CoV-2 w okresie od 26
marca do 25 sierpnia 2022 r., 21 493 spetnito kryteria witgczenia do badania.
9881 pacjentow otrzymato leczenie nirmatrelwirem-rytonawirem, a 11 612
nie byto leczonych.

Okoto 80% chorych wigczonych do badania przyjeto co najmniej jedna
dawke szczepionki przeciwko wirusowi SARS-CoV-2.

Kohorta leczona nirmatrelwirem-rytonawirem ogoélnie odzwierciedlata
charakterystyke pacjentow z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiego
przebiegu COVID-19.

Leczenie nirmatrelwirem-rytonawirem wigzato sie z istotnymi statystycznie:

® nizszg szansg 28-dniowej hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w
poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego (0,9% vs. 1,4%;
OR=0,45 [95% CI: 0,33; 0,62]);

e nizsza szansg 28-dniowej hospitalizacji z powodu COVID-19 w
poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego (0,7% vs. 1,2%;
OR=0,40 [95%CI: 0,28; 0,57]);

e nizszg szansg zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (0,1% vs. 0,2%;
OR=0,15 [95%CI: 0,03; 0,50]);

Ponadto, wsrdd hospitalizowanych pacjentéw w badanej kohorcie leczenie
nirmatrelwirem-rytonawirem wigzato sie z krétszym $rednim czasem pobytu
w szpitalu w poréwnaniu z grupg nieleczong: 3,4 dni vs. 5,2 dni; RR=0,70
[95% CI 0,53; 0,93].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/88




Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum)

0T.423.0.9.2023

nastgpita w tym samym dniu lub lub kazdym kolejnym po pozytywnym
wyniku testu na obecno$¢ wirusa SARS-CoV-2.lub po dacie ztozenia
zaméwienia na NIR+RIT

o Smiertelno$¢ bez wzgledu na przyczyne;

e dlugos¢ pobytu w szpitalu i szanse przyjecia na oddziat intensywnej
terapii;

e wizyta na oddziale ratunkowym bez wzgledu na przyczyne;

e wsrod osob hospitalizowanych oceniane wyniki obejmowaty ciezkosé
choroby w oparciu o maksymalny poziom wspomagania oddychania
i Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna.

Dodatkowo wykazano, ze grupa otrzymujgca nirmatrelwir-rytonawir miata
mniejsze szanse wizyty na oddziale ratunkowym w ciggu 28 dni w
poréwnaniu z grupa kontrolng (3,9% vs. 4,7; OR=0,74 [95% CI 0,63; 0,87]).

Punkt kofco Nirmatrelvir— Brak leczenia OR/RR Wartos¢
wy ritonavir przeciwwirusowego [95%CI] p
Populacja badana ogétem*
Hospitalizacja 28- 0,45
dniowa bez wzgledu 61(0,9) 135 (1,4) [0,33; <0,0001
na przyczyne, n (%) 0,62]
Hospitalizacja 28- 0,40
dniowa z powodu 47 (0,7) 109 (1,2) (0,28; <0,0001
COVID-19, n (%)* 0,57)
28-dniowa wizyta na 074
oddziale ratunkowym | 5g3 (3 g 437 (4,7) (0,63; 0,0002
bez wzgledu na 0,87)
przyczyne, n (%) '
28-dniowa 0.15
$miertelnos¢ bez .
wzgledu na 2 (<0,1) 15 (0,2) 805%13 0,0010
przyczyne, n (%) ’
Kohorta hospitalizowanych”
Dtugos$¢ pobytu w 0,70
szpitalu, $rednia (SD) | 3,4 (3,9) 5,2 (7,9) (0,53; 0,013
(dni) 0,93)
Pobyt na oddziale 035
intensywnej terapii w | 5 4 o 20 (14,8) (0,09; 0,058
trakcie hospitalizacji, 1,03)

n (%)

* n=7168 w grupie nirmatrelvir—ritonavir i n=9361 w grupie nieleczonych; » n=61 w grupie
nirmatrelvir—ritonavir i n=135 w grupie nieleczonychVWWnioski:

Zebrane wyniki potwierdzajg, ze nirmatrelwir-rytonawir moze by¢ stosowany
jako leczenie pierwszego rzutu dla dorostych z ostrym zakazeniem SARS-
CoV-2.
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Badanie Aggrawal 2023 ma kilka ograniczern:
e Populacja chorych przedstawiona w badaniu (Kolorado-USA) nie odpowiada w petni obecnej populacji chorych w Polsce. Réznice pojawiajg sie

pod wzgledem rasowym (w badaniu rasa kaukaska stanowita 80%) oraz stopnia wyszczepialnosci (80% w badaniu vs. 60% w Polsce).

e Czas trwania objawow nie byt dostepny w analizowanym zbiorze danych, wiec autorzy nie byli w stanie potwierdzi¢ wystgpienia objawéw w ciggu 5 dni
u pacjentow leczonych nirmatrelwirem-rytonawirem wymaganym przez zezwolenie FDA na stosowanie w nagtych wypadkach.

e W badaniu nie opisano szczegdtowo charakterystyki populaciji ,high risk”, stanowiacej populacje badania.Rozpoczecie leczenia NIR+RIT nastepowato
do 10-ego dnia od pozytywnego wyniku testu na obecnos¢ SARS-COV-2.

e W badaniu nie oceniano $miertelnosci z powodu COVID-19 i tylko oceniano 28-dniowa $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/88



Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum) 0T.423.0.9.2023

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Paxlovid z dnia 3 maja 2023
roku (ChPL Paxlovid 2023).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas stosowania produktu leczniczego Paxlovid
(nirmatrelwir 300 mg + rytonawir 100 mg) byty: zaburzenia smaku (5,6%), biegunka (3,1%), bdl gtowy (1,4%)
i wymioty (1,1%).

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym, podmiot odpowiedzialny powinien
przedktadac okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

URPL

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania wnioskowanej
interwencji. Na stronach urzedu dostepne s3 jedynie informacje o rozpoczeciu przez EMA przeglagdu danych
dotyczgcych produktu leczniczego Paxlovid w leczeniu pacjentow z COVID-19 i warunkowym pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu przez EMA.

FDA

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnego na stronie FDA
przedstawiono najczestsze (wystepujgce u = 1% pacjentdw i z wystepujaca réznicg = 5 pacjentéw) dziatania
niepozadane: zaburzenia smaku, biegunka, nadci$nienie tetnicze i bole miesni.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 21.06.2023) odnotowano fgcznie
31 681 przypadkéw zdarzen niepozgdanych, w tym 5114 przypadkoéw ciezkich (ang. serious) zdarzenh
niepozadanych (w tym zgonow) oraz 230 zgonow. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity po
podaniu leku Paxlovid, nalezatly [5 najczestszych, z pominieciem COVID-19 i nawrotu COVID-19, ktére sa
raportowane w bazie jako AE]: dysgeuzja (n = 5 130; 16,1%), biegunka (n = 2703; 8,53%), nudnosci (n = 1758;
5,55%), kaszel (n = 1369; 4,32%) i bole gtowy (n = 1352; 4,27%).

EMA - EudraVigilance

W European database of suspected adverse drug reaction report (informacje z EudraVigilance), odnaleziono
dane na temat 5909 pacjentdw ze zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem
produktu Paxlovid (stan na: 21.06.2023). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ukfadu
nerwowegdo (n = 2405; 40,7%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 2348; 39,7%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (n =2135; 36,1%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 1194; 20,2%), zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (n = 698; 11,8%).

WHO

W bazie VigiAccess, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zdarzen,
a nie liczby pacjentow ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach. W bazie zgromadzono 39 920 zgtoszen
dotyczacych 78 540 dziatan niepozgdanych wystepujgcych u chorych stosujgcych nirmatrelwir + rytonawir
(produkt Paxlovid) (stan na 21.06.2023). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii
[5 najczestszych]: zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 19351; 25% wszystkich zdarzen),
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (14982; 19%), zaburzenia uktadu nerwowego (13716; 17%), zaburzenia
zotadka i jelit (9806; 12%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (4094; 5%).
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4.3. Komentarz Agencji

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
leku Paxlovid w aktualnie dominujgcych wariantach wirusa SARS-CoV-2, wywotujgcego COVID-19. Aktualnie
ws$rdd szczepdw COVID-19 dominujg linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023).

Badanie EPIC-HR byto prowadzone w okresie, w ktérym wariantem dominujgcym byt wariant Delta (16 lipca 2021
— 9 grudnia 2021 r.), ktéry charakteryzowat sie wyzszym ryzykiem cigzkiego przebiegu choroby w poréwnaniu
do aktualnie dominujgcych wariantéw (Omicron). Dodatkowo populacje badania stanowili wytgcznie
niezaszczepieni chorzy. W zwigzku z tym, populacja w badaniu EPIC-HR nie odpowiada populacji polskiej,
obecnie chorujgcej na COVID-19, tym samym dostepne dowody naukowe nie pozwalajg na jednoznaczne
wnioskowanie o skutecznosci nirmatrelwiru/rytonawiru w aktualnej sytuacji epidemicznej, m.in. ze wzgledu
zmieniajgca sie ciezkos¢ przebiegu COVID-19 w zaleznosci od wariantu wirusa wywotujgcego infekcje,
odpornos¢ populacyjna.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir), w leczeniu COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagaja
tlenoterapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19) i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej
postaci COVID-19.”

Technika analityczna
Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie stosowania nirmatrelwiru z rytonawirem (NIR + RIT) jako terapii
dodanej do leczenia standardowego, zalecanego przez Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordéb
Zakaznych, AOTMIT oraz Konsultanta Krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej z leczeniem standardowym.
Terapie standardowg stanowig leki przeciwbdlowe i przeciwgorgczkowe, leki przeciwkaszlowe, budezonid
wziewny w dawce 800 mcg, 2 razy dziennie (w przypadku osOb starszych oraz os6b z chorobami
wspottowarzyszgcymi) oraz suplementacja D3.

Perspektywa
Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NF2);

e wspolnej: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy

W AE przedstawiono wyniki dla dwdch horyzontéow czasowych. W ramach analizy podstawowej przedstawiono
krotkookresowy — jednoroczny horyzont czasowy. Dozywotni horyzont przestawiono w ramach analizy
dodatkowej (analizy wrazliwosci).

Model analizy

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy jest modelem globalnym zaadaptowanym do warunkéw polskich.
Pacjenci wchodzacy do modelu wigczani sg do modelu krotkookresowego, opartego o schemat drzewka
decyzyjnego. Po zakonczeniu horyzontu modelu krotkookresowego pacjenci przechodzg do modelu
dozywotniego, bedgcego modelem Markowa.

W modelu krétkookresowym uwzgledniono skutki zachorowan na COVID-19, tj. hospitalizacje i leczenia
ambulatoryjne. Na tym etapie pacjenci mogg by¢ leczeni w szpitalu, ambulatoryjnie lub pozosta¢ bezobjawowi.
Dtugosé cyklu wynosi jedng dobe. Uwzgledniono dwa drzewa decyzyjne, modelujgce dwa sposoby przebiegu
choroby — pacjentow leczonych w trybie ambulatoryjnym (outpatient) oraz hospitalizowanych (hospital).
W horyzoncie dozywotnim modelowanie na populacji przeprowadzono w sposob kohortowy. Naliczane koszty
oraz roznice w jakosci zycia zalezaly od stanu pacjenta (zakazenie bezobjawowe, zakazenie objawowe,
hospitalizacja z powodu zaostrzenia) i stosowanego leczenia (hospitalizacja na oddziale ogélnym, hospitalizacja
na oddziale intensywnej terapii z wentylacja mechaniczng oraz bez wentylacji mechanicznej, leczenie
ambulatoryjne, leczenie w warunkach domowych).
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Rysunek 1. Schemat dziatania modelu nadestanego przez wnioskodawce

W modelu krétkookresowym czestosci zdarzen [leczenie ambulatoryjne, hospitalizacje, PACS (ostry zespot
pocovidowy), zgony byly przemnazane przez koszty i redukcje w QALY. W horyzoncie dozywotnim pacjent moze
w danym cyklu przynaleze¢ do jednego z dwoch standéw — zyjacy lub zgon. Pacjenci, ktorzy przezyli wstepny
okres 1 roku z modelu krotkookresowego i nie doswiadczyli diugoterminowych skutkéw zachorowania
na COVID-19, generowali koszty i wartosci QALY odpowiadajgce populacji ogdlnej. Pacjenci, ktérzy doswiadczyli
diugoterminowych skutkéw zachorowania definiowano jako pacjentéw z PACS i tych, u ktérych zakohczono
hospitalizacje, a w ramach niej wymagali wentylacji mechaniczne;j.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa
porownywanych interwencji pochodzity z badania EPIC-HR (Hammond 2022). Wykorzystano wyniki pozwalajgce
na oszacowanie wpltywu leczenia NIR + RIT na czas trwania objawow COVID-19, ryzyko hospitalizacji z powodu
zaostrzenia choroby oraz ryzyko zgonu, w przypadku infekcji wywotanej wariantem Delta.

Efekty stosowania leczenia przeciwwirusowego w populacji oszacowano na podstawie udziatu populaciji
refundacyjnej w liczbie zakazen osob dorostych, zatozonego udziatu rynkowego ocenianej interwencji oraz
skutecznosci stosowania leku Paxlovid na redukcje hospitalizacji i zgonéw w populaciji.

W analizie przyjeto przebieg epidemii COVID-19, wliczajac w to liczbe zachorowan, hospitalizacji i zgonow,
na podstawie prognozy IHME w okresie 1. kwietnia 2022 roku — 31. marca 2023 roku. Odsetek hospitalizowanych

wsréd osob z potwierdzonym zakazeniem oszacowano na 11,2%, $miertelno$¢ u pacjentdw hospitalizowanych
na 15,6%, a Smiertelnos¢ wsrdéd pacjentéw leczonych ambulatoryjnie 0,3% (populacja high-risk).

Nie odnaleziono danych dotyczacych przebiegu COVID-19 w populacji wnioskowanej ogotem — dane
udostepniane przez NFZ i MZ nie zawierajg takich informacji. W analizie podstawowej przyjeto, ze czestos¢
hospitalizacji oraz zgonoéw bedzie identyczna w populacji dorostych <65 r.z. jak w >65 r.z. Przyjeto, ze udziat oséb
powyzej 65 r.z. stanowia:

e 38% wszystkich zarejestrowanych zakazen,
o 91,3% wszystkich zgonéw z powodu COVID-19,
e 75% wszystkich hospitalizacji COVID-19.

Dane dotyczgce czestoSci wystepowania diugotrwatych objawéw zakazenia koronawirusem zaczerpnigto
z publikacji opisujacej przeglad systematyczny z metaanalizag O’Mahoney 2023. Zgodnie z tym przeglagdem
Srednia czestos¢ wystepowania zespotu post-COVID u pacjentéow hospitalizowanych z powodu COVID-19
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wyniosta 52,6%, a u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie — 34,5%. Nie odnaleziono danych dotyczgcych oceny
czestosci long-COVID w podgrupach wysokiego ryzyka oraz oceny wplywu szczepien na rozpowszechnienie
long-COVID.

Dane dotyczgce skuteczno$ci klinicznej stosowania leku Paxlovid przyjeto zgodnie z wynikami gtéwnego badania
EPIC-HR stosowanie NIT+RIT z SoC, w poréwnaniu z SoC. W ramach badania udowodniono, ze stosowanie
wnioskowanej interwencji przyczynia sie do:

e skrocenia czasu trwania zakazenia o
e zmniejszenia liczby hospitalizacji o 87,8%,

e zmniejszenia liczby zgonéw o 87,8% (zatozenie wnioskodawcy na podstawie wynikéw dla ztozonego
punktu koncowego — hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu
28 dni)

e skrocenia czasu wystepowania objawéw COVID-19 o

Aktualnie brak jest danych bezposrednio i jednoznacznie wskazujgcych na zmniejszenie liczby przypadkow
long-COVID (PACS) zwigzanego ze stosowaniem NIR/RIT.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszty leczenia przeciwwirusowego (Paxlovid),
o koszty opieki ambulatoryjnej,
e koszty hospitalizacji,
e koszty pobytu na oddziale intensywnej terapii,
e koszty rehabilitacji po przebyciu COVID-19,
e koszty PACS/long-COVID.

Koszty liczono na dwa sposoby — osobno dla pacjentéw leczonych ambulatoryjnie i dla pacjentow
hospitalizowanych. Schemat naliczania kosztéw oraz spadkéw uzytecznosci przedstawiony jest ponizej.

BN Brak kosztéw
Chorzy bezob - Brak obnltenia utytecznoscl
Paxiovid
Chorzy na COVID-19
leczeni ambulatoryjnie: | Objawytagodne Swiadczenia w ramach
do umiarkowanych opleki ambulatoryjnej;
o =9 *wizytaulekarzaPOZ - Srednie wyniki:
* wizyta domowa !
(. . * teleporada ' * koszty bezpoérednie
L *prayjecle na SOR == =» = koszty poérednie
' * obnizenie QALY z po-
1 wodu objawowego za-
> Padovid | i
Dnl objawowe ””:

> Objawycietle —

Rysunek 2. Schemat naliczania kosztow i uzytecznosci dla pacjentow leczonych ambulatoryjnie

Usrednione koszty dla kazdej z kohort przedstawionych na schemacie uzyskano wykorzystujac oszacowane
odsetki dotyczace populacji i skutecznosci klinicznej leku Paxlovid i przemnazajac je przez koszty jednostkowe
poszczegolnych Swiadczen. Pacjent, ktéry przezyt pierwszy rok horyzontu analizy (tj. przeszedt do modelu
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dozywotniego) naliczajg nastepnie koszty dla stanu catkowitego wyleczenia lub stanu z powikianiami
po zakazeniu (PACS).

Schemat naliczania kosztow i spadkéw uzytecznosci dla populacji pacjentéw hospitalizowanych przedstawiono
ponizej.

777777777777777777777777 Hospitalizacja
; na oddziale ogéinym
TR | S v
{ |
Chorzy na COVID-19 : : * czas pobytu na oddziale
wymagajacy hospitalizacji ___1' = koszty bezposrednie
| ! Wentylacja b~ | = koszty poéredne
| ! :""‘* e eheicae -mmumv:moduwm-
) ' '
! - Brakleczeniaprzed ! Hospitalizacja na oddziale 1 = odsetek chorych wymagajacych
hospitalizacjy - CRRRT. | wentylacji mechaniczne, ktérzy
intensywnej terapii | przezyli
I ___, Brakwentylac
mechanicznej

Rysunek 3. Schemat naliczania kosztéw i uzytecznosci dla pacjentéw hospitalizowanych

Powyzszy schemat wykorzystany zostat w celu wyliczenia kosztéw posrednich, bezposrednich, $redniej diugosci
pobytu pacjenta na oddziale, obnizenia uzytecznosci oraz odsetka pacjentow, kidérzy wymagali wentylacji
mechanicznej.

Szczegoétowy opis poszczegolnych swiadczen uwzglednionych w analizie, sposob ich naliczania i zrodia, z ktérych
skorzystano w celu oszacowania tych kosztow przedstawiono w 7.3 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanow zdrowia

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia uzytecznosci stanow
zdrowotnych obejmujgcych wnioskowang populacje. Odnaleziono 20 przeglgdow systematycznych spetniajgcych
kryteria wtaczenia do analizy. Wnioskodawca nie odnalazt wiarygodnych zrédet informacji dotyczacych spadku
uzytecznosci dla hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii z koniecznoscig zastosowania wentylaciji
mechanicznej. Dane dla tego stanu zaciagnieto z publikacji Marti 2016, w ktérym pacjenci chorowali na zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej. Bazowg wartos¢ uzytecznosci przyjeto na podstawie publikaciji Golicki 2021
dla populacji ogdlnej oséb dorostych. Tabela z wykorzystanymi uzyteczno$ciami dla poszczegdlnych stanéw,
wraz ze wskazaniem zrodfa znajduje sie w rozdziale 8.2 AE wnioskodawcy.

Dyskontowanie

Dla modelu krotkookresowego (horyzont 1 rok) nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw. Dla modelu
dozywotniego uwzgledniono stopy dyskontowe rowne 5% rocznie dla kosztow i 3,5% rocznie dla wynikéw
zdrowotnych.

Tabela 22. Zestawienie parametréow wigczonych do analizy podstawowej

Parametr Warto$é Zrédto

Charakterystyka populacji w modelu

Udziat w liczbie dorostych oséb

o .
zakazonych — populacja refundacyjna 16.4% BIA Paxlovid
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Zatozono na poziomie wyszczepialnosci w
populacji oséb starszych (60+), na

Wyszczepialno$é — populacja refundacyjna 76,1% podstawie danych udostepnionych w bazie
ECDC
Parametry kliniczne
Odsetek hospitalizowanych w populaciji
refundacyjnej (ogétem/ zaszczepieni/ 11,2% 1 7,8% 1 22,1%
niezaszczepieni)

Smiertelno$¢ wéréd chorych leczonych prognozy 1.04.2022 - 31.03.2023 +
ambulatoryjnie — populacja refundacyjna 0,3% /0,2% / 0,6% skuteczno$¢ w redukcji zgondw zwigzana z
(ogodtem / zaszczepieni / niezaszczepieni) szczepieniami
Smiertelnos$¢ wsréd hospitalizowanych —

populacja refundacyjna (ogotem / 15,6% / 15,6% / 15,6%
zaszczepieni / niezaszczepieni)
Odsetek chorych z PACS (leczeni 34.5% | 52,6% O'Mahoney 2023

ambulatoryjnie / hospitalizowani)

Czas trwania objawéw u chorych leczonych
ambulatoryjnie (zaszczepieni / 7 dni/ 10,5 dnia
niezaszczepieni

Zatozono jak dla nieszczepionej populacji
ze standardowym ryzykiem (Dinh 2021)

Skutecznos$¢ kliniczna NIR/RIT

Skrécenie czasu trwania zakazenia
EPIC-HR

Zmniejszenie liczby hospitalizacji 87,8%

Zatozono, ze stopien redukcji liczby
Zmniejszenie liczby zgonéw 87,8% zgonow jest taki sam jak zmniejszenie
liczby hospitalizacji

:
Skrocenie czg%uvvlv[})l_s:gp[znviz]anla objawow EPIC-HR
Parametry kosztowe
Paxlovid z RSS (CD) zatozenie wnioskodawcy
Paxlovid bez RSS (CD) zatozenie wnioskodawcy
koszt hospitalizacji pacjenta z COVID-19 5 947,74 zt Statystyki JGP
Koszt osobodnia leczenia na OIT 4 463,74 zt AOTMIT WT.541.12.2020
Koszt rehabilitacji post-COVID 2 726,85 zt NFZ 35/2022/DSOZ
Roczny koszt PACS 1748,64 zt Ayoubkhani 2021

Parametry dotyczace uzyteczno$ci standéw zdrowia przedstawiono w rozdziale 9.1 i 8.2 w AE wnioskodawcy.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W zwigzku z ograniczeniami analizy klinicznej, tj. réznica populacji wigczanej do badania gtéwnego wzgledem
populacji polskiej, obecnie chorujgcej na COVID-19, ponizsze wyniki obarczone sg duzg niepewnoscia.
Wyniki uwzgledniajgce alternatywne parametry wejsciowe — zblizone do obecnych warunkéw epidemiologicznych
w Polsce — przedstawiono w rozdziale 5.2.3 niniejszej AWA, w ramach analizy wrazliwosci (nalezy jednoczesnie
wskaza¢, zetewyniki nie pochodzg z badania randomizowanego i obarczone sg niepewnoscig
nieporownywalnych grup).

Zdaniem analitykow Agencji analiza podstawowa powinna uwzglednia¢ warto$ci dla prawdopodobienstw redukcji
ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu infekcji wywotanej wariantem Omicron.

Ze wzgledu na strukture i dziatanie modelu ekonomicznego, przedstawione w analizie podstawowej wyniki
przedstawiajgce koszty catkowite oraz uzyteczno$ci dotyczg catkowitej populacji opisanej w BIA wnioskodawcy.
Wyniki przedstawione ponizej zostaty przeliczone na pojedynczego pacjenta.
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Horyzont 1 rok (model krétkookresowy)

Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa ptatnika publicznego

bez RSS RSS
Parametr
NIR/RIT + SoC SoC NIR/RIT + SoC SoC
Koszt leczenia [zf] 5 896,13 5 896,13
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 0,80053 0,80053
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie NIR/RIT+SoC

w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIR/RIT+SoC vs SoC wyniost
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie j

progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji, niezaleznie od uwzglednienia proponowanego RSS.

Perspektywa wspoélna

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspolna

bez RSS RSS
Parametr
NIR/RIT + SoC SoC NIR/RIT + SoC SoC
Koszt leczenia [zf] 6 112,95 6 112,95
Koszt inkrementalny [z1]
Efekt [QALY] 0,80053 0,80053
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie wspolnej stosowanie NIR/RIT+SoC w miejsce SoC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIR/RIT+SoC vs SoC wyniost

w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji, niezaleznie od uwzglednienia proponowanego RSS.

Horyzont dozywotni (analiza dodatkowa)

Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa ptatnika publicznego

bez RSS RSS
Parametr
NIR/RIT + SoC SoC NIR/RIT + SoC SoC
Koszt leczenia [zf] 47 607 47 607
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 12,82546 12,82546
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie NIR/RIT+SoC
w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIR/RIT+SoC vs SoC wyniost
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w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie
progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji, niezaleznie od uwzglednienia proponowanego RSS.

Perspektywa wspoélna

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspdlna

bez RSS RSS
Parametr
NIR/RIT + SoC SoC NIR/RIT + SoC SoC
Koszt leczenia [zf] 63 583 63 583
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 12,82546 12,82546
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie wspolnej stosowanie NIR/RIT+SoC w miejsce SoC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIR/RIT+SoC vs SoC wyniost

w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji, niezaleznie od uwzglednienia proponowanego RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
wynosi:

e w perspektywie pfatnika publicznego i z RSS i bez RSS odpowiednio,
e w perspektywie wspdlnej i z RSS i bez RSS odpowiednio.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zdaniem analitykébw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie EPIC-HR poréwnujgce skutecznos¢
kliniczng stosowania NIR/RIT+SoC wzgledem PLC+SoC — brak aktywnego komparatora).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat 3 rodzaje analizy wrazliwosci — jednokierunkowa deterministyczna,
scenariuszowa deterministyczna i probabilistyczna. Przeprowadzono je w czterech wariantach, z uwzglednieniem
wariantu z RSS lub bez RSS oraz z przedstawionych perspektyw (ptatnika publicznego i wspolnej). W niniejszej
AWA wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono jedynie dla modelu krotkookresowego. Wszystkie testowane
parametry w ramach analizy jednokierunkowej, scenariusze analizy wielokierunkowej oraz rozktady
prawdopodobienstwa dla parametrow w PSA przedstawiono w rozdziatach 9.2 i 9.3 AE wnioskodawcy.
Ze wzgledu na strukture i dziatanie modelu ekonomicznego, przedstawione w analizie wrazliwosci wyniki
przedstawiajgce koszty catkowite oraz uzytecznosci dotyczg catkowitej populacji opisanej w BIA wnioskodawcy.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze te wyniki nie pochodzg z badania randomizowanego i obarczone sg niepewnoscig
nieporéwnywalnych grup.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono cztery wyniki dla parametrow najbardziej wptywajgcych na wyniki analizy podstawowej
(podnoszace wynik ICUR uzyskany w ramach analizy podstawowej) oraz wszystkie parametry, dla ktorych terapia
lekiem Paxlovid jest dominujgca wzgledem leczenia standardowego. Przedstawione wyniki uwzgledniajg wariant
z RSS i perspektywe pfatnika publicznego, przedstawione zostaty dla populacji catkowitej, refundowanej zgodnie
z obliczeniami przedstawionymi w BIA. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przejecie

3175 926 zHQALY
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alternatywnych wartosci dla kosztéow leku Paxlovid oraz alternatywne wartosci przyjete dla liczby hospitalizacji
w ramieniu interwencji. Pozostate wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale
11.3.1 AE wnioskodawcy.

Tabela 27. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS, perspektywa ptatnika publicznego
Wariant Réznica kosztéw [min zi] Réznica QALY ICUR (% zmiana) [zl/QALY]

Analiza podstawowa

Koszty Paxlovid min

Koszty Paxlovid max

Zmniejszenie liczby
hospitalizacji (dla Paxlovid) min

Zmniejszenie liczby
hospitalizacji (dla Paxlovid)
max

Wyszczepialno$¢ w populacii
refundacyjnej min

Wyszczepialno$¢ w populacii
refundacyjnej max

Odsetek chorych
wymagajacych leczenia na OIT
min

Odsetek chorych
wymagajacych leczenia na OIT
max

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono cztery wyniki dla parametrow najbardziej wptywajgcych na wyniki analizy podstawowej
(podnoszace wynik ICUR uzyskany w ramach analizy podstawowej) oraz wszystkie parametry, dla ktorych terapia
lekiem Paxlovid jest dominujgca wzgledem leczenia standardowego. Przedstawione wyniki uwzgledniajg wariant
z RSS i perspektywe ptfatnika publicznego. Najwiekszy wplyw na wyniki analizy podstawowej miato przejecie
alternatywnego oszacowania ryzyka hospitalizacji / zgonu w populacji refundacyjnej oraz przyjecie alternatywnych
wartoéci dla zuzycia zasobow zwigzanych z OIT. Pozostate wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdziale 11.3.2 AE wnioskodawcy oraz w piSmie przekazanym przez wnioskodawce w ramach
odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych.

Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS, perspektywa ptatnika publicznego
Wariant Réznica kosztéw [min zi] Réznica QALY ICUR (% zmiana) [zl/QALY]

Analiza podstawowa

Sytuacja epidemiczna /
przebieg kliniczny COVID-19 z
okresu przed dominacjg
wariantu Omikron
(02.2021-01.2022)

Zuzycie zasobdw zwigzanych z
OIT — w oparciu 0 minimalne
(95% LCL) prognozy IHME

Zuzycie zasobdw zwigzanych z
OIT — w oparciu o badanie
ankietowe

Liczba hospitalizacji, osobodni

na OIT i zgonéw — w oparciu o

minimalne (95% LCL) prognozy
IHME

Liczba hospitalizacji i zgonéw —
w oparciu o maksymalne (95%
UCL) prognozy IHME

Alternatywne oszacowanie
ryzyka hospitalizacji / zgonu w
populacji refundacyjnej
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Ryzyko hospitalizacji / zgonu w
populacji refundacyjnej na
poziomie populacji ogéinej

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przygotowat
5 dodatkowych scenariuszy. Zostaty one opisane w tabeli ponizej.

Tabela 29. Dodatkowe scenariusze przedstawione w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci odpowiedzi
na pismo ws. minimalne

Wariant Parametr modelu RRR (1-RR) Zrédio
. I . Dryden-Peterson 2023
D1 Redukcja ryzyka hostzl)t\zjlllézf;:g i zgondéw z powodu 0,44 (= 1-0,56) (hospitalizacje i zgony z
powodu COVID-19)
Redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-19 0,40 (=1-0,60) Dryden-Peterson 2023
D2 (hospitalizacje i zgony z
Redukcja ryzyka zgonu z powodu COVID-19 0,71 (=1-0,29) powodu COVID-19)
Wong 2022 (hospitalizacje z
Redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-19 0,24 (=1-0,76) powodu COVID-19)
D3
Redukcja ryzyka zgonu z powodu COVID-19 0,53 (=1-0,47) Arbel 2022 (zgony z powodu
COVID-19)
Metaanaliza badan Arbel 2022,
Dryden-Peterson 2023, Gentry
2023 i Shah 2022
Redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-19 0,46 (=1-0,54) (hospitalizacje z powodu
D4 i COVID-19)
Redukcja ryzyka zgonu z powodu COVID-19 0,65 (=1-0,35)
Metaanaliza badan Arbel 2022,
Dryden-Peterson 2023 (zgony z
powodu COVID-19)
Metaanaliza badan Gentry
Redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-19 0,54 (=1-0,46) 2023, Ganatra 2022, Hashash
D5 2022 i Park 2022 (hospitalizacje
Redukcja ryzyka zgonu z powodu COVID-19 0,84 (=1-0,16) i zgony bez wzgledu na
przyczyne)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla dodatkowych wariantow scenariuszowej analizy wrazliwosci. Ponizsze
wyniki obejmujg RSS oraz przedstawione sg w perspektywie NFZ. Wyniki dla wariantu bez RSS i dla perspektywy
wspolnej przedstawione sg w dokumencie stanowigcym odpowiedZz na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych.

Tabela 30. Wyniki dodatkowych scenariuszy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, w perspektywie NFZ

Wariant Réznica kosztéw [min zi] Réznica QALY ICUR (% zmiana) [z/QALY]
Analiza podstawowa

D1

D2

D3

D4

D5

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przyjecie danych z badania, w ktdrym oceniano
hospitalizacje i zgony z powodu COVID-19 — (Dryden-Peterson 2023)

oraz przyjecie najnizszej skutecznosci leku Paxlovid w redukcji hospitalizacji (Wong 2022) i
zgonow (Arbel 2022) z powodu COVID-19

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Wyniki analizy probabilistycznej wygenerowano przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji. Przedstawione
wyniki uwzgledniajg wariant z RSS i perspektywe ptatnika publicznego.

Rysunek 4. Wykres rozrzutu wynikow ICUR w PSA (wariant z RSS w perspektywie ptatnika publicznego)

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujgcy prog optacalnosci (175926 z/QALY) wynosi w wariancie z RSS
w obu perspektywach.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (¥vAy|21Irl‘l(IEf'fl:!(,i) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, B
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Analiza podstawowa analizy ekonomicznej uwzglednia
parametry skutecznosci klinicznej stosowania NIR+RIW w
okresie, w ktérym wariantem dominujgcym byt wariant
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Delta (16 lipca 2021 — 9 grudnia 2021 r.), ktéry
z wnioskiem? TAK charakteryzowat sie wyzszym ryzykiem cigzkiego
przebiegu choroby w poréwnaniu do aktualnie
dominujgcych wariantéw (Omicron). Dodatkowo populacje
badania stanowili wytacznie niezaszczepieni chorzy.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie }
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowana technologie poréwnano . . .
= V\)lzas'ciwym komqparatoremq?e P TAK Szczegotowy opis w rozdziale 3.6 AWA
Czy jako technike analityczng wybrano analize B
kosztow uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla B
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Patrz ROZdZ.‘ 532w zakrlerzs!e ograniczg A dotyczacy(,:h.
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata wykorzystania danych wej$ciowych (m.in. skutecznosci
kazana W oparciu o przedlad systematyczny? TAK klinicznej leczenia, czy ryzyka wyjsciowego hospitalizagji i
wy P przegiad sy yezny: zgonu zwigzanych z COVID-19) dla wariantu Omicron
Horyzont roczny, co jest zasadne, poniewaz wnioskowany
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK lek stosuje sie przez 5 dni. Po zatozonym horyzoncie
czasowym koszty i uzytecznosci stajg sie nieréznigce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 61/88



Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum) 0T.423.0.9.2023

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow W podstawowej analizie obejmujacej horyzont roczny

NIE dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych nie jest
zdrowotnych?
wymagane
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw .
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci B
stanéw zdrowia? TAK
przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,
scenariuszowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci; w analizie wrazliwosci nie
przetestowano wariantu uwzgledniajgcego dane zblizone
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK do rzeczywistych - wyjsciowe ryzyko hospitalizacji i zgonu

(inne wartosci niz wynikajace z prognoz IMHE); jest jedna
z kluczowych wartosci ktérej zmienno$¢ ma wptyw na
wyn ki analizy) oraz wartosci dla prawdopodobienstw
redukcji ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu infekcji
wywotanej wariantem Omicron.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e ,Skonstruowany model ekonomiczny ma strukture modelu statycznego, w ktérym uwzgledniono koszty
i wyniki zdrowotne w horyzoncie rocznego, ,przecietnego” sezonu epidemicznego. Zgodnie
z rekomendacjg grupy roboczej ISPOR-SMDM Task Force dotyczacg dobrej praktyki modelowania
przebiegu choréb zakaznych (Pitman 2012), zaawansowane dynamiczne modele przenoszenia choréb
zakaznych powinny byé stosowane w przypadkach, gdy oceniana interwencja wptywa na ekologie
okreslonego patogenu lub gdy interwencja wptywa na przenoszenie choroby w populacji docelowej”.
Whioskodawca ttumaczy swoje zatozenie niewielkg populacja refundacyjng;

¢ Whnioskodawca, jako powdd rozrzutu wynikéw przedstawionych w ramach analizy wrazliwosci, podaje
niepewnos¢ prognoz przysztej sytuacji epidemicznej i przebiegu klinicznego COVID-19 w kolejnych
falach;

e Brak mozliwosci wykonania walidacji konwergencji, ze wzgledu na inng sytuacje epidemiczng, rézne
definicje populacji leczonej NIR/RIW oraz réznigcy sie sposob wyliczenia ICER,;

o ,Dane dotyczace przebiegu klinicznego COVID-19 w populacji docelowej, tj. spetniajgcej wnioskowane
wskazania refundacyjne dla produktu Paxlovid, nie sg dostepne, w zwigzku z czym wskazniki
hospitalizacji i zgondéw w tej grupie chorych wyznaczono na podstawie dostgpnych danych dla grupy
wiekowej =65 r.z. (...);

e Dane dotyczgce skutecznosci produktu Paxlovid pochodzg z badania rejestracyjnego EPIC-HR
przeprowadzonego w populacji wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19, przy czym kryteria
wysokiego ryzyka w badaniu byly mniej restrykcyjne niz wnioskowane kryteria refundacyjne (zgodnie
ze wskazaniem refundacyjnym wymagana jest obecno$¢ co najmniej trzech czynnikéw ryzyka
lub immunosupres;ji lub aktywnego nowotworu, podczas gdy w badaniu EPIC-HR wystarczajgca byta
obecnos¢ jednego czynnika ryzyka, szerszy byt rowniez zakres potencjalnych czynnikow kwalifikujgcych
do wigczenia do badania).”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie roznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii NIR/RIW uwzgledniono SoC. W obecnej sytuacji refundacyjnej
nie istnieje zaden aktywny komparator, ktéry mogt zosta¢ zastosowany w skojarzeniu z SoC. Przyjete podejscie
jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposob
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ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegolnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne dla populacji ogodlnej badania EPIC-HR,
z wykorzystaniem alternatywnych wartosci dotyczacych m.in. kosztéw leczenia, liczby hospitalizacji, Sredni czas
pobytu na oddziale intensywnej terapii. Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci nie przetestowano wptywu zmiennosci danych dla bazowego prawdopodobienstwa
hospitalizacji/zgonu pacjentow. W analizie podstawowej przyjeto zatozenia na podstawie prognoz IHME za okres
1.04.2022 - 31.03.2023 - odsetek hospitalizowanych w populacji refundacyjnej ogétem na poziomie 11,2%.
Jesttojedna ze zmiennych majgcych istotny wpltyw na wynik analizy efektywnosci kosztowe;.
Zasadne przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci innych dostepnych danych w tym zakresie.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gtéwnym ograniczeniem danych uwzglednionych w AE wnioskodawcy jest nieuwzglednienie wynikow
dostepnych badan oceniajgcych skutecznos¢ oceniajgcych skutecznosS¢ i bezpieczenstwo leku Paxlovid
w aktualnie dominujgcych wariantach wirusa SARS-CoV-2, wywotujgcego COVID-19. Aktualnie wsréd szczepow
COVID-19 dominujg linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023). Wynik analizy ekonomicznej
osiggnieto przy wykorzystaniu danych dla wczesniej dominujgcych wariantow SARS-CoV-2 charakteryzujgcych
sie ciezszym przebiegiem choroby, z udzialem populacji niezaszczepionej a w analizie wrazliwosci
nie przetestowano wptywu zmiennosci wartosci dla wyjsciowego ryzyka hospitalizacji i zgonu w przypadku
dominacji wariantu Omicron

Istotnym ograniczeniem AE byta réwniez niepewno$¢ prognoz przysziej sytuacji epidemicznej i przebiegu
klinicznego COVID-19 w kolejnych falach. Przyjecie alternatywnych wartosci powodowato rozrzut wynikéw
wzgledem analizy podstawowej. Wyniki przedstawione zostaty w ramach analizy wrazliwosci.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ oraz Zarzgdzen DSOZ Prezesa NFZ, aktualnych na dzien ziozenia wniosku. Dane
te zgodne sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku (Obwieszczenie z 20 lutego 2023 r.).

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie. Alternatywne
wartosci dotyczgce skutecznosci interwencji w redukcji liczby hospitalizacji, zwigzanych z COVID-19 wzgledem
SoC testowano w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz D3).

Nie przetestowano wariantu w analizie wrazliwosci uwzgledniajgcego dane zblizone do rzeczywistych, innych niz
przedstawionych w ramach prognoz IHME (wyjSciowe ryzyko hospitalizacji i zgonu). Dodatkowo, wartosci
dla prawdopodobienstw redukcji ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu infekcji wywotanej wariantem Omicron -
takie podejscie powinno by¢ uwzglednione w analizie podstawowe;.

Nalezy zwr6ci¢ uwage, iz zakres wartosci testowane dla alternatywnych odsetkéw hospitalizacji w populacii
refundacyjnej nie pokrywa sie z danymi dotyczgcymi liczby hospitalizacji w populacji chorych na COVID-19
(dane z badania Aggarwal 2023 - 1,4%). Zmiana tych wartosci moze istotnie wptyng¢ na koricowe wyniki
analizy ekonomiczne;j.

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych
dla sktadowych kosztowych i cen, testowano powtarzalno$¢ wynikéw przy identycznych wartosciach wyjsciowych
oraz analizowano poprawnosc¢ formut obliczeniowych wprowadzonych do arkusza Excel. Walidacje wewnetrzng
opierano réwniez na analizie wrazliwo$ci, poprzez zmiany warto$ci parametrow uzyskiwano wyniki zgodne
z przewidywanym kierunkiem zmian tych wartosci parametréw.

W ramach walidacji zewnetrznej modelu poréwnano dane oszacowane w modelu (liczba zakazen COVID-19,
liczba hospitalizacji z powodu COVID-19, liczba zajetych tézek na oddziale intensywnej terapii pacjentéw
COVID-19, liczba zgonéw z powodu COVID-19) z prognozami IHME oraz czesciowymi danymi raportowanymi
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przez MZ/NFZ. Zgodnie z przedstawionym zestawieniem oszacowan zatozenia zwigzane z prognozami IHME
pokrywaja sie raportowanymi danymi oficjalnymi.

W ramach analizy konwergencji, dokonano poréwnania modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W ramach przegladu systematycznego odnaleziono
3 publikacje Jo 2022, Savinkina 2022 i Wai 2022, w ktorych uwzgledniono oceniang interwencje w poréwnaniu
do leczenia standardowego. We wszystkich analizach ICER przedstawiano jako oszczednosci wynikajgce
z unikniecie hospitalizacji lub zgonu spowodowanego przez COVID-19. Wykonano dodatkowe wyszukiwanie
uzupetniajgce na stronach internetowych agencji HTA. Odnaleziono 5 analiz ekonomicznych — CADTH 2022,
HAS 2022, IQWiG 2022, NICE 2022 i TLV 2022. Z wymienionych, jedynie dokument NICE 2022 spetniat kryteria
wigczenia do analizy. Sredni wynik ICER dla NIR/RIT vs. SoC u pacjentéw z wysokim ryzykiem hospitalizacji
wyniodst 4 439 funtow/QALY.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Watpliwosc¢ analitykéw Agencji budzi zatozenie wnioskodawcy o przedstawieniu analizy ekonomicznej w postaci
poréwnania scenariusza istniejgcego do nowego. W ramach scenariusza nowego zatozono, iz przecietnie jedynie
odsetek pacjentow bedzie przyjmowat lek Paxlovid. W celu sprawdzenia wptywu tego zatozenia na wyniki analizy
ekonomicznej zmodyfikowano dane wejsciowe tak, aby uwzgledniaty 100%-owe przyjmowanie leku w grupie
interwencyjnej. Opisana zmiana spowodowata spadek ICUR w analizie podstawowej i w wariantach analizy
wrazliwosci.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzyteczno$ci kosztéw (CUA).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIR/RIT+SoC w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze,
niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy (NFZ i wspdlnej) oraz uwzglednienia RSS.

Wyniki CUA dla okresu z dominujgcym wariantem Delta wykazaty, ze z perspektywy ptatnika publicznego
stosowanie terapii skojarzonej NIR/RIT+SoC w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR
dla poréwnania NIR/RIT+SoC vs SoC wyniost bez RSS z RSS. Wartosci te
znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wyniki CUA wykazaly, ze z perspektywy wspdlnej, stosowanie terapii skojarzonej EMPA+SoC w miejsce SoC
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC wyniost

bez RSS z RSS. Warto$¢ ICUR bez RSS znajduje sie ponizej, progu optacalnosci o ktorym
mowa w ustawie o refundacji, wartos¢ ICUR dla wariantu uwzgledniajgcego RSS

progu optacalnosci.

Wyniki AE wnioskodawcy sg oparte na wynikach badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leku
Paxlovid w okresie dominacji wariantéw wirusa SARS-CoV-2, innych niz aktualne (obecnie wsrdod szczepdw
COVID-19 dominuja linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023)).

Nie przetestowano wariantu w analizie wrazliwosci uwzgledniajgcego dane zblizone do rzeczywistych, innych niz
przedstawionych w ramach prognoz IHME (wyjSciowe ryzyko hospitalizacji i zgonu). Dodatkowo, wartosci
dla prawdopodobienstw redukcji ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu infekcji wywotanej wariantem Omicron -
takie podejscie powinno by¢ uwzglednione w analizie podstawowe;.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz zakres wartosci testowane dla alternatywnych odsetkéw hospitalizacji w populacji
refundacyjnej nie pokrywa sie z danymi dotyczgcymi liczby hospitalizacji w populacji chorych na COVID-19
(dane z badania Aggarwal 2023 - 1,4%). Zmiana tych warto$ci moze istotnie wptyng¢ na koricowe wyniki analizy
ekonomicznej.Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce
z perspektywy ptatnika publicznego, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu*, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi:

e w perspektywie pfatnika publicznego i z RSS i bez RSS odpowiednio,
e w perspektywie wspdlnej i z RSS i bez RSS odpowiednio.
Oszacowane wartosci progowe od wnioskowanej ceny zbytu netto.

4175 926 z/QALY
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Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwigkszy wptyw na wyniki analizy podstawowej (prowadzgce
do zmiany wnioskowania, gdzie oceniana interwencja jest dominujgca nad terapig standardowg) majg
alternatywne wartosci dotyczace liczby hospitalizacji po leczeniu lekiem Paxlovid, wielko$¢ populacji
wyszczepionej, odsetek chorych wymagajacych leczenia na OIT, alternatywny scenariusz sytuacji
epidemiologicznej oraz koszt osobodnia na OIT.

Gltéwnym ograniczeniem danych uwzglednionych w AE wnioskodawcy jest brak badan oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leku Paxlovid w aktualnie dominujgcych wariantach wirusa SARS-CoV-2, wywotujgcego
COVID-19. Aktualnie wsréd szczepéw COVID-19 dominujg linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023,
EMA 2023).

Istotnym ograniczeniem AE byta réwniez niepewno$¢ prognoz przysziej sytuacji epidemicznej i przebiegu
klinicznego COVID-19 w kolejnych falach. Przyjecie alternatywnych wartosci powodowato rozrzut wynikéw
wzgledem analizy podstawowej. Wyniki przedstawione zostaty w ramach analizy wrazliwosci.

.Chorzy, ktorzy otrzymali jedng lub wiecej dawek szczepionki przeciwko SARS-CoV-2 zostali wykluczeni
z badania EPIC-HR. W zwigzku z tym skutecznos¢ NIR+RIT u oséb czesciowo lub catkowicie zaszczepionych
nie jest znana. Badanie EPIC-HR zostalo przeprowadzone w okresie przed dominacjg wariantu Omicron,
dla ktérego spodziewa sie potencjalnie Izejszy przebieg choroby, co wigze sie z nizszg czestoscig hospitalizacji.
Dodatkowym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest brak dostepnych danych z badan oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo leku Paxlovid w aktualnie dominujgcych wariantach wirusa SARS-CoV-2, wywotujgcego
COVID-19. Aktualnie wsréd szczepéw COVID-19 dominujg linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023,
EMA 2023).

Ze wzgledu na brak rzeczywistych danych populacyjnych dla aktualnie wystepujgcych wariantow SARS-CoV-2
oszacowania odsetka hospitalizacji zwigzanych z COVID-19 obarczone sg niepewnoscia. Alternatywne wartosci
dla warunkow epidemiologicznych oraz skutecznosci klinicznej leku Paxlovid zostaty uwzglednione w ramach
analizy wrazliwosci i zostaly przedstawione w rozdziale 5.2.3 niniejszej AWA.Nalezy zwroci¢ uwage, wyjsciowe
ryzyko hospitalizacji i zgonu przyjete w scenariuszach zaproponowanych przez Wnioskodawce nie odpowiada
aktualnie dominujgcemu wariatowi szczepu SARS-CoV-2.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przyjecie danych z badania, w ktdrym oceniano
hospitalizacje i zgony z powodu COVID-19 — (Dryden-Peterson 2023)

oraz przyjecie najnizszej skutecznos$ci leku Paxlovid w redukcji hospitalizacji (Wong 2022) i zgonéw
(Arbel 2022) z powodu COVID-19

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 65/88



Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum) 0T.423.0.9.2023

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byfa: ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir), w leczeniu
COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii (wynikajacej z przebiegu COVID-19)
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19”.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ +pacjent). W modelu przyjeto
2-letni horyzont czasowy ( ), wyniki przedstawione zostaty
w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym, z uwzglednieniem proponowanego
RSS i bez.

Lek Paxlovid (NIR/RIT) obecnie nie jest refundowany w Polsce. Podawano go w ramach hospitalizacji pacjentéw
oraz istniata mozliwos$¢ przepisywania go pacjentow w ramach POZ. Lek dostarczany byt przez Rzgdowg Agencje
Rezerw strategicznych.

Aktualnie dorosli pacjenci we wnioskowanym wskazaniu leczeni sgtzw. leczeniem standardowym SoC
(ang. Standard of Care). Terapie standardowg stanowig leki przeciwbdlowe i przeciwgorgczkowe, leki
przeciwkaszlowe, budezonid wziewny w dawce 800 mcg, 2 razy dziennie (w przypadku oséb starszych oraz oséb
z chorobami wspottowarzyszgcymi) oraz suplementacja D3.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:

o istniejgcy, bedacy przedtuzeniem aktualnej praktyki klinicznej zaktada brak finansowania produktu
Paxlovid ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu istniejgcym zatozono,
ze wszyscy chorzy otrzymujg leczenie objawowe bez zastosowania lekéw przeciwwirusowych (SoC);

e nowy, zakladajagcy finansowanie produktu leczniczego Paxlovid (NIR/RIT) w populacji wnioskowane;.
Nowy scenariusz zaktada, ze wnioskowana interwencja bedzie stopniowo rozpowszechniac
sie w leczeniu COVID-19. Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy stosowanie NIR/RIT jest terapig dodang
do SoC, wiec w scenariuszu nowym udziaty SoC sie nie zmienig.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Oszacowanie liczebnosci populacji w AWB wnioskodawcy polegato na okresleniu:

e rocznej liczby nowych potwierdzonych przypadkéw COVID-19 w populacji os6b dorostych;

e 0szacowaniu rozpowszechnienia czynnikdéw ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19, okreslonych
we wskazaniu refundacyjnym produktu Paxlovid, w populacji oséb dorostych;

e 0szacowaniu rozpowszechnienia czynnikoéw ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19, okreslonych
we wskazaniu refundacyjnym produktu Paxlovid, wsréd oséb dorostych z potwierdzonym COVID-19;

e oszacowanie udzialu przypadkow bezobjawowych, niewymagajgcych tlenoterapii (wynikajgcej
z przebiegu COVID-19), w tgcznej liczbie nowych potwierdzonych przypadkéw COVID-19.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca, w celu oszacowania populacji wnioskowanej wykorzystat
prognozy epidemiologiczne przygotowane przez IHME. Ostatnig aktualizacje modelu przeprowadzono
15.12.2022 i obejmuje on okres od 4. lutego 2020 do 1. kwietnia 2023 roku. Wnioskodawca zatozyt
ze owe prognozy w najwiekszym stopniu odpowiadaty aktualnej sytuacji epidemicznej w Polsce. Przyjeto,
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ze przebieg epidemii COVID-19 bedzie analogiczny do prognozowanego na okres 1. kwietnia 2022 — 31. marca
2023. Zgodnie ze zbiorem ,Statystyki zakazen i zgonéw z powodu COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia
przeciw COVID-19” zatozono, ze 91,1% wszystkich zakazen stanowig doro$li pacjenci.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego pacjenci, ktérzy majg by¢ leczeni lekiem Paxlovid muszg spetniac
jeden z trzech wymienionych ponizej kryteriéw:

1. chorzy z obecnoscig przynajmniej 3 czynnikdw ryzyka sposréd nastepujgcych;

a.

b
C.
d

e.

f.

Wiek = 65 lat;
Otytos¢ (BMI = 35 kg/m?);
Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymaog stosowania codziennej terapii);

Choroby sercowo-naczyniowe: zawat serca, udar, przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA),
niewydolno$¢ serca, dtawica piersiowa, pomostowanie aortalno-wiencowe, przezskorne
interwencje wiencowe, endarterektomia tetnicy szyjnej, pomostowanie aorty, kardiomiopatia;

Cukrzyca;

Przewlekta choroba nerek;

2. chorzy z niedoborami odpornosci lub przewlektym stosowaniem immunosupresantow:

a.

b.

Kortykosteroidy systemowe w dawce rownowaznej = 20 mg prednizonu dziennie
przez co najmniej 14 nastepujgcych po sobie dni w okresie ostatnich 30 dni;

Leki biologiczne, leki immunomodulujgce lub przeciwnowotworowe w okresie ostatnich 90 dni;

3. chorzy z aktywnym nowotworem ztosliwym.

Liczebnos¢ pacjentow spetniajgcych kryterium pierwsze oszacowano na podstawie badania PolSenior2 2021
oraz opracowania GUS ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2019 r.”. Schemat przeprowadzonych obliczen zostat
przedstawiony ponizej.
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Dorosli (= 18 lat)

N =30,9min

23% 77%

Wiek 2 65 lat Wiek < 65 lat
N=7,2min N =23,7min

obecnos¢ cukrzycy nieobecno$é cukrzycy obecnos¢ cukrzycy nieobecno$¢ cukrzycy
N=1,8min N=5,4min N=1,1min N=22,7min

90% 8% 18% 0,01%

+ conajmniej 1 + conajmniej 2 + CO najmniej 2 + conajmniej 3
sposréd: sposdréod: sposérod: sposréd:

Otylosc (BMI 235 * Otylosc(BMI 235 Otytosc (BMI 235 * Otylosé(BMI 235
kg/m2) kg/m2) kg/m2) kg/m2)

Przewlekia choroba * Przewlekfachoroba * Przewlekfa choroba * Przewlekiachoroba
uktadu oddechowego uktadu oddechowego ukiadu oddechowego ukiadu oddechowego
Choroby sercowo- * Chorobysercowo- * Chorobysercowo- * Choroby sercowo-
naczyniowe naczyniowe naayniowe naczyniowe
Przewlekia choroba * Przewleki&achoroba Przewlekia choroba * Przewlekiachoroba
nerek nerek nerek nerek

N=1,6min N=0,4min N=0,2min N =0,0003 min

obecnos¢ przynajmniej 3 czynnikédw ryzyka sposréd:

* Wiek265 lat

* Otylosé (BMI 235 kg/m2)

* Przewlekifachoroba uktadu oddechowego
* Choroby sercowo-naczyniowe

* Cukrzyca

* Przewlekiachorobanerek

N=2,3min

Rysunek 5. Schemat oszacowania rozpowszechnienia czynnikéw ryzyka zgodnie z kryterium refundacyjnym nr 1
dla produktu Paxlovid

Liczebnos¢ pacjentéw spetniajacych kryterium 2. oszacowano na podstawie dwoch amerykanskich badan:
Harpaz 2016 oraz Wallace 2021, a takze na podstawie raportow dotyczacych pierwotnych i wtérych niedoboréw
odpornosci w Polsce (PEX PNO 2017, PEX WNIO 2021). Dodatkowo odliczono z populacji spetniajgcej drugie
kryterium pacjentdw z immunosupresjg i ze stwierdzonym nowotworem.

Liczbe chorych z aktywnym nowotworem (kryterium refundacyjne nr 3) oszacowano na podstawie danych
dot. chorobowosci 5-letniej w 2018 roku w Polsce, przedstawionych w biuletynie KRN (Wojciechowska 2020).

tacznie wnioskodawca oszacowat, iz 10% wszystkich dorostych pacjentéw spetnia kryterium 1., 2. lub 3.

~Wystepujgca w aktualnej sytuacji epidemicznej nadreprezentacja oséb powyzej 65 r.z. wsrod potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, wynikajgca najprawdopodobniej ze znacznie czestszego testowania w starszych grupach
wiekowych, wynosi 64% (38%/23,2%-100%). W wariancie podstawowym zalozono, ze zblizony efekt bedzie
wystepowat w populacji refundacyjnej (w ktérej zdecydowang wiekszo$¢ stanowig osoby 65+), tj. zatozono,
ze udziat populacji refundacyjnej w liczbie potwierdzonych przypadkéw COVID-19 wyniesie 16,4%, tj. 10% (udziat
populacyjny) x 164% (stosunek udziatu w liczbie zachorowan do udziatu populacyjnego)”.
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Tabela 32. Parametry uwzglednione w analizie wnioskodawcy ograniczajace liczebnosé populacji do liczebnosci

populacji wnioskowanej

Parametr

COVID-19)

Wartosé Zrédto/komentarz
Liczba potwierdzonych przypadkéw 613 406 Prognoza IHME na okres 01.04.2022-
COVID-19 (wszystkie grupy wiekowe) 31.03.2023
LStatystyki zakazen i zgonéw z powodu
Udziat dorostych (18+) w liczbie 91 1% COVID-19 z uwzglednieniem
potwierdzonych przypadkéw COVID-19 e zaszczepienia przeciw COVID-19”, okres
od 01.04.2022
PolSernior2 2021
Udziat dorostych spetniajacy kryteria o
przedstawione we wniosku refundacyjnym 10% Harpaz 2016 f(r;lz\l Wallace 2021
) . L LStatystyki zakazen i zgonéw z powodu
Udalal populadji refundacyjnel W lzbe 16,4% COVID-19 z uwzglednieniem
P yeh przyp zaszczepienia przeciw COVID-19”
chorzy bezobjawowi, nie wymagajacy
tlenoterapii (wynikajacej z przebiegu 100% zatozenie wiasne

Liczba leczonych produktem Paxlovid w
scenariuszu nowym

Koszty

Dane kosztowe zaczerpnigto z AE wnioskodawcy. Wszystkie kategorie kosztéw zawartych w analizach,
ich wielkosci oraz zrédta danych, z ktérych korzystano w AWB wnioskodawcy opisane zostaty w rozdziale 9.1.
AWB wnioskodawcy oraz w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 91 578 91 578
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym
Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 539,96 539,96 539,96 539,96
Koszty sumaryczne 539,96 539,96 539,96 539,96
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
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Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ
bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Wydatki te wyniosa:

e w wariancie bez RSS: w | roku, w Il roku,

e W wariancie z RSS: w lroku i w Il roku;

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspdlna

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)

Kategoria kosztéw
I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 559,81 559,81 559,81 559,81
Koszty sumaryczne 559,81 559,81 559,81 559,81

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie
wspolnej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego wspdlnie
z pacjentem. Wydatki te wyniosa:

e w wariancie bez RSS: w | roku, w Il roku,
e W wariancie z RSS: w lrokui w Il roku.

Wyniki dla wariantéw minimalnych i maksymalnych zostaty przedstawione w rozdziale 6.3.2 niniejszej AWA.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK )
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Zgodny z Wytycznymi AOTMIT

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Udzialy przejecia rynku przez lek Paxlovid zostaty oparte

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK o

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 70/88



Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum) 0T.423.0.9.2023

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zatozenia dotyczace przysztej sprzedazy leku Paxlovid
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE nie sg wystarczajgce dla scenariusza przedstawionego w
danymi z wniosku? wariancie maksymalnym analizy

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Wykonano analize wrazliwosci dla 7 scenariuszy oraz
oszacowan? TAK przedstawiono warianty minimalne i maksymalne

Whnioskodawca jako ograniczenia wymienit wszystkie ograniczenia przedstawione w AE wnioskodawcy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikébw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bitedow, ktére wplywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W ramach pisma ws. wymagan minimalnych Agencja poprosita wnioskodawce o uzupetnienie analizy wrazliwosci
0 scenariusz uwzgledniajgcy najwyzsze wartosci rozpowszechnienia przedmiotowej jednostki chorobowej
w populacji Polski (szczyt pandemii tj. marzec-maj 2021 r.). W zwigzku z wyjgtkowym charakterem COVID-19
(pierwsza globalna pandemia w czasach nowozytnych), nieuwzglednienie historycznych skrajnych danych
dla wartosci parametrow dotyczgcych zachorowalnosci i rozpowszechnienia choroby w populacji Polski,
zdaniem analitykow Agencji, uniemozliwia wiarygodng ocene wptywy refundacji wnioskowanej technologii
na budzet ptatnika. Powyzsza prosba =zostata uwzgledniona w uzupetnieniu analiz wnioskodawcy
poprzez przedstawienie w ramach analizy wrazliwosci scenariusza uwzgledniajgcego epidemiologie zgodng
z danymi na marzec-maj 2021 r.

Badanie EPIC-HR, na ktoérym opierata sie analiza podstawowa analizy wptywu na budzet, bylo prowadzone
w okresie, w ktéorym wariantem dominujgcym byt wariant Delta (16 lipca 2021 — 9 grudnia 2021 r.), ktory
charakteryzowat sie wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby w poréwnaniu do aktualnie dominujgcych
wariantow (Omicron). Dodatkowo populacje badania stanowili wytacznie niezaszczepieni chorzy. W zwigzku
z tym, populacja w badaniu EPIC-HR nie odpowiada populacji polskiej, obecnie chorujgcej na COVID-19,
wiec wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty oszacowane dla pojedynczego pacjenta, zawarte w analizie wptywu
na budzet opieraly sie na oszacowaniach opisanych w AE i AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE
majg rowniez wptyw na opisang w niniejszej AWA BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono warianty skrajne, polegajgce na przyjeciu alternatywnych
odsetkow przejecia rynku przez Paxlovid. Odsetki dla wariantu minimalnego przyjeto na podstawie

aktualnej sytuacji epidemicznej. Odsetki dla wariantu maksymalnego przyjeto na podstawie
. W ramach analizy wrazliwosci testowano m.in. wptyw wysokosci ceny zbytu netto
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leku Paxlovid, udziat populacji docelowej w liczbie przypadkéw COVID-19, alternatywng sytuacje epidemicznag
(aktualng na okres 02.2021-01.2022) o alternatywne zuzycie zasobow zwigzanych z OIT.
Ponizej przedstawiono wyniki wytacznie obejmujgce proponowany instrument podziatu ryzyka. Dodatkowo
przedstawiono trzy scenariusze pochodzgce z deterministycznej analizy wrazliwosci wykonanej przez
wnioskodawce, najbardziej wptywajgce na wyniki wariantu najbardziej prawdopodobnego.

Tabela 37. Wyniki dla wariantow maksymalnego, minimalnego oraz analizy wrazliwosci dla wybranych scenariuszy
— wyniki z uwzglednieniem wariantu z RSS oraz z perspektywy ptatnika publicznego [min zi]

Wariant Scenariusz Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 539,96 539,96
Podstawowy
Wydatki inkrementalne
Refundacja Paxlovid
Scenariusz nowy
Wariant maksymalny Scenariusz istniejacy 539,96 539,96
Udziaty:
Wydatki inkrementalne
Refundacja Paxlovid
Scenariusz nowy
Wa”aJ;;‘ai?yif“a'”y Scenariusz istniejacy 539,96 539,96

Wydatki inkrementalne

Refundacja Paxlovid

Scenariusz nowy

Zuzycie zasobow zwigzanych z OiT — Scenariusz istniejacy 423,42 423,42
w oparciu o historyczne dane
rzeczywiste Wydatki inkrementalne

Refundacja Paxlovid

Scenariusz nowy

Koszt osobodnia na OiT zgodnie z Scenariusz istniejacy 605,35 605,35
alternatywnym oszacowaniem
AOTMIT Wydatki inkrementalne

Refundacja Paxlovid

. Wszystkie wyniki
dla kazdego scenariusza zostaty przedstawione w rozdziale 11.3 AWB wnioskodawcy.

Dodatkowo w ramach pisma bedacego odpowiedzig wnioskodawcy na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych przedstawiono dwa warianty dla scenariusza, w ktérym uwzgledniono szczytowg sytuacje
epidemiczng w Polsce, tj. marzec-maj 2021. Warianty r6znig sie sposobem podejscia do kalkulacji pozostatych
wskaznikow, czyli hospitalizacji, zgondéw i pobytéw na OIT.

Tabela 38. Wyniki dla wariantow dodatkowych analizy wrazliwosci dla wybranych scenariuszy - wyniki
z uwzglednieniem wariantu z RSS oraz z perspektywy ptatnika publicznego [min zi]

Wariant Scenariusz Rok 1 Rok 2

podstawowy Scenariusz nowy
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Scenariusz istniejgcy 539,96 539,96

Wydatki inkrementalne

Wariant 1
Liczby hospitalizacji (w tym osobodni na OiT), zgondéw (w
tym dla populacji refundacyjnej) przyjeto z okresu
odpowiadajgcego danym dot. zachorowalnosci (03.2021-
02.2022); w wariancie tym przyjeto ponadto, ze

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 1971,64 1971,64
(zgodnie z danymi NFZ,
w okresie najwyzszej zachorowalnosci nie obserwowano
nadreprezentacji zachorowan w grupach wysokiego ryzyka Wydatki inkrementalne
— 65+ i 75+)
Wariant 2 Scenariusz nowy

Liczby hospitalizacji (w tym osobodni na OiT), zgondéw (w
tym dla populacji refundacyjnej) wyznaczono przy
zatozeniu takich samych prawdopodobienstw hospitalizacji
I zgonoéw / przyjecia na ICU jak w analizie podstawowej (t]. Scenariusz istniejgcy 2 129,52 2 129,52
zgodnie z przebiegiem pandemii podczas dominaciji
wariantu Omikron); innymi stowy, liczbe hospitalizacji /
zgonoéw / osobodni na ICU zwigkszano wzgledem wariantu

podstawowego proporcjonalnie do wzrostu liczby
zachorowan Wydatki inkrementalne

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bfedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze NIR/RIT, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowane
w ramach refundacji aptecznej, w ramach nowej grupy limitowej. W opinii analitykéw Agenciji takie podejscie jest
prawidtowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bez wzgledu na zastosowanie RSS.
Gtéwnym ograniczeniem BIA byta niepewno$¢ prognoz przysziej sytuacji epidemicznej i przebiegu klinicznego
COVID-19 w kolejnych falach oraz zastosowanie wskaznikéw hospitalizacji i zgonéw w COVID-19 na podstawie
dostepnych danych dla grupy wiekowej 265 r.z dla catej populacji wnioskowane;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
Srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir),
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19), u pacjentéw dorostych, ktorzy nie
wymagaja tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19, w ramach
wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte”.

Proponowany mechanizm polega na

Prognozowana wysokos¢ srodkow uwolnionych z budzetu w wyniku wprowadzenia zaktadanego

rozwigzania wynosi rocznie. Oszczednosci wykazane w analizie umozliwig pokrycie kosztow
zwigzanych z rozpoczeciem finansowania technologii wnioskowanej w catym horyzoncie analizy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Paxlovid (nirmatrelwir/rytonawir)
we wskazaniu COVID-19 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.06.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych COVID-19, Paxlovid,
nirmatrelwir/rytonawir. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowa korzys¢ kliniczng ptynacg

z zastosowania leku Paxlovid u chorych pacjentéw oraz optacalno$¢ ekonomiczng. Szczegoty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Paxlovid (nirmatrelwir/rytonawir)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Nirmatrelwir w skojarzeniu z rytonawirem jest zalecany jako opcja leczenia COVID-19 u dorostych, w przypadku
gdzie dorosty pacjent:

. nie wymaga tlenoterapii;
NICE 2023 e nalezy do grupy ryzyka progresii do ciezkiej postaci COVID-19.
Dowody kliniczne wskazujg na dodatkowa korzys$¢ kliniczna w leczeniu COVID-19 w poréwnaniu do terapii
standardowej. Rekomendacja stosowania skojarzenia oparta jest rowniez na optacalnosci stosowania terapii,
wzgledem przewidzianych zasobéw NHS.

SMC zaleca stosowanie leku Paxlovid w ograniczonym uzytkowaniu, tj. u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem

SLAE 2 progresji do ciezkiej postaci COVID-19

AWMSG 2022 Wytaczone z oceny ze wzgledu na prowadzong ocene w NICE

NCPE 2022

Zaleca sie stosowanie u pacjentéw dorostych z tagodng do umiarkowanej postaciag COVID-19 oraz
klasyfikowanych jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (CADTH 2022).
CADTH 2022 2 yeL . - " L
Dodatkowo podzielono pacjentéw na trzy podkategorie ze wzgledu na najwigksze ryzyko progresji do ciezkiej
postaci COVID-19 i na potencjalne najwieksze korzysci zdrowotne, ptyngce ze stosowania leku Paxlovid

HAS zaleca refundacje leku Paxlovid w leczeniu COVID-19 u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wymagajg
HAS 2022 S -\ A ) - A )
tlenoterapii i u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19.

Zorginstituut zaleca refundacje leku Paxlovid w leczeniu COVID-19 u dorostych pacjentéw, ktorzy nie wymagajg

golaistitautizhes tlenoterapii i u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem progresji do cigzkiej postaci COVID-19.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

IQWIG 2022

DHAC 2023

Pharmac 2023
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.423.0.9.2023

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Paxlovid jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). Poziom refundacji ze srodkow publicznych wynosi

. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Podstawowym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest brak badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leku Paxlovid w aktualnie dominujgcych wariantach wirusa SARS-CoV-2, wywotujgcego COVID-19.
Aktualnie wsréd szczepéw COVID-19 dominujg linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023).

Badanie EPIC-HR byto prowadzone w okresie, w ktérym wariantem dominujgcym byt wariant Delta (16 lipca 2021
— 9 grudnia 2021 r.), ktory charakteryzowat sie wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby w poréwnaniu
do aktualnie dominujgcych wariantéw (Omicron). Dodatkowo populacje badania stanowili wytgcznie
niezaszczepieni chorzy. W zwigzku z tym, populacja w badaniu EPIC-HR nie odpowiada populacji polskiej,
obecnie chorujgcej na COVID-19, wiec wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.04.2023, znak PLR.4500.248.2023.3.WMO (data wptywu do AOTMIT 14.04.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Paxlovid, Nirmatrelvirum + Ritonavirum, Tabletki powlekane, 150 mg + 100 mg, 30, tabl. (20 tabl
z nirmatrelwirem + 10 tabl. z rytonawirem), GTIN: 05415062386538
we wskazaniu:
Leczenie choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19) (potwierdzonej zarejestrowanym testem PCR
lub antygenowym) u objawowych (rozpoczecie leczenia w ciggu 5 dni od wystgpienia objawow) pacjentéw
dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii (wynikajacej z przebiegu COVID-19),
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progres;ji do ciezkiej postaci COVID-19, definiowane jako:
4) obecnos¢ przynajmniej 3 czynnikow ryzyka sposréd nastepujgcych:
o Wiek =65 lat;
o Otyto$¢ (BMI = 35 kg/m?);
o Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymog stosowania codziennej terapii);
o Choroby sercowo-naczyniowe:
- zawat serca;
- udar;
- przemijajgcy epizod niedokrwienny (TIA);
- niewydolnos$¢ serca;
- dfawica piersiowa;
- kardiomiopatia;
- stan po:
v' pomostowaniu aortalno-wierncowym;
v przezskornej interwencji wiencowej;
v endarterektomii tetnicy szyjnej;
v' pomostowaniu aorty;
o Cukrzyca;
o Przewlekta choroba nerek;
lub
5) Rozpoznanie niedoboru odpornosci lub przewlekte stosowanie immunosupresantow:

o Kortykosteroidow systemowych w dawce réwnowaznej = 20 mg prednizonu dziennie
przez co najmniej 14 nastepujacych po sobie dni w okresie ostatnich 30 dni;

o Lekow biologicznych, lekéw immunomodulujgcych lub przeciwnowotworowych w okresie
ostatnich 90 dni;

lub

o Aktywny nowotwor ztosliwy.
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Alternatywne technologie medyczne

Jak komparator w analizach farmako-ekonomicznych wnioskodawcy uwzgledniono najlepsze leczenie
standardowe (SoC, ang. standard of care), skladajaca sie z:

e budezonid w formie wziewnej;

e leki przeciwgorgczkowe;

e leki przeciwkaszlowe;

e leki przeciwbdlowe;

e witamina DS3;

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do AKL wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (badanie rejestracyjne), w ktorym
przeprowadzono poréwnanie NIR+RIT z SoC + PBO (EPIC-HR).

W AKL uwzgledniono réwniez wyniki 19 badan obserwacyjnych:

¢ 13 badan obserwacyjnych z wtasciwg grupa kontrolng (14 publikacji): Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023,
Ganatra 2022, Gentry 2023, Hashash 2022, Liu 2023, Najjar-Debbiny 2022, Park 2022, Shah 2022
(publikacje Shah 2022 i Shah 2023), Wai 2023, Wong 2022, Wong 2023, Yip 2022;

e 6 badan obserwacyjnych bez wiasciwej grupy kontrolnej / pojedynczych kohort (6 publikaciji): Bruno 2022,
Gentile 2022, Malden 2022, Ranganath 2022, Razonable 2022, Tiseo 2022.

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki: 4 przegladéw systematycznych z metaanaliza,
ktorych celem byta ocena skutecznosci terapii NIR+RIT przeciwko COVID-19 w poréwnaniu do najlepszego
leczenia standardowego (SoC) i placebo: Amani 2022, Cheema 2023, Reis 2022 i Zheng 2023 oraz 4 przegladéw
systematycznych bez metaanalizy: Akinosoglou 2022, Chourasia 2023, Focosi 2023 i Lai 2022.

Wyniki przedstawione we wszystkich powyzszych publikacjach sg w wigkszosci zgodne. U pacjentéw leczonych
za pomocg Paxlovid w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego, wykazano IS réznice na korzysc
wnioskowanej technologii medycznej dla wiekszo$ci analizowanych punktéw koncowych.

W ramach analizy pierwszorzedowego punktu koncowego z badania EPIC-HR: ,Hospitalizacja z powodu
COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni”, w grupie NIR+RIT wystgpit on u 5 chorych
(0,72%), natomiast w grupie placebo u 44 pacjentéw (6,45%), bezwzgledna redukcja ryzyka wynosi: RD = 5,81%
(95% Cl: 3,84; 7,78), p < 0,001, a wzgledna redukcja ryzyka wynosi: 88,9% (RR = 0,10 [95% CI: 0,04; 0,27],
NNT = 18 [95% CI: 14; 27]). W grupie placebo odnotowano 9 zgondow (1,32%) i zadnego w NIR+RIT:
RR = 0,05 (95% CI: 0,00; 0,87); p = 0,0402; NNT = 76 (95% CI: 46; 239). Wszystkie wykazane roznice sg
istotne statystycznie.

Podobne wyniki uzyskano w badaniu EPIC-HR dla analizy powyzszego PK w populacji mITT1, ktéra jest
najbardziej zblizona do populacji wnioskowanej przedmiotowego wniosku refundacyjnego. W grupie NIR+RIT
u 8 chorych (0,77%) wystgpita hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgon bez wzgledu na przyczyne w okresie
28 dni, natomiast w grupie placebo u 66 pacjentow (6,31%), bezwzgledna redukcja ryzyka wynosi:
RD = 5,62% (95% CI: 4,03; 7,21), p < 0,001, a wzgledna redukcja ryzyka wynosi: 87,8% (RR = 0,12 [95% CI:
0,06; 0,24], p < 0,0001, NNT =19 [95% CI: 15; 26]). W grupie placebo odnotowano 12 zgonow (1,15%) i zadnego
w NIR+RIT: RR = 0,04 (95% CI: 0,00, 0,67), p = 0,0255, NNT = 88 (95% CI: 55; 211). Wszystkie wykazane réznice
w populacji mITT sg istotne statystycznie.

Podobne wyniki uzyskano dla pozostatych analizowanych w badaniu EPIC-HR punktéw koncowych. Terapia
za pomocg Paxlovid byta istotnie statystycznie lepsza od najlepszego leczenia standardowego dla m.in: trwatego
ztagodzenia i ustgpienia objawéw docelowych COVID-19, ilosci wizy lekarskich zwigzanych z COVID-19 i wiremii
SARS-CoV-2. Podobne wyniki uzyskano w uwzglednionych w AKL wnioskodawcy badaniach obserwacyjnych
z grupg kontrolng. Rowniez wnioski z uwzglednionych przeglgdow systematycznych sg zgodne z wynikami
uzyskanymi w powyzszych badaniach klinicznych.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa z badania EPIC-HR wykazata wystepowanie IS réznic na korzy$¢ wnioskowane;j
interwencji dla nastepujgcych PK z kategorii zdarzenia niepozgdane: zdarzenia niepozadane ogotem, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia, zgony, zakohczenie leczenia lub podawania PBO
z powodu AEs.
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W ramach analizy poszczegolnych zdarzen niepozgdanych z badania EPIC-HR wykazano wystepowanie
IS r6znic na korzys¢ NIR+RIT dla nastepujgcych PK z kategorii TEAEs: zakazenia i zarazenia ogdtem,
zaostrzenie COVID-19, zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19, zapalenie ptuc. Jednoczesnie w badaniu EPIC-HR
wykazano wystepowanie IS réznic na korzys¢ PBO wzgledem NIR+RIT dla nastepujgcych PK z kategorii TEAEs:
biegunka, zaburzenia uktadu nerwowego ogétem, zaburzenia smaku.

Powyzsze wyniki dla analizy bezpieczehstwa z badania EPIC-HR sg zgodne z wynikami z badan obserwacyjnych
z grupg kontrolng, najczestszymi dziataniami niepozadanymi wskazanymi w ChPL Paxlovid oraz informacjami
z baz danych: FAERS (FDA), EudraVigilance (EMA) oraz VigiAccess (WHO).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir), w leczeniu COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagaja
tlenoterapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19) i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej
postaci COVID-19.” Jako technike analityczng wnioskodawca przyjat analize kosztow uzytecznosci (CUA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie NIR/RIT+SoC

w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIR/RIT+SoC vs SoC wyniost
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie

progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji, niezaleznie od uwzglednienia proponowanego RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie wspolnej stosowanie NIR/RIT+SoC w miejsce SoC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIR/RIT+SoC vs SoC wyniost

w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji, niezaleznie od uwzglednienia proponowanego RSS.

W ramach analizy ekonomicznej dodatkowo przedstawiono wyniki dla modelu dozywotniego — przedstawiono je
w rozdziale 5.2.1 niniejszej AWA.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
wynosi:

e w perspektywie pfatnika publicznego i z RSS i bez RSS odpowiednio,
e w perspektywie wspdlnej i z RSS i bez RSS odpowiednio.

Zdaniem analitykéw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie EPIC-HR poréwnujgce skutecznos¢
kliniczng stosowania NIR/RIT+SoC wzgledem PLC+SoC — brak aktywnego komparatora).

W ramach jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze najwigkszy wptyw na wyniki
analizy podstawowej miato przejecie alternatywnych wartosci dla kosztéw leku Paxlovid oraz alternatywne
wartosci przyjete dla liczby hospitalizacji w ramieniu interwencji. W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci
najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przejecie alternatywnego oszacowania ryzyka
hospitalizacji / zgonu w populacji refundacyjnej oraz przyjecie alternatywnych warto$ci dla zuzycia zasobéw
zwigzanych z OIT. W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienstwo
opfacalnosci kosztowej wyznaczonej przez obowigzujgcy prog optacalnosci (175 926 z/QALY) wynosi

w wariancie z RSS w obu perspektywach.

Dodatkowym istotnym ograniczeniem AE byfa réwniez niepewnos$¢ prognoz przysztej sytuacji epidemicznej
i przebiegu klinicznego COVID-19 w kolejnych falach. Przyjecie alternatywnych warto$ci powodowato rozrzut
wynikéw wzgledem analizy podstawowej. Wyniki przedstawione zostaty w ramach analizy wrazliwo$ci.

Nie przetestowano wariantu w analizie wrazliwosci uwzgledniajgcego dane zblizone do rzeczywistych, innych
niz przedstawionych w ramach prognoz IHME (wyjsciowe ryzyko hospitalizacji i zgonu). Dodatkowo,
wartosci dla prawdopodobienstw redukcji ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu infekcji wywotanej wariantem
Omicron - takie podejscie powinno by¢ uwzglednione w analizie podstawowe;.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz zakres wartosci testowane dla alternatywnych odsetkéw hospitalizacji w populacji
refundacyjnej nie pokrywa sie z danymi dotyczacymi liczby hospitalizacji w populacji chorych na COVID-19 (dane
z badania Aggarwal 2023 - 1,4%). Zmiana tych warto$ci moze istotnie wptyngé na koricowe wyniki analizy
ekonomiczne;.

5175 926 z/QALY
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przyjecie danych z badania, w ktdrym oceniano
hospitalizacje i zgony z powodu COVID-19 — (Dryden-Peterson 2023)

oraz przyjecie najnizszej skutecznos$ci leku Paxlovid w redukcji hospitalizacji (Wong 2022) i zgonéw
(Arbel 2022) z powodu COVID-19

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy bytfa: ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir), w leczeniu
COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19)
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19”.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ
bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Wydatki te wyniosa:

e w wariancie bez RSS: w | roku, w Il roku,
e W wariancie z RSS: w lrokui w Il roku.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie
wspolnej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego wspdlnie
z pacjentem. Wydatki te wyniosa:

e w wariancie bez RSS: w | roku, w Il roku,
e W wariancie z RSS: w lrokui w Il roku.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wplyw na zmiane wynikéw wzgledem analizy
podstawowej miato uwzglednienie alternatywnego oszacowania kosztu osobodnia na oddziale intensywnej terapii
(zgodnie z oszacowaniami AOTMIiT) oraz zuzycie zasobow zwigzanych z oddziatu intensywnej terapii —w oparciu
o historyczne dane rzeczywiste.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywng.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na dodatkowg korzys¢ kliniczng ptyngca
z zastosowania leku Paxlovid u chorych pacjentéw oraz optacalno$¢ ekonomiczna.

Uwagi dodatkowe
Brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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