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Oddziat intensywnej terapii

Leki dostepne bez recepty lekarskiej (ang. over-the-counter drugs)
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (z ang. one way sensitivity analysis)
Ostry zespot pocovidowy (z ang. post-covid acute syndrome)

Placebo

tancuchowa reakcja polimerazy (z ang. polymerase chain reaction)
Dawka zwykle stosowana (z ang. prescribed daily dose)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koricowe (ang. population, intervention, comparator, outcome)

Produkt krajowy brutto
Podstawowa opieka zdrowotna
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicz-
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. Randomized controlled trial)
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Odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

Btad standardowy (z ang. standard error)

Leczenie standardowe (z ang. standard of care)

Szpitalny Oddziat Ratunkowy

Przemijajacy atak niedokrwienny (z ang. transient ischemic attack)
Therapeutic Intervention Scoring System-28
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Visual Basic for Applications
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Streszczenie

Cel

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

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfi-
zer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z wnioskiem
o objecie refundacjg produktu leczniczego
Paxlovid 150 mg + 100 mg tabletki powlekane,
w ramach wykazu lekéow refundowanych do-
stepnych w aptece na recepte.

Metodyka

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO.

Populacja (P): zgodnie ze wskazaniem okreslo-
nym we wniosku o refundacje produktu leczni-
czego Paxlovid ze $rodkdw publicznych, popula-
cje docelowg analizy stanowig objawowi (roz-
poczecie leczenia w ciggu 5 dni od wystgpienia
objawow), dorosli chorzy na COVID-19 (zakaze-
nie potwierdzone zarejestrowanym testem PCR
lub antygenowym), ktdrzy nie wymagajg tleno-
terapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19),
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko pro-
gresji do ciezkiej postaci COVID-19, definiowane
jako: 1) obecnos¢ przynajmniej 3 czynnikéw ry-
zyka sposrod nastepujgcych: wiek > 65 lat, oty-
to$¢ (BMI = 35 kg/m?), przewlekta choroba ptuc,

Paxlovid
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choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca, prze-
wlekta choroba nerek, LUB 2) niedobory odpor-
nosci lub przewlekte stosowanie immunosupre-
santéw, LUB 3) aktywny nowotwor ztosliwy.

Interwencija (l): Oceniang interwencje stanowi
zastosowanie leku Paxlovid (nirmatrelwir + ryto-
nawir) jako terapii przeciwwirusowej w leczeniu
COVID-19, w ciggu 5 dni od wystgpienia obja-
wow. Podczas petnego, 5-dniowego kursu le-
czenia, zuzywane jest jedno opakowanie pro-
duktu Paxlovid 150 mg + 100 mg tabletki powle-
kane.

Komparatory (C): Jako komparator dla wniosko-

wanej interwencji wybrano standardowe lecze-
nie objawowe (SoC, z ang. standard of care) bez
zastosowania lekéw przeciwwirusowych, obej-
mujgce — w zaleznosci od wystepujgcych obja-
wow i czynnikéw ryzyka — podanie m.in. lekéw
przeciwbdlowych i przeciwgorgczkowych, le-
kow przeciwkaszlowych, wziewnego budezo-
nidu, suplementacje witaminy D3.

Wyniki zdrowotne (O): W analizie uwzgledniono

najwazniejsze wyniki zdrowotne zwigzane
z przebiegiem COVID-19: liczba hospitalizacji,
liczba zgondw, zuzycie zasobow opieki zdrowot-
nej zwigzanej z hospitalizacjg i pobytem na od-
dziale intensywnej terapii (OIT), liczba przypad-
kow ,dtugiego COVID”. Jednostka efektu zdro-
wotnego w analizie kosztéw-uzytecznosci sta-
nowity zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY, ang. Quality Adjusted Life Years).

Poréwnywane interwencje (,,Paxlovid” i ,SoC”),
nalezy rozumiec jako zbiorcze strategie leczenia
choroby wywotanej przez COVID-19 w populacji
0sbb dorostych, odpowiednio w scenariuszach
,nhowym” (po objeciu refundacjg produktu
Paxlovid) i ,istniejgcym” (brak refundacji pro-
duktu Paxlovid), przy czym:

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19



e W ramieniu ,Paxlovid” (scenariuszu no-
wym): cze$¢ populacji spetniajgcej wniosko-
wane kryteria refundacyjne otrzymuje le-
czenie przeciwwirusowe z zastosowaniem
nirmartrelwiru i rytonawiru, pozostata
cze$¢ populacji refundacyjnej oraz wszyscy
chorzy niespetniajgcy kryterium refundacyj-
nego produktu Paxlovid nie otrzymujg le-
czenia przeciwwirusowego. Udziat leczenia
przeciwwirusowego (Paxlovid) w populacji
spetniajacej kryteria refundacyjne dla wnio-
skowanej interwencji przyjeto na poziomie

_W pierwszych dwdch la-

tach refundacji (pierwszej decyzji refunda-
cyjnej). Przyjete udziaty sg zgodne z zatoze-
niami  rownolegle wykonanej analizy
wptywu na budzet (BIA Paxlovid 2023).

e W ramieniu ,SoC” (scenariuszu istniejg-
cym): wszyscy chorzy otrzymujg leczenie
objawowe bez zastosowania lekow prze-
ciwwirusowych.

Analize przeprowadzono technikg analizy kosz-
tow-uzytecznosci (CUA), obliczajac koszt dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
(QALY) w przypadku zastosowania ocenianej in-
terwencji (Paxlovid) zamiast komparatora u cze-
$ci pacjentéw spetniajgcych wnioskowane kry-
teria refundacyjne produktu Paxlovid.

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem mo-

delu globalnego Wnioskodawcy, _
I, o-zc2n2-

czeniem do adaptacji do innych krajéw. Skon-
struowany model ekonomiczny ma strukture
modelu statycznego, w ktéorym uwzgledniono
koszty i wyniki zdrowotne (wizyty, hospitaliza-
cje, w tym pobyt na OIT, przypadki ,dtugiego
COVID”, zgony, utracone QALY) zwigzane z CO-
VID-19 w horyzoncie rocznego sezonu epide-
micznego.

Paxlovid
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W ramach analizy dodatkowej przeprowadzono
réwniez uproszczong analize w horyzoncie do-
zywotnim, w ktérym pacjentom ktérzy przezyli
chorobe COVID-19 naliczano sredni koszt dal-
szej opieki zdrowotnej oraz oczekiwane lata zy-
cia skorygowane o jakos¢ (QALY).

W ramach adaptacji modelu do warunkéw pol-
skich, modyfikowano —w oparciu o polskie dane
kosztowe, epidemiologiczne i demograficzne,
jak rowniez badania odnalezione w ramach
przegladow literatury — nastepujgce zmienne
i dane wejsciowe analizy: parametry demogra-
ficzne (udziat populacji docelowej wsrdd zaka-
zonych, wyszczepialnosc), parametry epidemio-
logiczne (liczba zakazen, hospitalizacji izgo-
néw), parametry kosztowe (koszty leczenia
przeciwwirusowego, koszty leczenia objawo-
wego, koszty zwigzane z ciezkim przebiegiem
COVID (hospitalizacja, pobyt na OIT), koszty
,dtugiego COVID” i uzytecznos$ci standw zdro-
wia w oparciu o wykonany przeglad systema-
tyczny.

Prognoza przysztej sytuacji epidemicznej, w tym
liczby potwierdzonych zakazen oraz przebiegu
klinicznego choroby u o0sdb zakazonych, jest
uwarunkowana wieloma czynnikami i wysoce
niepewna. W niniejszej analizie postuzono sie
prognozami epidemiologicznymi rozwoju CO-
VID19 w Polsce, przygotowanymi przez IHME
(The Institute for Health Metrics and Evalua-
tion); prognozy IHME sg na biezgco opracowy-
wane przez AOTMIT w ramach wspotpracy mie-
dzynarodowej. W analizie podstawowe]j przy-
jeto, ze przebieg epidemii COVID19 (liczba zaka-
zen, hospitalizacji i zgondw) bedzie analogiczny
do prognozowanego w okresie od 1. kwietnia
2022 r. do 31 marca 2023 r. (tj. w 12 ostatnich
miesigcach objetych prognozg IHME). Przyjety
przedziat czasowy odzwierciedla aktualng sytu-
acjg epidemiczng, tj. dominacje wariantu Omi-
kron i obowigzujgce zasady zwigzane ze stanem

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19



zagrozenia epidemicznego (zniesienie wiekszo-
$ci obostrzen).

Podstawowe oszacowanie skutecznosci pro-
duktu Paxlovid w zapobieganiu hospitalizacji lub
zgonu zaczerpnieto z rejestracyjnego badania lll
fazy EPIC-HR (gtéwna publikacja: Hammond
2022), gtéwnego badania RCT wtgczonego do
analizy efektywnosci klinicznej.

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czenn ze S$rodkéw publicznych i pacjentow
(PPP+P), jak réwniez perspektywe wytgcznie
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP),
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane
z rozwazanym problemem zdrowotnym (koszty
leczenia przeciwwirusowego, koszty leczenia
ambulatoryjnego w tym leczenia objawowego,
koszty hospitalizacji w tym pobytu na OIT,
koszty rehabilitacji po przebytej chorobie oraz

,dtugiego COVID”). Wnioskowane warunki fi-
nansowania produktu Paxlovid obejmuja: -

Dla kluczowych parametrow modelu kosztow-
uzytecznosci  przeprowadzono  determini-
styczng analize wrazliwosci (AW): jednokierun-
kowg (OWSA) i scenariuszowg. Celem tacznej
oceny niepewnosci wynikdow wykonano proba-
bilistyczng analize wrazliwosci (PSA).

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przedsta-
wiono na poziomie populacyjnym, tj. koszty i
wyniki zdrowotne ponoszone/uzyskiwane w po-
pulacji docelowej (refundacyjnej, tj. spetniajgcej
wnioskowane kryteria refundacyjne produktu

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Paxlovid). Gtéwne wyniki CUA przeliczono takze
na jednego chorego z populacji docelowe;.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzg-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

Wyniki

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos$¢ dla strategii leczenia prze-
ciwwirusowego z zastosowaniem produktu
Paxlovid zamiast wytgcznie leczenia objawo-
wego 0szacowano na:

W wariancie

z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ry-
zyka dla produktu Paxlovid (z RSS).

w wariancie bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
dla produktu Paxlovid (bez RSS).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

=

jednokierunkowej analizie wrazliwosci,
zmiana wartosci parametrow modelu w zakre-
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klinicznym COVID-19, w szczegdlnosci liczbg za-
jetychtézek na OIT przez pacjentéw z COVID-19,

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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na wyniki inkrementalne,

_W najbardziej konserwatywnych sce-
nariuszach zaktadajacych niskie zuzycie zaso-

bow na OIT, wartosc¢ ICUR _

zaobserwowano rowniez

w skrajnie konserwatywnym i w praktyce niere-
alistycznym scenariuszu zaktadajgcym

W scenariuszu reprezentujgcym przebieg epi-
demii COVID-19 z okresu 02.2021-01.2022,
strategia z zastosowaniem produktu Paxlovid
byta

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przy gotowosci do zaptaty réwnej ustawowe]
wysokosci progu optacalnosci (175 926 zt),

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Analiza dodatkowa (model dozywotni)

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w modelu
dozywotnim oszacowano na:

z perspektywy ptatnika publicznego (PPP),

z perspektywy wspodlnej ptatnika publicz-
nego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P).

kookresowg. W najbardziej konserwatywnych
scenariuszach, maksymalna wartos¢ ICUR nie
przekraczata

Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir) w leczeniu COVID-19
U pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagaj

Q)

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

tlenoterapii i u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19,

jest strategia [

Ze wzgledu na niepewnos¢ prognoz przysztej sy-
tuacji epidemicznej i przebiegu klinicznego CO-
VID-19 w kolejnych falach, rozrzut wynikéw
w analizie scenariuszy byt znaczacy: -

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir), w leczeniu COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagajg
tlenoterapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19) i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do
ciezkiej postaci COVID-19.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z wnioskiem o objecie
refundacjg produktu leczniczego Paxlovid 150 mg + 100 mg tabletki powlekane, w ramach wykazu lekéw

refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Paxlovid 2023), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Paxlovid™ ze Srodkdéw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Paxlovid ze srodkow
publicznych, populacje docelowa analizy stanowig objawowi (rozpoczecie leczenia w ciggu 5 dni od wy-
stgpienia objawdw), dorosli chorzy na COVID-19 (zakazenie potwierdzone zarejestrowanym testem PCR
lub antygenowym), ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii (wynikajacej z przebiegu COVID-19), i u ktérych

wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19, definiowane jako:
1) obecnos¢ przynajmniej 3 czynnikow ryzyka sposrdd nastepujgcych:

o Wiek>65lat;
e Otylo$¢ (BMI = 35 kg/m2);

e Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymadg stosowania codziennej terapii);

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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e Choroby sercowo-naczyniowe: zawat serca, udar, przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), nie-

wydolnos¢ serca, dtawica piersiowa, pomostowanie aortalno-wieficowe, przezskérne interwen-

cje wiencowe, endarterektomia tetnicy szyjnej, pomostowanie aorty, kardiomiopatia;

e Cukrzyca;

e Przewlekta choroba nerek;

2) Niedobory odpornosci lub przewlekte stosowanie immunosupresantow:

e Kortykosteroidy systemowe w dawce rownowaznej = 20 mg prednizonu dziennie przez co naj-

mniej 14 nastepujgcych po sobie dni w okresie ostatnich 30 dni;

e Lekibiologiczne, leki immunomodulujgce lub przeciwnowotworowe w okresie ostatnich 90 dni;

LuB

3) Aktywny nowotwor ztosliwy.

Charakterystyka populacji ujetej w niniejszej analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg ITT (z ang. intent

to treat) badania rejestracyjnego EPIC-HR (publikacja gtowna: Hammond 2022), na wynikach ktérego

oparto oszacowanie efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji, przy czym kryteria wysokiego

ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19 okreslone we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym

sg bardziej restrykcyjne niz w badaniu rejestracyjnym. Gtowne kryteria wigczenia oraz wykluczenia za-

stosowane w procesie kwalifikacji do badania EP/C-HR przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Kluczowe kryteria selekcji pacjentow do badania EPIC-HR (Hammond 2022).

Kryteria

Kryteria
wigczenia

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Opis

= Rozpoczecie leczenia w ciggu 5 dni od wystgpienia co najmniej jednego z nastepujacych objawdw: goraczka
(temperatura >38 °C) lub uczucie gorgczki, kaszel, sptycony oddech lub trudnosci w oddychaniu w trakcie spo-
czynku lub w czasie podejmowania aktywnosci, bdl gardta, bdéle miesni lub ciata, zmeczenie, bol gtowy, dresz-
cze, zatkany nos lub przekrwienie btony sluzowej nosa, katar, utrata wechu lub smaku, nudnosci lub wymioty,
biegunka,

= Wiek > 18 lat,

= Potwierdzenie zakazenia SARS-CoV-2 za pomocg RT-PCR w dowolnej probce, zebranej w okresie 5 dni przed ran-
domizacjg (preferowang metodg potwierdzenia byta analiza RT-PCR, ale wraz z rozwojem podejscia do tego za-
gadnienia, dopuszczano takze inne testy molekularne lub antygenowe wykrywajace RNA lub biatko wirusowe, w
tym szybkie testy antygenowe na SARS-CoV-2, wykonywane podczas wizyty skryningowej),

= Wystgpienie objawdw przedmiotowych lub podmiotowych zwigzanych z COVID-19 w okresie 5 dni przed rando-

mizacja i co najmniej jednego docelowego specyficznego objawu przedmiotowego lub podmiotowego w dniu

randomizacji, co najmniej 1 charakterystyczny lub podstawowy stan chorobowy zwigzany ze zwiekszonym ryzy-
kiem zachorowania na ciezkg posta¢ COVID-19, w tym: wiek > 60 lat, BMI > 25 kg/m?2, Obecne palenie papiero-
sow (w okresie ostatnich 30 dni) i historia palenia papieroséw co najmniej 100 w okresie catego zycia, choroba
immunosupresyjna (np. przeszczepienie szpiku kostnego lub narzadu bad?Z pierwotne niedobory odpornosci)

lub dtugotrwate stosowanie immunosupresantéw (kortykosteroidy w dawce réwnowaznej > 20 mg prednizonu
dziennie przez 14 nastepujacych po sobie dni w okresie 30 dni przed wtgczeniem do préby; terapia biologiczna

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Kryteria Opis
(np. infliksymab, ustekinumab), leki immunomodulujace (metotreksat, 6MP, azatiopryna) lub leczenie przeciw-
nowotworowe w okresie 90 dni przed wtaczeniem do badania),
= Zakazenie wirusem HIV z liczbg komdrek CD4 < 200 mm?3 i wiremig mniejszg niz 400 kopii/ml,
= Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymog przepisanej codziennej terapii)

= Zdiagnozowane nadcisnienie tetnicze, choroby sercowo-naczyniowe, definiowane jako przebyte: zawat serca,
udar, przemijajacy atak niedokrwienny, niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa z przepisang nitrogliceryng, po-
mostowanie aortalno-wiencowe, przezskorne interwencje wiericowe, endarterektomia tetnicy szyjnej czy po-
mostowanie aorty.

= Przebyta hospitalizacja w celu leczenia COVID-19,

= Aktualna potrzeba hospitalizacji lub jej przewidywanie w okresie 48 godzin po randomizacji, zgodnie z opinig
kliniczng badacza danego osrodka,

= Wczesniejsze od aktualnego, epizody potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2, okreslone testem molekularnym

Kryteri L
wJZchrlzi— (antygenowym lub wykorzystujacym kwas nukleinowy) z dowolnie zebranej probki,
nia = Aktywna choroba watroby w wywiadzie (inna niz bezalkoholowe sttuszczenie watroby), w tym przewlekte lub

aktywne zakazenie WZW typu B lub C, pierwotna marskos¢ zotciowa watroby, klasyfikacja B lub C w skali Child-
Pugh lub ostra niewydolnos¢ watroby,

= Dializy lub znana, umiarkowana do ciezkiej niewydolnosé nerek (tj. < 45 ml/min/1,73 m2 w okresie 6 miesiecy
przed wizytg skryningowa, przy uzyciu formuty CKD-EPI w oparciu o stezenie kreatyniny w osoczu).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze Paxlovid nalezy stosowaé¢ w grupach chorych
o wysokim ryzyku rozwoju ciezkiej postaci COVID-19, jednak niejednokrotnie ich zakres nie jest spdjny z
wyznaczonym w ramach kryteriow kwalifikacji do badania EPIC-HR. Szczegdtowy opis rozwazan dotycza-
cych definicji grup wysokiego ryzyka wedtug danych badania EP/IC-HR w poréwnaniu do odnalezionych

wytycznych klinicznych przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD Paxlovid 2023).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie leku Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir) jako terapii prze-

ciwwirusowej w leczeniu COVID-19.

Opakowanie produktu leczniczego Paxlovid zawiera 30 tabletek: 20 tabletek nirmatrelwiru (PF-
07321332) i 10 tabletek rytonawiru. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Paxlovid
2023), zalecana dawka to 300 mg (dwie tabletki o mocy 150 mg) nirmatrelwiru oraz 100 mg (jedna

tabletka o mocy 100 mg) rytonawiru, przyjmowane jednocze$nie, doustnie co 12 godzin przez 5 dni.

Blister zawierajgcy standardowg dawke dobowg leku sktada sie z dwdch oddzielnych czesci, z ktorych
kazda zawiera 2 tabletki nirmatrelwiru i jedng tabletke rytonawiru. Lek Paxlovid nalezy podac jak naj-

szybciej po rozpoznaniu COVID-19 i w ciggu 5 dni od wystgpienia objawdéw (ChPL Paxlovid 2023).

Nirmatrelwir (PF-07321332) jest peptydomimetycznym inhibitorem gtéwnej proteazy (Mpro) wirusa
SARS-CoV-2, okreslanej rowniez jako proteaza 3CLpro (ang. 3C-like protease) lub proteaza nsp5. Hamo-

wanie proteazy Mpro wirusa SARS-CoV-2 uniemozliwia przetwarzanie prekursoréow poliproteinowych,

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
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co zapobiega replikacji wirusa. Mechanizm dziatania rytonawiru polega na hamowaniu metabolizmu nir-
matrelwiru (PF-07321332), w ktérym posredniczy CYP3A, zapewniajgc w ten sposob zwiekszone steze-

nie nirmatrelwiru (PF-07321332) w osoczu (ChPL Paxlovid 2023).

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Paxlovid 2023).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej ko-
lejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Paxlovid 2023) jako komparator dla wnioskowanej inter-
wencji wybrano standardowe leczenie objawowe (SoC, z ang. Standard of care) bez zastosowania lekow
przeciwwirusowych. Leczenie objawowe obejmuje — w zaleznosci od wystepujacych objawdw i czynni-
kow ryzyka — zastosowanie lekdw przeciwbdlowych i przeciwgorgczkowych, lekéw przeciwkaszlowych,

wziewnego budezonidu, suplementacji witaminy D3.

Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréow w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Paxlovid 2023).

2.4 Efekty zdrowotne

W modelu farmakoekonomicznym uwzgledniono najwazniejsze wyniki zdrowotne zwigzane z przebie-

giem COVID-19:

e liczba hospitalizacji,

e liczba zgondw z powodu COVID-19 u pacjentéw hospitalizowanych i niehospitalizowanych,

e zuzycie zasobow opieki zdrowotnej zwigzanej z hospitalizacjg i pobytem na oddziale intensyw-
nej terapii (OIT, z ang. ICU — intensive care unit),

e czas trwania objawodw,

e liczba przypadkow long COVID,

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL).

Na potrzeby analizy kosztéw-uzytecznosci, dla kazdej z poréwnywanych strategii obliczono zyskane lata
zycia skorygowane o jako$¢ (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years), rekomendowang przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji miare efektu zdrowotnego w ocenie technologii medycz-
nych (AOTMIT 2016) oraz odpowiadajgcg minimalnym wymaganiom, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, okreslonym w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021).

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Paxlovid i
wnioskowane warunki objecia refundacjg

Na chwile obecng lek Paxlovid nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 20/02/2023).

Whnioskowane warunki finansowania zaktadajg objecie produktu leczniczego Paxlovid refundacjg ze

$rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte. Zgodnie z zasadami

kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci przedstawionymi w Art. 14, ust. 1, pkt. 2a Ustawy refundacyj-

nej z 12 maja 2012 r. zatozono, ze produkt leczniczy Paxlovid bedzie wydawany $wiadczeniobiorcom za

odptatnoscig ryczattowg; uzasadnienie przyjetego poziomu odptatnosci przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Uzasadnienie poziomu odptatnosci za lek Paxlovid.

odi)?ii?éci Kryterium kwalifikacji Uzasadnienie spetniania / niepetnienia kryterium
Lek, wyréb medyczny majgcy udowodniong skutecz-
nos¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia _
psychotycznego, uposledzenia umystowego lub za-
) burzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej
Bezptatnie

0 szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla popu-

lacji, albo lek, srodek spozywczy specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego stosowany w ramach pro-

gramu lekowego

Zgodnie z aktualng wiedza medyczng, wymaga sto-
sowania dtuzej niz 30 dni oraz miesieczny koszt sto-
sowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci

30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimal- _
nego wynagrodzenia 22 prace, oglaszancgo wob- [

wieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdzier-
Ryczatt nika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace

Zakwalifikowanie na podstawie art. 72 lub jego od- _
powiedhka I

Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, wymaga sto- _

sowania nie dtuzej niz 30 dni oraz koszt stosowania
dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu _
finansowania przekraczatby 30% minimalnego
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Poziom

B Kryterium kwalifikacji Uzasadnienie spetniania / niepetnienia kryterium

wynagrodzenia za prace, ogtfaszanego w obwieszcze-

niu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie

art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace

Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia _
zywieniowego, wyrdb medyczny, ktory wymaga,
zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania
nie dtuzej niz 30 dni;
Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia _
30% zywieniowego, wyrdb medyczny, ktéry nie zostat za-
? kwalifikowany do poziomdw odptatnosci: bezptat- *
nie, ryczatt, 50%;
Zgodnie z proponowanymi warunkami refundacji, cena zbytu netto produktu Paxlovid 150 mg + 100 mg

tabletki powlekane, 30 tabl. wynosi _ Whnioskowane wa-

runki objecia refundacja leku Paxlovid obejmujg rowniez instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk

50%

Sharing Scheme),

Zatozenia dotyczgce warunkow finansowania produktu leczniczego Paxlovid podsumowano w ponizszej

tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane warunki finansowania produktu Paxlovid.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna nirmatrelwir + rytonawir
Dawka 150 mg (nirmatrelwir) + 100 mg (rytonawir)
Posta¢ farmaceutyczna tabletki powlekane
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 30 (20 + 10) tabletek
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu
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u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Cena hurtowa brutto?

Cena detaliczna®
Grupa limitowa Nowa, odrebna

Aktualnie na wykazie lekow refundowanych nie znajduja sie leki posia-
dajace te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynaro-

Uzasadnienie powstania nowej grupy limitowej dowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania
(MZ 20/02/2023)
Podstawa limitu w grupie Tak
PDD% 600 mg (nirmatrelwir) + 200 mg (rytonawir)

Liczba PDD w opakowaniu

Cena hurtowa / PDD

IIU-l

Wysoko$¢ limitu finansowania
Poziom odpfatnosci ryczattowa
Doptata $wiadczeniobiorcy

Kwota refundacji NFZ

Koszt dziennej terapii®

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

1) Urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

2) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu);

3) Cena hurtowa powiekszona o marze detaliczng obliczong zgodnie z zapisami Ustawa 2011, art. 7, ust. 4;

4) W oparciu o ChPL Paxlovid 2023 (300 mg [dwie tabletki o mocy 150 mg] nirmatrelwiru oraz 100 mg [jedna tabletka o mocy 100 mg] rytona-
wiru, przyjmowane jednoczesnie, doustnie co 12 godzin);

5) Wg ceny zbytu netto;

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-

wanej technologii medycznej; APD Paxlovid 2023),
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e analizy klinicznej, w ramach ktdrej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
leczenia skojarzonego nirmatrelwirem i rytonawirem w poréwnaniu z terapig standardowg (AKL

Paxlovid 2023).

Analize ekonomiczng dla produktu Paxlovid przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego
Whnioskodawcy, wykonanego z przeznaczeniem do adaptowania w réznych krajach i systemach ochrony
zdrowia. Model sporzgdzony jest w skoroszycie Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka programowa-

nia VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych epidemiologii rozwazanego stanu klinicznego (zapadalnosé, wskazniki hospi-
talizacji i zgondw, zuzycie zasobow zwigzanych z leczeniem szpitalnym i na OIT), kosztéw jednostkowych
i zuzycia zasobdw, a takze przygotowanie prezentacji wynikow oraz analizy progowej, zgodnie z wyma-
ganiami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto, zatozenia modelu dotyczgce skutecznosci klinicznej i uzytecz-
nosci stanow zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwéch przeglagddw systematycznych przepro-
wadzonych de novo przez autordw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczacego oceny skutecznosci kli-
nicznej oraz leku Paxlovid (AKL Paxlovid 2023) oraz przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia (zob. Roz-

dziat 8.1).

Dla kluczowych parametrow modelu kosztédw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (AW) —analize jednokierunkowg (OWSA) i scenariuszowa. Celem tgcznej oceny niepewnosci
wynikéw wykonano probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen,

struktury modelu i jego parametréow zamieszczono w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0; AOTMIT
2016) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2 Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage roznice w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencjg (nirmatrelwir + ryto-
nawir) a komparatorem (leczenie standardowe), wykazane w analizie klinicznej (AKL Paxlovid 2023), za
najbardziej odpowiednig technike analityczng uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), co jest

zgodne z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016).
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Jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowity lata zycia skorygowane o
jakos$¢ (QALY), a wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-uzyteczno-
Sci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (1 QALY) w
przypadku zastosowania rozwazanej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny wskaznik kosz-
téw-uzytecznosci dla pordwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz réznicy kosztéw (Ca
i Cg) oraz wynikow zdrowotnych (Ea i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:
AC C4—Cp
ICUR = — = ———.
AE E,—Ep
Lata zycia skorygowane o jakos¢ stanowig rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycz-

nych i Taryfikacji miare efektu w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016).

Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysoko$¢ progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ wynosi 175 926 zt (GUS 28/10/2022).

W ramach zestawienia kosztow i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztow (z wyszczegdlnie-

niem sktadowych kosztu catkowitego) oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia.

W prébie klinicznej EPIC-HR przeprowadzono ocene efektywnosci klinicznej terapii skojarzonej nirma-
trelwirem i rytonawirem w porownaniu ze standardowym leczeniem wspomagajgcym, wykazujgc wyz-
szo$¢ ocenianej interwencji nad komparatorem. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie odstgpiono od przeprowadzenia kal-
kulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

W niniejszej analizie ekonomicznej przyjety model ma strukture hybrydowg modelu drzewa decyzyjnego
i modelu Markowa (szczegdty zob. Rozdziat 5.). W ocenie krétkookresowej QALY, wykorzystujgcej model
drzewa decyzyjnego, uwzgledniono czestos¢ wystepowania COVID-19 w populacji ogdlnej, na podstawie
ktérej szacowano liczebnos¢ przypadkéw zakazen wymagajgcych hospitalizacji (w tym pobytu na OIT),
leczenia ambulatoryjnego, PACS (,,dtugi COVID”) oraz przypadkdéw zakonczonych zgonem. W uproszcze-
niu mozna przyjaé, ze model krotkookresowy obejmuje dwa stany zdrowotne: pacjent zywy oraz zgon

chorego, gdzie w stanie pierwszym pacjent moze dosSwiadczy¢ zakazenia wirusem SARS-CoV-2 z

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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towarzyszacymi temu zdarzeniami: zakazenie objawowe leczone ambulatoryjnie, hospitalizacje z po-

wodu progresji do ciezkiej postaci COVID-19 oraz PACS, a takze moze przej$¢ do stanu drugiego (zgon).

Wptyw na uzytecznosc standw zdrowia pacjentdéw leczonych ambulatoryjnie oceniano na podstawie
czasu trwania zakazenia objawowego oraz Sredniego czasu trwania leczenia ambulatoryjnego. QALY sza-
cowane sg odpowiednio, wykorzystujgc wyjsciowa ocene uzytecznosci dla pacjentéw w stanie zdrowia
L,2ywy”, ktora jest korygowana o spadki uzytecznosci specyficzne dla rozwazanych zdarzen, w tym czas
leczenia ambulatoryjnego pacjentéw z zakazeniem objawowym, hospitalizacje oraz ostry zespdét poco-

vidowy. Oszacowanie to mozna wyrazi¢ wzorem:

QALY = Nfj g * Utill geerine + inch * disUtily + inchycs * disUtilpscs + SymDayst x
diSUtilSD
gdzie NjLIVE reprezentuje populacje pacjentéw zywych w czasie t, inc,S, inc,";ACS, SymDaystreprezen-
tujg czestos¢ hospitalizacji, PACS oraz leczenia ambulatoryjnego pacjentéw objawowych, wraz z towa-
rzyszaca im utratg wartoéci uzytecznosci (disUtily, disUtilpycs, disUtilgp), natomiast Util} ;cepimere-

prezentuje warto$¢ wyjsciowq uzytecznosci w populacji zakazonych.

Nastepnie pacjenci, ktorzy wychodzg z modelu krétkookresowego pozostajgc w stanie ,,.zywi”, przecho-
dza do oceny dtugookresowej w modelu dozywotnim (zob. Rozdziat 5.). Ocene dtugoterminowych na-
stepstw COVID-19 przeprowadzono u pacjentow, ktdrzy byli hospitalizowani z koniecznoscig zastosowa-
nia wentylacji mechanicznej oraz chorych z PACS. Pacjenci wyleczeni, ktérzy przezyli czas uwzgledniony
w analizie krétkookresowej i nie doswiadczyli zadnych dtugotrwatych nastepstw zakazenia SARS-CoV-2,

przypisywani sg do wartosci wyjsciowej QALY z populacji ogdlnej.

4.3 Porownywane strategie leczenia

Modele epidemiologiczne dotyczgce chordb zakaznych (leczenia lub programéw szczepien ochronnych)
wykonywane sg standardowo na poziomie populacyjnym, z zatozeniem czesciowego lub catkowitego
poziomu zastosowania okreslonej interwencji (np. leczenia przeciwwirusowego, zaszczepienia profilak-
tycznego) w populacji, a nie — jak w standardowych analizach farmakoekonomicznych — w przeliczeniu
na jednego pacjenta poddanego interwencji. Jednoczes$nie nalezy zauwazyé¢, ze przeliczenie CEA na po-
ziom catej populacji wptywa proporcjonalnie na catkowite i inkrementalne wyniki i koszty poréownywa-
nych interwencji, nie wptywa jednak na wartos¢ wspdétczynnika ICUR i cene progowg ocenianej inter-
wencji. W niniejszym modelu pordownywane interwencje, nazywane umownie jako , Paxlovid”, i ,SoC”,

nalezy rozumied jako zbiorcze strategie leczenia choroby COVID-19 w populacji oséb dorostych,
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odpowiednio w scenariuszach ,,nowym” (po objeciu refundacjg produktu Paxlovid) i ,istniejgcym” (brak

refundacji produktu Paxlovid), przy czym:

e W ramieniu ,Paxlovid” (scenariuszu nowym): czes¢ populacji spetniajgcej wnioskowane kryteria
refundacyjne otrzymuje leczenie przeciwwirusowe z zastosowaniem nirmartrelwiru i rytona-
wiru, pozostata cze$¢ populacji refundacyjnej oraz wszyscy chorzy nie spetniajacy kryterium re-
fundacyjnego produktu Paxlovid nie otrzymujg leczenia przeciwwirusowego; w analizie podsta-

wowej, udziat leczenia przeciwwirusowego (Paxlovid) w populacji spetniajgcej kryteria refunda-

cyjne dla wnioskowanej interwencji przyjeto na poziomie _
_ w pierwszych dwdch latach refundacji (pierwszej decyzji refundacyjnej).

Przyjete udziaty sg zgodne z zatozeniami réwnolegle wykonanej analizy wptywu na budzet (BIA
Paxlovid 2023).
e W ramieniu ,SoC” (scenariuszu istniejgcym): wszyscy chorzy otrzymujg leczenie objawowe bez

zastosowania lekow przeciwwirusowych.

Podsumowanie poréwnywanych ramion modelu (scenariuszy: nowego i istniejgcego) zawiera Tabela 4.

Tabela 4. Strategia leczenia w porownywanych ramionach modelu.

Populacja spetniajaca kryteria refundacyjne leku Populacja nie spetniajgca kryteriéw refunda-
Paxlovid cyjnych leku Paxlovid

-- Paxlovid

-- SoC (bez lekéw przeciwwirusowych)

Strategia leczenia

Paxlovid (,,scenariusz nowy”) 100%- SoC (bez lekéw przeciwwirusowych)

SoC (,,scenariusz istniejacy”) 100%- SoC (bez lekdw przeciwwirusowych) 100%- SoC (bez lekéw przeciwwirusowych)

4.4 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), a takze z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), uwzgledniajgc koszty

bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg w uzasadnionych przypadkach przeprowadzenie obliczen rowniez z in-
nych perspektyw niz ptatnika publicznego badz wspdlna, w tym m.in. z perspektywy spotecznej,
uwzgledniajgcej rowniez koszty posrednie (AOTMIT 2016). Zgodnie z oszacowaniem populacji docelowe]

przedstawionym w BIA Paxlovid 2023, zdecydowana wiekszo$¢ chorych spetniajgcych kryteria
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refundacyjne produktu leczniczego Paxlovid znajduje sie w wieku poprodukcyjnym, jest obcigzona wie-
lochorobowoscig lub schorzeniami utrudniajgcymi aktywnos¢ zawodowg (np. aktywny nowotwor);
w zwigzku z powyzszym, w rozwazanej populacji spodziewany jest niewielki wptyw na koszty posrednie.
Wobec powyzszego, jak réwniez ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych wskaznikow za-
trudnienia w populacji zgodnej z wnioskiem o objecie refundacjg, odstgpiono od przeprowadzenia ana-

lizy z perspektywy spoteczne;.

4.5 Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy ekono-
micznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami
ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow; w szczegdlnosci, w przypadku technologii me-
dycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy

powinien by¢ dozywotni.
W analizie wykorzystano dwa modele z réznym horyzontem czasowym:

e Podstawowy (krétkookresowy),

e Dodatkowy (dozywotni; szczegdty zob. Rozdziat 5).

W analizie krétkookresowej przyjeto roczny horyzont czasowy, obejmujgcy ocene kosztow i efektow
zwigzanych z pierwotnym cyklem zakazenia, trwajgcym zwykle do kilku tygodni, oraz krétkoterminowy

wptyw leczenia. Dtugos¢ cyklu modelu przyjeto na 1 dzien, by odzwierciedli¢ dynamike rozwoju choroby.

W modelu dozywotnim ocene przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (do czasu osiggniecia przez
pacjentéw wieku 100 lat), w celu oceny dtugoterminowego wptywu skutkow zakazenia wirusem SARS-
CoV-2 na jakos$¢ zycia pacjentdéw (w szczegdlnosci tych, u ktdrych stwierdzono ostry zespét pocovidowy,
a takze chorych, ktorzy w trakcie zaostrzenia objawdéw wymagali hospitalizacji z wentylacjg mecha-

niczng; szczegdty zob. Rozdziat 5).

4.6 Dyskontowanie

W modelu podstawowym (jednorocznym) nie uwzgledniano dyskontowania kosztéw i wynikéw zdro-
wotnych, natomiast w modelu dodatkowym (dozywotnim) zastosowano standardowe, rekomendo-
wane przez AOTMIT stopy dyskontowe (5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie dla wynikow zdrowot-

nych).
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5 Struktura modelu ekonomicznego

Wykorzystany model farmakoekonomiczny jest zaadaptowang wersjg globalnego modelu Whniosko-

dawcy, przygotowanego w postaci arkusza kalkulacyjnego programu Microsoft Office Excel.

W celu oszacowania wptywu COVID-19 zastosowano model statyczny, wykorzystujgcy wspdtczynniki za-
padalnosci zastosowane na poziomie populacyjnym (oséb dorostych). Zgodnie z konstrukcjg modelu, po
ustaleniu czestosci wystepowania COVID-19 kohorta pacjentéw wchodzi do modelu krétkotermino-
wego opartego o schemat drzewa decyzyjnego (zwanego dalej modelem krdtkookresowym), a nastep-
nie do modelu Markowa, w ramach ktérego przeprowadzono analize z uwzglednieniem dozywotniego

horyzontu czasowego (zwanego dalej modelem dozywotnim).

W modelu krétkookresowym uwzgledniono skutki dziennych zachorowan na COVID-19 z uwzglednie-
niem hospitalizacji oraz leczenia ambulatoryjnego COVID-19. Pacjenci mogg by¢ leczeni ambulatoryjnie,
szpitalnie (z mozliwoscig przyjecia na OIT) lub pozostawac bezobjawowi. Przyjeto jednoroczny horyzont

czasowy, natomiast dtugos¢ cyklu modelu przyjeto na jedng dobe.

W modelu globalnym zastosowano podejscie kohortowe, co oznacza, ze analizy nie sg przeprowadzane
indywidualnie dla kazdego pacjenta, ale ogétem dla catej kohorty. Koszty oraz ocena jakosci zycia roznity
sie w zaleznosci od stanu pacjenta (zakazenie bezobjawowe, zakazenie objawowe, hospitalizacja z po-
wodu zaostrzenia) oraz zastosowanego leczenia (jak np. hospitalizacja na oddziale ogélnym, hospitali-
zacja na oddziale intensywnej terapii z wentylacjg mechaniczng oraz bez wentylacji mechanicznej, le-
czenie ambulatoryjne, leczenie w warunkach domowych), w zwigzku z czym autorzy modelu globalnego
uznali za odpowiednie oszacowanie $rednich wazonych dla kosztéw i QALY dla catej kohorty. Aby uzy-
skac wartosci $rednie kosztow i oceny jakosci zycia na poziomie kohorty, w modelu krétkoterminowym
osadzono dwa drzewa decyzyjne modelujgce przebieg choroby pacjentéw leczonych w warunkach am-

bulatoryjnych (,Outpatient decision tree”) oraz pacjentdow hospitalizowanych (,,Hospital decision tree”).

W dalszej czesci modelowania uwzgledniono pacjentdw, ktorzy przezyli pierwszy rok analizy (przenie-
sienie zmodelu krétkoterminowego do modelu dozywotniego). Model dozywotni miat strukture modelu
Markowa, obejmujgcego dwa stany zdrowotne: pacjent zywy oraz zgon. Dtugos¢ cyklu przyjeto na 1 rok.
Sposrod pacjentdw zywych wyszczegdlniono podgrupy pacjentdéw odczuwajgcych diugotrwate skutki za-

chorowania na COVID-19 oraz tych, ktdrzy nie doswiadczyli dtugotrwatych objawdw.

Przyjeto, ze chorzy poddani hospitalizacji w wyniku zaostrzenia objawéw COVID-19, bedg doswiadczali

dtugotrwatych skutkéw zakazenia. Skutki dtugoterminowe zachorowania na COVID-19 rozumiano jako
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zwiekszong Smiertelno$¢ chorych, wyzsze koszty leczenia oraz wieksze obnizenie QALY, zwigzane z ko-

niecznoscig wentylacji mechanicznej pacjentow.

Schemat zastosowanego modelowania przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Koszty i wyniki zdrowotne uwzglednione w modelach: podstawowym (krétkookresowym) i dodatkowym (dozywotnim).
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Model podstawowy (krétkookresowy)

W modelu krétkookresowym szacowano liczbe przypadkéw COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, przy-
padkéw wymagajacych hospitalizacji, PACS oraz zgondw (pacjentéw ambulatoryjnych i hospitalizowa-
nych) bedacych nastepstwem COVID-19. Czestosci tych zdarzen sg mnozone przez koszty i redukcje
QALY specyficzne dla kazdego z przypadkdow w celu oceny kosztéw oraz wptywu na jakosc zycia chorych
na COVID-19 na poziomie catej populacji. Prognozowanie liczebnosci przypadkéw, kosztéw oraz jakosci

zycia przeprowadzono nastepujgco:

e oszacowanie liczby przypadkdw poszczegdlnych zdarzen: liczba przypadkéw leczenia ambulato-

ryjnego, dni z objawami zakazenia, hospitalizacji, czesto$¢ wystepowania ostrego zespotu poco-
vidowego (PACS) oraz liczba zgondw (w trakcie hospitalizacji oraz leczenia ambulatoryjnego)
zwigzanych z COVID-19 jest okreslana za pomocg szeregu danych wejsciowych (np. odsetek za-
kazen objawowych, hospitalizacji, wskazniki $miertelnosci pacjentéw hospitalizowanych i leczo-
nych ambulatoryjnie). Leczenie ambulatoryjne rozwazane jest u chorych objawowych, u ktérych
nie nastgpito zaostrzenie objawodw;

e oszacowanie konsekwencji kosztowych: koszty bezposrednie i posrednie, zwigzane z leczeniem

COVID-19 oszacowano wykorzystujgc oszacowane liczby przypadkéw poszczegdlnych zdarzen
oraz zwigzane z nimi srednie koszty;

e oszacowanie wartosci jakosci zycia: ze wzgledu na brak dostepnosci wynikdw dotyczacych jako-

$ci zycia w gtéwnym badaniu klinicznym dla leku Paxlovid (EPIC-HR, publikacja gtowna Ham-
mond 2022), wyniki QALY obliczono korzystajgc z wartosci uzytecznosci wyjsciowej (reprezen-
tujgcej ogdlny stan zdrowia populacji), skorygowanej o obnizenia QALY zwigzane z leczeniem
ambulatoryjnym, hospitalizacjg oraz PACS. Usrednione wartosci utraty uzytecznosci chorych na
COVID-19 szacowano osobno dla przypadkéw wymagajgcych hospitalizacji oraz chorych leczo-

nych ambulatoryjnie, wykorzystujgc odrebne drzewa decyzyjne.

Model dodatkowy (dozywotni)

Chorzy, ktérzy wedtug oszacowan w modelu krétkookresowym przezyli COVID-19, przechodzili do mo-
dutu dozywotniego, za pomoca ktérego przeprowadzono ocene kosztédw i zmian QALY dla potencjalnych
dtugoterminowych nastepstw COVID-19 w horyzoncie dozywotnim (max 100 lat zycia). Model dozy-
wotni ma strukture modelu Markowa i obejmuje dwa stany zdrowotne: pacjent zywy oraz zgon. W przy-

padku pacjentow, ktérzy przezyli okres 1 roku z modelu krétkookresowego i nie doswiadczyli

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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dtugoterminowych skutkdéw zachorowania na COVID-19, przypisano koszty i wartosci QALY odpowiada-
jace populacji ogélnej w porownywanych ramionach interwencji i komparatora. Prawdopodobienstwo

zgonu w populacji ogdlnej obliczono przy uzyciu tablic trwania zycia w Polsce na rok 2019 (GUS 2020).

Skutki dtugoterminowe zachorowania na COVID-19 uwzgledniano w przypadku pacjentdw z PACS oraz
tych, u ktérych zakonczono hospitalizacje, a ktorzy z powodu zaostrzenia objawdéw choroby wymagali
hospitalizacji z wentylacjg mechaniczng. W przypadku pacjentow, ktorzy ze wzgledu na zaostrzenie CO-
VID-19 wymagali wentylacji mechanicznej, w oparciu o wyniki analizy ekonomicznej Sheinson 2021
uwzgledniono wyzsze ryzyko zgonu w ciggu kolejnych 5 lat (HR = 1,33) oraz pogorszenie jakosci zycia w
tym samym okresie (-0,13 w 1. roku i -0,04 w latach od 2. do 5.). Model uwzglednia réowniez wzrost
kosztéw opieki zdrowotnej w ciggu jednego roku po hospitalizacji pacjentéw, ktdrzy wymagali wentylacji

mechanicznej w pierwszym roku.

6 Parametry epidemiologiczne i kliniczne modelu

Charakterystyke modelowanej populacji oraz przebieg kliniczny COVID-19 wyznaczono na podstawie
dostepnych danych historycznych oraz prognoz epidemiologicznych dla Polski, w szczegdlnosci analiz
prognostycznych rozwoju COVID-19 w Polsce, przygotowanych przez IHME (The Institute for Health Me-

trics and Evaluation) i opracowanych przez AOTMIT w ramach wspdtpracy miedzynarodowe;j.

Wartosci parametréw modelu ekonomicznego dotyczgcych skutecznosci klinicznej produktu leczni-
czego Paxlovid oparto o wyniki badania rejestracyjnego EP/C-HR (publikacja gtéwna: Hammond 2022),
jedynego badania RCT dla produktu Paxlovid wtgczonego do analizy klinicznej. Wykorzystane wyniki po-
stuzyty do oszacowania wptywu leczenia na czas trwania objawdw COVID-19, ryzyko koniecznos$ci hospi-

talizacji chorego z powodu zaostrzenia objawdw oraz ryzyko zgonu.

6.1 Charakterystyka populacji modelu

Populacje refundacyjng stanowig dorosli chorzy na COVID-19 (zakazenie potwierdzone wynikiem dodat-
nim testu), ktérzy nie wymagajg tlenoterapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19), nie byli poddani ho-
spitalizacji z powodu zaostrzenia COVID-19, oraz u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do
ciezkiej postaci COVID-19 (czynniki zwiekszajgce ryzyko progresji opisano szczegdtowo w APD Paxlovid

2023 oraz Rozdziale 2.1 niniejszego dokumentu).

Wykorzystany model ekonomiczny obejmuje tgczng populacje oséb dorostych z COVID-19 w ciggu jed-

nego roku, z wyszczegdlnieniem:
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e wnioskowanej populacji refundacyjnej (nazywanej w modelu populacja , high risk”) oraz

e pozostatych zakazonych dorostych, tj. spoza wnioskowanych wskazan refundacyjnych (nazywa-
nej w modelu populacja ,standard risk”, przy czym nalezy zaznaczyé, ze populacja ta obejmuje
rowniez cze$é pacjentdw uznawanych wg wytycznych za chorych wysokiego ryzyka ciezkiego

przebiegu COVID, lecz nie spetniajgcych bardziej restrykcyjnych kryteriéw refundacyjnych)

Model umozliwia przedstawienie wynikow analizy zaréwno w catkowitej populacji oséb dorostych, jak
i wytgcznie w populacji refundacyjnej, przy czym wybdr populacji nie ma wptywu na wyniki inkremen-
talne (koszty, QALY, ICUR, unikniete zdarzenia kliniczne), gdyz wyniki w populacji nie spetniajacej wska-
zan refundacyjnych nie sg réznigce (w obu poréwnywanych ramionach modelu, w populacji ,standard
risk” stosowane jest wytgcznie standardowe leczenie bez zastosowania lekdw przeciwwirusowych).
Z tego wzgledu, w prezentacji wynikéw analizy (zob. Rozdziat 11) ograniczono sie wytgcznie do populacji

zgodnej z wnioskiem (refundacyjnej).

Efekty zastosowania leczenia przeciwwirusowego w populacji modelowano na podstawie oszacowa-
nego udziatu populacji refundacyjnej (,,high risk”) w liczbie zakazer oséb dorostych, udziatu rynkowego
produktu Paxlovid w tej populacji, oraz wzglednej skutecznosci klinicznej produktu Paxlovid z zapobie-
ganiu hospitalizacji i zgondw, pochodzacej z badania rejestracyjnego EPIC-HR (szczegdty w Rozdziale

6.3).

W wykorzystanym modelu farmakoekonomicznym, parametry epidemiologiczne dotyczgce czestosci za-
kazen, hospitalizacji i zgondw wprowadzane sg w podziale na populacje (refundacyjng — ,high risk” i po-
zostatych zakazonych — ,standard risk”) oraz status zaszczepienia (zaszczepiony / niezaszczepiony),

tj. w nastepujacych podgrupach:

e populacja refundacyjna (, high risk”), zaszczepieni,
e populacja refundacyjna (,high risk”), niezaszczepieni,
e populacja nierefundacyjna (,,standard risk”), zaszczepieni,

e populacja nierefundacyjna (,,standard risk”), niezaszczepieni.

Udziat poszczegdlnych podgrup w liczbie zakazen wyznaczany jest na podstawie udziatu epidemiologicz-
nego populacji refundacyjnej (high-risk), wyszczepialnosci w poszczegdlnych podgrupach oraz skutecz-
nosci szczepionki w zapobieganiu potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2. W niniejszej analizie nie
uwzgledniono ochronnego wptywu szczepienia na potwierdzone zakazenia, gdyz nie sg dostepne dane
dotyczgce wyszczepialnosci osdb testowanych na COVID-19. Przeprowadzona analiza danych dostep-
nych w portalu publicznym ,Otwarte dane” (https://dane.gov.pl/pl; zbiér danych: ,Statystyki zakazen
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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i zgondw z powodu COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19”) wskazujg, ze udziat
0s6b zaszczepionych w liczbie zakaze w 2022 r. (w okresie 01.01-12.10) wynidst 66%, tj. byt praktycznie
rowny poziomowi wyszczepialnosci populacji dorostej w Polsce (66,9% wg aktualnych danych ECDC).
Fakt ten nie musi jednak Swiadczy¢ o braku wptywu szczepien na ryzyko zakazenia, gdyz prawdopodobna

jest wyzsza sktonnos¢ do testowania u 0séb zaszczepionych.

Udziat wnioskowanej populacji refundacyjnej w facznej liczbie rocznych przypadkéw COVID-19 osdb do-
rostych oszacowano na 16,4%, w oparciu o polskie dane epidemiologiczne oraz dane ze zbioru ,Staty-
styki zakazen i zgonéw z powodu COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19” udo-
stepnionego w portalu ,Otwarte dane”; szczegétowe oszacowanie przedstawiono w analizie wptywu na

budzet (BIA Paxlovid 2023).

Zestawienie przyjetych w analizie podstawowej parametrow dotyczgcych udziatu i wyszczepialnosci po-

pulacji refundacyjnej i nierefundacyjnej zawiera Tabela 5.

Tabela 5. Parametry dotyczgce udziatu i wyszczepialnosci populacji refundacyjnej i nierefundacyjne;j.
Parametr Wartos¢ Zrédto/komentarz

Udziat w liczbie potwierdzonych przypadkéw COVID-19 u doro-

. ) 16,4% BIA Paxlovid 2023
stych — populacja refundacyjna
Udziat w liczbie potwierdzonych przypadkéw COVID-19 u doro- 100%- udziat populacji refundacyjnej
. . ) 83,6%
stych — populacja poza wskazaniem refundacyjnym (16,4%)

Zatozono na poziomie wyszczepialnosci
w populacji oséb starszych (60+), na pod-
stawie danych udostepnionych w bazie
ECDC?

Wyszczepialnosé — populacja refundacyjna 76,1%

W oparciu o: wyszczepialnos¢ w popula-
cji dorostych (66,9% wg danych ECDC),
Wyszczepialnosé — populacja poza wskazaniem refundacyjnym 65,1% wyszczepialnos¢ w populacji refundacyj-
nej (76,1% wg danych ECDC1) oraz udziat
populacji refundacyjnej (16,4%)

Prognoza przysztej sytuacji epidemicznej, w tym liczby potwierdzonych zakazen oraz przebiegu klinicz-
nego choroby u osdb zakazonych, jest uwarunkowana wieloma czynnikami i wysoce niepewna. W ni-
niejszej analizie postuzono sie prognozami epidemiologicznymi rozwoju COVID-19 w Polsce, przygoto-
wanymi przez IHME (The Institute for Health Metrics and Evaluation) i dostepnymi do pobrania na stro-
nie instytutu (https://www.healthdata.org/covid/data-downloads); prognozy IHME sg na biezgco opra-
cowywane przez AOTMIT w ramach wspotpracy miedzynarodowej. Ostatnig aktualizacje modelu prze-

prowadzono 15.12.2022 r., z prognozg obejmujgcg okres od 4. lutego 2020 r. do 1. kwietnia 2023 r.

L https://vaccinetracker.ecdc.europa.eu/public/extensions/COVID-19/vaccine-tracker.html
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W niniejszej analizie wykorzystano model referencyjny (podstawowy) IHME, gdyz zatozenia tego scena-
riusza w najwiekszym stopniu odpowiadajg aktualnej sytuacji epidemicznej w Polsce (brak rutynowego

stosowania lekow przeciwwirusowych, brak powszechnego stosowania maseczek).

W analizie podstawowej przyjeto, ze przebieg epidemii COVID-19 (liczba zachorowan, hospitalizacji
i zgonow) bedzie analogiczny do prognozowanego w okresie od 1. kwietnia 2022 r. do 31 marca 2023 r.
(ostatnie 12 miesiecy uwzglednione w prognozie IHME). Przyjety przedziat czasowy odzwierciedla aktu-
alng sytuacje epidemiczng w kraju (dominacja wariantu Omikron) i obowigzujgce zasady zwigzane ze
stanem zagrozenia epidemicznego, tj. stan po zniesieniu wiekszosci obostrzen (od dnia 28 marca 2022
r.), w tym nakazu zakrywania maseczkg ust i nosa, obowigzku zachowania dystansu spotecznego w po-
mieszczeniach zamknietych, izolacji i kwarantanny dla oséb zakazonych COVID-19 oraz ograniczen w po-
drézowaniu do Polski z panstw cztonkowskich Unii Europejskiej, ze strefy Schengen oraz spoza strefy

Schengen.

Jako ze prognozy IHME dotyczg populacji ogdlnej bez podziatu na wiek, liczbe zakazen oséb dorostych
oszacowano przy dodatkowym zatozeniu, ze 91,1% stwierdzonych przypadkdw dotyczy osdb dorostych
(warto$¢ oszacowana na podstawie analizy danych ze zbioru: ,Statystyki zakazen i zgondow z powodu
COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19” dostepnych w portalu publicznym

,Otwarte dane”, w okresie od 1. kwietnia 2022 r.); zob. Tabela 6.

Tabela 6. Liczba potwierdzonych przypadkéw COVID-19 u osdb dorostych (analiza podstawowa).
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Liczba potwierdzonych przypadkéw COVID-19 (wszystkie Prognoza IHME na okres 01.04.2022-31.03.2023
. 613 406
grupy wiekowe) (parametr cases_mean modelu IHME)

,Statystyki zakazen i zgondw z powodu COVID-19
91,1% z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19”,
okres od 01.04.2022

Udziat dorostych (18+) w liczbie potwierdzonych przy-
padkéw COVID-19

Liczba potwierdzonych przypadkéw COVID-19 (dorosli) 559 037 lloczyn powyzszych wartosci

Uwzgledniajgc omdwione wyzej zatozenia dotyczace: udziatu populacji refundacyjnej w liczbie potwier-
dzonych przypadkéw COVID-19 oraz braku wptywu szczepienia na potwierdzone w systemie zakazenia,
rozktad liczby rocznych zakazen w podziale na populacje (refundacyjna / nierefundacyjna) i status szcze-

pienia przedstawia sie nastepujgco (zob. Tabela 7):

Tabela 7. Liczba potwierdzonych przypadkéw COVID-19 u oséb dorostych (analiza podstawowa).

Liczba rocznych za-

.. Zrédto/komentarz
kazen

Parametr
populacja refundacyjna (,,high-risk”), niezaszczepieni 21887
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Liczba rocznych za-

Parametr . Zrédto/komentarz
kazen
populacja refundacyjna (,,high-risk”), zaszczepieni 69 691
populacja refundacyjna (,high-risk”), tacznie 91578 Na podstawie: tacznej liczby zakazen
) o ) o o 5b d tych (Tabela 6), udziat -
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, niezaszczepieni 163154 osql orostyc . ( ? e.a ). udzia 'u Popu
lacji refundacyjnej w liczbie zakazen oraz
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, zaszczepieni 304 305 statusu wyszczepienia (Tabela 5)
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, facznie 467 459

Prognozowana liczba nowych stwierdzonych przypadkéw COVID-19 w populacji wnioskowanej (refun-

dacyjnej) wynosi 91,6 tys. przypadkdw rocznie.

Rozktad liczby przypadkéw COVID-19 na poszczegdlne dni roku, przyjety zgodnie z prognozg IHME w

okresie kwiecien 2022 r. - marzec 2023 r., przedstawiono na ponizszym wykresie oraz w zatgczniku 15.5.

Wykres 2. Prognozowana liczba nowych stwierdzonych zachorowan na COVID-19 (populacja refunda-
cyjna i populacja nierefundacyjna).

Do leczenia produktem Paxlovid kwalifikujg sie chorzy objawowi.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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- W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej zatozono, _ pacjentow testo-

wanych na COVID-19 stanowig chorzy objawowi. Zatozono takze, ze w momencie stwierdzenia zakaze-
nia chorzy sg poczatkowo leczeni w warunkach ambulatoryjnych (bez tlenoterapii). Oznacza to, ze pro-
gnozowana liczba oséb spetniajacych kryteria do zastosowania produktu Paxlovid wynosi 91,6 tys. w

okresie jednego roku (zob. Tabela 7).

6.2 Modelowanie przebiegu klinicznego choroby (bez leczenia
przeciwwirusowego)

Oszacowanie parametréow zwigzanych z przebiegiem klinicznym choroby u 0séb z potwierdzonym, za-
rejestrowanym w systemie zakazeniem koronawirusem SARS-CoV-2, wykonano w oparciu o prognozy
IHME. Zgodnie z zatozonym scenariuszem przysztego przebiegu epidemii (na poziomie jak w pierwszym
roku po zniesieniu obostrzen), w analizie podstawowe] wykorzystano prognozy na okres 01.04.2022-

31.03.2023. W szczegdlnosci wykorzystano nastepujgce wyniki modelu prognostycznego IHME:

e Dzienna liczba nowych przyje¢ do szpitala z powodu COVID-19 (parametr admis_mean),
e Dzienna liczba zajetych tdzek na OIT przez pacjentéw z COVID-19 (parametr icu_beds_mean),
e Dzienna liczba raportowanych zgondéw z powodu COVID-19 (parametr seir_daily_unsca-

led_mean).

W pierwszym etapie wyznaczenia gtdwnych parametrow przebiegu klinicznego COVID-19 w modelu

ekonomicznym, tj.

e (Odsetka hospitalizowanych wérdd oséb z potwierdzonym zakazeniem (w podziale na populacje
refundacyjng / nierefundacyjng oraz status zaszczepienia)

e Smiertelnosci wérdd chorych leczonych ambulatoryjnie (w podziale na populacje refundacyjna
/ nierefundacyjng oraz status zaszczepienia)

e Smiertelnosci wérdd chorych hospitalizowanych (w podziale na populacje refundacyjna / niere-

fundacyjng oraz status zaszczepienia),

wyznaczono roczng liczbe nowych hospitalizacji oraz zgondw osdb dorostych. Jako ze prognozy IHME
obejmujg populacje ogdlng bez podziatu na wiek, liczbe hospitalizacji i zgondw 0sdb dorostych oszaco-

wano przy zatozeniach, ze 97,8% hospitalizacji i 99,9% zgondéw z powodu COVID-19 dotyczy oséb

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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dorostych. Udziat dorostych w liczbie hospitalizacji obliczono w oparciu dane dot. liczby hospitalizacji
wedtug grup wiekowych (z gtéwnej przyczyny U07.1: COVID-19, wirus potwierdzony testem laborato-
ryjnym), zaczerpniete z wynikdow Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogdlnej w 2021 r. Udziat w liczbie
zgondw oszacowano na podstawie analizy danych ze zbioru: ,Statystyki zakazen i zgondéw z powodu
COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19” dostepnych w portalu publicznym

,Otwarte dane”, w okresie od 1. kwietnia 2022 r. (zob. Tabela 8).

Tabela 8. Liczba hospitalizacji z powodu COVID-19 u 0sdb dorostych (analiza podstawowa).
Parametr Warto$é Zrédto/komentarz

Liczba nowych hospitalizacji z powodu COVID-19 Prognoza IHME na okres 01.04.2022-31.03.2023

(wszystkie grupy wiekowe) 32521 (parametr admis_mean modelu IHME)
Udziat dorostych (18+) w liczbie hospitalizacji z po- o ) L . S
wodu COVID-19 97,8% Badanie Chorobowosci Szpitalnej Ogdlnej za 2021 r.
Liczba nowych hospitalizacji z powodu COVID-19 (do- 31798 lloczyn powyzszych wartosci

rosli)

Na potrzeby wyznaczenia $miertelnosci w podziale na chorych leczonych ambulatoryjnie i wymagaja-
cych hospitalizacji, w modelu przyjeto, ze 88,7% zgondw z powodu COVID-19 dotyczy pacjentdow hospi-
talizowanych. Odsetek ten zaczerpnieto z raportu GUS , Sytuacja demograficzna Polski do 2020 r.” (Ta-
blica 23. Zgony wedtug miejsca zgonu, w tym z powodu COVID-19 w wybranych latach). Przyjety odsetek

dotyczy zgondw z 2020 r., brak jednak bardziej aktualnych danych dla wskazanego parametru.

Tabela 9. Liczba zgondw z powodu COVID-19 u osdb dorostych (analiza podstawowa).
Parametr Wartos¢ Zrédto/komentarz

Liczba zgondw z powodu COVID-19 (wszystkie grupy Prognoza IHME na okres 01.04.2022-31.03.2023
. 4583 ) .
wiekowe) (parametr seir_daily_unscaled_mean modelu IHME)

,Statystyki zakazen i zgonéw z powodu COVID-19 z

Udziaf dorostych (18+) w liczbie zgonéw z powodu 99,9% uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19”,

covib-19 okres od 01.04.2022
Liczba zgondw z powodu COVID-19 (dorosli) 4578 lloczyn powyzszych wartosci
w tym: zgony pacjentow leczonych ambulatoryjnie 517 11,3% tacznej liczby zgondw (na podst. GUS)
zgony pacjentow hospitalizowanych 4 060 88,7% tacznej liczby zgondw (na podst. GUS)

Wskazniki hospitalizacji i zgondw w populacji oséb dorostych, wyznaczone w oparciu o powyzsze dane

(na podst. prognoz na okres 01.04.2022-31.03.2023), podsumowano w ponizszej tabeli.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Tabela 10. Wskazniki hospitalizacji i zgonéw w populacji oséb dorostych (na podst. prognoz na okres
01.04.2022-31.03.2023).

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz
Odsetek hospitali h wérdd osob twierdzo-
seterhosprtalizowanyc \.Nsr.o 050D z potwierdzo 5,7% liczba hospitalizowanych / liczba zakazonych
nym zakazeniem
Smiertelnos¢ u 0sob z pgtwierdzonym zakazeniem — 0,8% liczba zgonow / liczba zakazonych
tacznie, w tym:
Smiertelno$¢ wéréd hospitalizowanych 12,8% liczba zgondw w szpitalu / liczba hospitalizowanych

liczba zgondw poza szpitalem / (liczba zakazonych —

Smiertelno$¢ wérdd chorych leczonych ambulatoryjnie 0,1% liczba hospitalizowanych)

W kolejnym etapie oszacowania wyznaczono wskazniki hospitalizacji i zgondw w podziale na populacje
refundacyjng (,high-risk”) i nierefundacyjng (tj. dorostych chorych nie spetniajgcych kryteriow objecia
refundacjg leku Paxlovid; ,standard risk”). Zaréwno prognozy IHME, jak i dane udostepniane NFZ i MZ
nie zawierajg informacji nt. przebiegu COVID-19 w populacji okreslonej we wniosku, nie odnaleziono
rowniez badan odnoszgcych sie Scisle do wnioskowanej populacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie
podstawowej przyjeto, ze wskazniki hospitalizacji i zgonéw w populacji refundacyjnej bedg takie jak w
grupie 0sob starszych (> 65 r.z.). Zatozenie to byto podyktowane dostepnoscig danych dotyczacych za-
chorowan, hospitalizacji i zgondéw w Polsce w podziale na kategorie wiekowe oraz tym, ze zgodnie z
wykonanym oszacowaniem epidemiologicznym zdecydowang wiekszos¢ chorych z populacji refunda-
cyjnej beda stanowi¢ osoby powyzej 65 r.z. (szczegdty w BIA Paxlovid 2023). Biorgc pod uwage, ze wnio-
skowane kryteria refundacyjne sg restrykcyjne (np. u oséb =65 r.z. wymagana jest obecno$¢ co najmnie;j
dwadch innych czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 lub obecnos¢ immunosupresji lub aktyw-
nego nowotworu), wydaje sie, ze zatozenie ryzyka hospitalizacji i zgonu w populacji refundacyjnej na
poziomie obserwowanym w ogdlnej populacji osob starszych (obejmujacej réwniez chorych bez czynni-

kow ryzyka innych niz wiek) moze stanowi¢ podejscie konserwatywne.
Wskazniki hospitalizacji i zgondw w grupie 65+ wyznaczono w oparciu o nastepujgce dane:

e udziat oséb powyzej 65 r.z. w liczbie zarejestrowanych zakazert wynidst 38,0% w okresie od 1.
kwietnia 2022 r. (na podstawie analizy danych ze zbioru: ,Statystyki zakazen i zgondw z powodu
COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19” dostepnych w portalu publicz-
nym ,Otwarte dane”)

e udziat oséb powyzej 65 r.z. w liczbie zgondw z powodu COVID-19 wyniodst 91,3% w okresie od 1.
kwietnia 2022 r. (na podstawie analizy danych ze zbioru: ,Statystyki zakazen i zgondw z powodu
COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19” dostepnych w portalu publicz-

nym ,Otwarte dane”)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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e udziat 0sdb powyzej 65 r.z. w liczbie hospitalizacji COVID-19 oszacowano na 75,0% dla okresu
od 1. kwietnia 2022 r., w oparciu o dostepne dane z 2021 r. (62% udziatu grupy 65+ w liczbie
hospitalizowanych i 85% w liczbie zgondw) i zatozenie takiego samego ryzyka wzglednego zgonu

hospitalizowanych w grupie 65+ vs 65- jak w 2021 r.

Oszacowane wskazniki hospitalizacji i zgonu w grupie 65+ przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Wskazniki hospitalizacji i zgonéw w populacji oséb 65+ (na podst. prognoz na okres
01.04.2022-31.03.2023).

Parametr Wartoéé Zrédto/komentarz
Odsetek hospitali h wérdd osob twierdzo-
setekhosplializowanyc \.Nsr.o 050D Z potwierdzo 11,2% liczba hospitalizowanych / liczba zakazonych
nym zakazeniem
L . | 71 s . k . . _
Smiertelnos¢ u 0sob z thW|erdzonym zakazeniem 20% liczba zgonéw / liczba zakazonych
tacznie, w tym:
Smiertelno$¢ wérdéd hospitalizowanych 15,6% liczba zgondw w szpitalu / liczba hospitalizowanych

liczba zgondw poza szpitalem / (liczba zakazonych —

Smiertelno$¢ wérdd chorych leczonych ambulatoryjnie 0,3% liczba hospitalizowanych)

Wskazniki hospitalizacji i zgondw w populacji niespetniajgcej kryteriow refundacyjnych obliczono na
podstawie wskaznikéw w populacji ogdlnej dorostych (Tabela 10), w populacji refundacyjnej (Tabela 11)
oraz udziatu obu populacji w liczbie zakazen (Tabela 5). Oszacowane wartosci przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 12. Wskazniki hospitalizacji i zgondw w populacji oséb dorostych (na podst. prognoz na okres
01.04.2022-31.03.2023).

Populacja refundacyjna  Pozostali dorosli (,standard

Parametr Dorosli- ogétem

(,,high risk”) risk”)
Odsetek hospltallzowanych‘ws-rod 0s0b z 11,2% 4,6% 57%
potwierdzonym zakazeniem
Smiertelngs’c’lu 0s06b z pgtwierdzonym za- 20% 0,6% 0,8%
kazeniem —facznie, w tym:
Smiertelnoé¢ wérdd hospitalizowanych 15,6% 11,4% 12,8%
Smiertelnos¢ wsrdd chorych leczonych 0,3% 0,1% 0,1%

ambulatoryjnie

Jak wspomniano w Rozdziale 6.1, model ekonomiczny wymaga wprowadzenia wskaznikow hospitalizacji
i zgondw w obu podgrupach (refundacyjnej i nierefundacyjnej) dodatkowo w podziale na status zaszcze-
pienia. W tym celu na podstawie analizy danych ze zbioru: , Statystyki zakazen i zgondw z powodu CO-
VID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19” dostepnych w portalu publicznym ,,Otwarte
dane”, oszacowano skutecznos$¢ szczepien w zapobieganiu zgondw w okresie od 1. kwietnia 2022 r.
Udziat zaszczepionych w ww. okresie wynidst 74% ws$rdd zarejestrowanych zakazen i 50% wsrod
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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zgonodw, co oznacza, ze skutecznosé szczepionki w zapobieganiu zgondw ogdtem w tym okresie wyniosta
64,7%. Ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych wptywu statusu zaszczepienia na czesto$é przy-
jec¢ do szpitala, przyjeto takg sama skutecznos¢ szczepien w zapobieganiu hospitalizacji jak oszacowana

dla zgondw.

Ostatecznie, wskaZzniki hospitalizacji i zgondw wg statusu szczepienia wyznaczono w oparciu o wyzna-
czone wskazniki bez podziatu na wyszczepialnosé (zob. Tabela 12), odsetki zaszczepionych w obu popu-
lacjach (zob. Tabela 5) oraz wzgledng redukcje ryzyka hospitalizacji / zgonu u zaszczepionych na pozio-

mie 64,7%. Wartosci przyjete w analizie podstawowej przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Wskazniki hospitalizacji i zgonéw w podziale na populacje (refundacyjna / nierefundacyjna) i
status zaszczepienia (analiza podstawowa).

Odsetek hospitalizo-

- Smiertelno$é wéréd
wanych wsréd oséb z

Smiertelno$¢ wéréd cho-

L potwierdzonym zaka- I Iecon\y.ch am- rych hospitalizowanych
.. bulatoryjnie
Zeniem
populacja refundacyjna (,,high-risk”), w tym: 11,2% 0,3% 15,6%
zaszczepieni 7,8% 0,2% 15,6%
niezaszczepieni 22,1% 0,6% 15,6%
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, w 4,6% 0,1% 11,4%
tym:
zaszczepieni 2,8% 0,0% 11,4%
niezaszczepieni 8,0% 0,1% 11,4%
populacja dorostych- tgcznie 5,7% 0,1% 12,8%

Z uwagi na brak wiarygodnych danych polskich nt. czestosci wystepowania dtugotrwatych objawéw za-
kazenia koronawirusem (tzw. zespot pocovidowy, ,,dtugi COVID”), parametr ten zaczerpnieto z najnow-
szego przegladu systematycznego z metaanalizg O’Mahoney 2023, w ktérym dokonano syntezy global-
nych dowoddéw dotyczacych rozpowszechnienia long-COVID w ogdlnej populacji chorych po przebyciu
zakazenia koronawirusem. Do przegladu wtgczono 194 badania (w tym 106 przeprowadzonych w Euro-
pie) z udziatem 735 006 uczestnikéw. Srednia czestoéé wystepowania zespotu post-COVID u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu COVID-19 wyniosta 52,6% (95% Cl: 43,5%; 61,6%) (metaanaliza 48 badan),
a u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie — 34,5% (95% Cl: 21,9%; 49,7%) (metaanaliza 11 badan). Od-
setki te przyjeto w analizie podstawowej; ze wzgledu na brak oceny czestosci long-COVID w podgrupach
wysokiego ryzyka oraz oceny wptywu szczepien na rozpowszechnienie long-COVID, odsetki te przyjeto
na tym samym poziomie dla populacji refundacyjnej i nierefundacyjnej oraz niezaleznie od statusu za-

szczepienia (zob. Tabela 14).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Tabela 14. Czestos¢ wystepowania ,, dtugiego COVID” po przebytym zakazeniu.

Odsetek chorych z Odsetek chorych z
PACS/long COVID wsréd  PACS/long COVID wséréd

Parametr chorych leczonych ambu-  chorych hospitalizowa- AR T

latoryjnie nych
populacja refundacyjna (,,high-risk”) 34,5% 52,6% O’Mahoney 2023
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi 34,5% 52,6% O’Mahoney 2023

Zatozenia dotyczace czasu trwania objawdw u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie przyjeto zgodnie z

zatozeniami modelu globalnego (zob. Tabela 15).

Tabela 15. Czas trwania objawow u chorych leczonych ambulatoryjnie.

Czas trwania

Populacja s [ Zrédto/komentarz
Czas trwania objawdw w populacji nieszczepio-
opulacja refundacyjna (, high-risk”), niezaszczepieni 10,5 nej ze standardowym ryzykiem x 1,5 (na podst.
poputad yinat.,nig ! P ! HR = 1,5 dla populacji 60+ r.z. jako przyblizenie
populacji high-risk; zrodto: Dinh 2021)
opulacja refundacyjna (,high-risk”), zaszczepieni 7 Zatozono jak dla nieszczepionej populacji ze
populad yinat,nig ’ P standardowym ryzykiem
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, niezaszcze- 7 Na podst. Dinh 2021 (czas do ustgpienia obja-
pieni wow oddechowych)
Czas trwania objawdw w populacji szczepionej z
ki ki 1,5 (zatoz logiczni
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, zaszczepieni 4,7 wysokim ryzykiem /1,5 (zafozono analogicznie

jak dla nieszczepionych 50% dtuzszy czas trwa-
nia objawow w populacji high-risk)

Przedstawione w niniejszym rozdziale parametry zwigzane z przebiegiem choroby odnoszg sie do ,sce-
nariusza istniejgcego”, tj. ramienia komparatora (leczenie bez zastosowania lekéw przeciwwirusowych).
W ramieniu ocenianej interwencji (zastosowanie Paxlovid w czesci populacji refundacyjnej), parametry
te sg odpowiednio modyfikowane zgodnie z przyjetymi w modelu parametrami skutecznosci klinicznej

przedstawionymi w Rozdziale 6.3.

6.3 Skutecznos¢ terapii lekiem Paxlovid™

Skutecznos¢ leczenia przeciwwirusowego w modelu definiowano poprzez: skrdcenie czasu trwania za-
kazenia, zmniejszenie liczby hospitalizacji, zmniejszenie liczby dni zakazenia objawowego, zmniejszenie

liczby zgondw oraz zmniejszenie liczby przypadkéw long-COVID.

W tabeli ponizej przedstawiono parametry dotyczgce skutecznosci terapii produktem leczniczym Paxlo-
vid™ (NIR/RIT + SoC) wzgledem leczenia standardowego (SoC), ktére wykorzystano w analizie podsta-

wowej.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Tabela 16. Parametry skutecznosci leczenia (nirmatrelwir/rytonawir +SoC).
Parametr NIR/RIT + SoC Zr6dto/komentarz

Skutecznos$é leczenia w populacji refundacyjnej

Skrécenie czasu trwania zakazenia -
Zmniejszenie liczby hospitalizacji 87,8% Badanie EPIC-HR
Badanie EPIC-HR (przyjeto na poziomie skutecznosci
w zapobieganiu hospitalizacjom, gdyz ze wzgledu na
zbyt niskg liczbe zgondw w badaniu, niezalezne osza-
cowanie wptywu leczenia na zmniejszenie liczby zgo-
Zmniejszenie liczby zgonéw 87.8% néw nie byto wiarygodne; warto jednak zaznaczy¢, ze

w badaniu EPIC-HR nie zaobserwowano zgondéw w ra-
mieniu Paxlovid, przy 12 zgonach w ramieniu SoC, co
oznacza, ze skutecznos¢ obliczona w oparciu o nie-
wielka liczbe zdarzen (96,0%) byta wyzsza od przyjetej

w analizie)
Zmniejszenie liczby pr\z/Tgadkow PACS/long CO- 0 * Aktualnie brak danych
Skrocenie czasu wystepowania objawo’w COVID- I _
19

A dane nieopublikowane

* rozpowszechnienie long-COVID jest wyzsze u pacjentéw hospitalizowanych (zob. Tabela 14, Rozdziat 6.2), zatem redukcja czestosci hospita-
lizacji w ramieniu Paxlovid prowadzi posrednio do zmniejszenia liczby przypadkdw long-COVID w ramieniu ocenianej interwencji niezaleznie
od ustawienia parametru skutecznosci na 0.

Przedstawione parametry skutecznosci odnoszg sie wytgcznie do pacjentdw otrzymujgcych leczenie
przeciwwirusowe, tj. czesci (-) populacji refundacyjnej w strategii ,,Paxlovid”. Parametry wzglednej
skutecznosci (VE) postuzyty do przeliczenia ryzyk zdarzen u leczonych przeciwwirusowo. Przyktadowo,
prawdopodobiestwo hospitalizacji u leczonego produktem Paxlovid wyznaczano jako iloczyn bazo-
wego prawdopodobienstwa hospitalizacji w populacji refundacyjnej (zob. Tabela 13 w Rozdziale 6.2)

i wartosci 1-VE.

U chorych nieotrzymujgcych leczenia przeciwwirusowego, przebieg choroby jest modelowany zgodnie

Z parametrami omowionymi w Rozdziale 6.2.

7 Ocena kosztéow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw

(PPP+P) (zob. Rozdziat 4.4).

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania kosztow szczegétowo omodwiono w kolej-

nych podrozdziatach.

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) .
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7.1 Schemat naliczania kosztow w modelu

Model podstawowy (krétkookresowy)

W modelu jednorocznym uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

e koszty lekowe (leczenie przeciwwirusowe),

e koszty opieki ambulatoryjne;j,

e koszty hospitalizacji,

e koszty pobytu na oddziale intensywnej terapii,

e  koszty rehabilitacji po przebyciu COVID-19

e koszty dtugookresowych nastepstw COVID (PACS / zespdt pocovidowy /,long COVID”).

Kalkulacje kosztéw choroby przeprowadzono w oparciu o dwa drzewa decyzyjne, reprezentujgce prze-

bieg choroby:

e Outpatient decision tree: u pacjentdw leczonych ambulatoryjnie

e Hospital decision tree: u pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji

W modelu zatozono, ze wszyscy pacjenci z potwierdzonym zakazeniem sg poczatkowo leczeni zgodnie
ze $ciezkg ambulatoryjng (tj. majg naliczane koszty wg ambulatoryjnego drzewa decyzyjnego), a w przy-
padku koniecznosci hospitalizacji dodatkowo naliczane sg $Srednie koszty opieki szpitalnej zgodnie ze

szpitalnym drzewem decyzyjnym.

Ogdlny schemat drzewa decyzyjnego dla leczenia ambulatoryjnego przedstawia Wykres 3.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Wykres 3. Schemat drzewa decyzyjnego dla leczonych ambulatoryjnie (Outpatient decision tree).
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W analizie opartej na przedstawionym powyzej drzewie decyzyjnym uwzgledniono stratyfikacje wzgle-
dem statusu populacji (populacja refundacyjna vs populacja poza wskazaniem do refundacji) oraz sta-
tusu szczepienia (zaszczepieni vs niezaszczepieni). Chorych bezobjawowych traktowano jak niezdiagno-
zowanych, dla ktérych nie nalicza sie kosztéw leczenia czy obnizenia QALY. Pacjenci, u ktorych potwier-
dzono objawy zakazenia SARS-CoV-2, byli klasyfikowani wzgledem nasilenia objawow (tagodne, umiar-
kowane lub ciezkie), gdyz stopien nasilenia objawdw determinowat czas ich trwania oraz rodzaj nalicza-

nych Swiadczen (np. wizyta u lekarza POZ, teleporada lub wizyta domowa, wizyta na SOR).

Aby uzyskaé usrednione koszty kohortowe, pomnozono szacowane odsetki chorych wymagajgcych le-
czenia ambulatoryjnego oraz koszty jednostkowe poszczegdlnych swiadczen ujetych w ramach opieki
ambulatoryjnej. Koszty leczenia ambulatoryjnego oszacowano oddzielnie dla chorych leczonych produk-
tem Paxlovid oraz dla przyjmujgcych standardowe leczenie wspomagajgce. Zgodnie z przyjetymi w mo-
delu stanami zdrowotnymi, pacjenci mogg przezy¢ i przejs¢ do modelu dozywotniego lub przejs¢ do
stanu zgonu. W przypadku przezycia — chorzy mogg przej$¢ do stanu catkowitego wyleczenia lub stanu

z powiktaniami po zakazeniu (ostry zespdt pocowidowy).

Srednie koszty leczenia pacjentéw wymagajacych hospitalizacji réwniez szacowano w oparciu o model
drzewa decyzyjnego, okreslajgcego $rednie koszty bezposrednie i posrednie analizowanej kohorty —

szczegoty przedstawia kolejny schemat.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



45 AESTIMO

Wykres 4. Schemat drzewa decyzyjnego dla leczonych szpitalnie (Hospital decision tree).
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Analiza z wykorzystaniem powyzszego drzewa decyzyjnego miata na celu uzyskanie wynikéw dotycza-
cych kosztéw posrednich i bezposrednich, a takze Sredniej dtugosci pobytu pacjenta na oddziale (LOS, z
ang. length of stay), obnizenia uzytecznos$ci zwigzanej z hospitalizacjg oraz odsetka pacjentéw wymaga-
jacych wentylacji mechanicznej, ktérzy przezyli i zakonczyli hospitalizacje (dane pacjentéw poddawa-

nych wentylacji mechanicznej wykorzystano w modelu dozywotnim).

W przypadku hospitalizacji nie uwzgledniano réznicowania nasilenia objawéw choroby oraz terapii prze-
ciwwirusowych (lub przeciwciatami monoklonalnymi) stosowanych w trakcie hospitalizacji. Jako hospi-
talizacje definiowano: leczenie na oddziale ogdélnym oraz leczenie na oddziale intensywnej terapii z lub
bez koniecznosci wentylacji mechanicznej chorego. Do kazdego typu hospitalizacji przypisywano specy-
ficzne dla niego ryzyko zgonu pacjenta. Koszty lekowe naliczano kazdemu pacjentowi poddanemu ho-
spitalizacji (odpowiednio dla chorych przyjmujacych Paxlovid + SoC oraz nie leczonych przeciwwiru-

SOWo0).

Model dodatkowy (dozywotni)

Koszty z modelu krétkookresowego sg przekierowywane do modelu dozywotniego w celu oszacowania

kosztow zwigzanych z leczeniem dtugotrwatych powiktan po przebyciu COVID-19 u chorych, ktérzy prze-
zyli.

Kohorta uwzgledniona w modelu, ktéra przezyta ocene krotkoterminowsa i nie doswiadczyta zadnych
dtugoterminowych nastepstw COVID-19, ma naliczane koszty dozywotnio w wysokosci srednich wydat-

kow na stuzbe zdrowia per capita.

7.2  Historyczne i obowigzujgce zasady finansowania Swiadczen z za-
kresu opieki nad pacjentami z COVID-19

Zasady finansowania leczenia COVID-19 zmieniaty sie w czasie w zaleznosci od poziomu zagrozenia epi-
demicznego. Do kornca marca 2022 r., tj. w okresie obowigzywania stanu pandemii lub epidemii oraz
obowigzywania obostrzen (dotyczgcych nakazu zakrywania maseczka ust i nosa, obowigzku zachowania
dystansu spotecznego w pomieszczeniach zamknietych, izolacji i kwarantanny dla oséb zakazonych
SARS-CoV-2 i ograniczen w podrézowaniu), wszystkie $wiadczenia realizowane w zwigzku z leczeniem
COVID-19 rozliczano w oparciu u wycene zawartg w Katalogu produktow rozliczeniowych, stanowigcym
zatacznik do zarzadzen w sprawie zasad sprawozdawania oraz warunkéw rozliczania Swiadczen opieki

zdrowotnej zwigzanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19. Przyktadowo,

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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hospitalizacja zwigzana z COVID-19 posiadata wycene za osobodzien, w odrdznieniu od ogdlnego sys-

temu JGP (z wycenag za tgczny pobyt).

Od 1. kwietnia 2022 r., w zwigzku ze zmniejszeniem zagrozenia epidemicznego, katalog produktéw roz-
liczeniowych zawezono do rehabilitacji oraz podania szczepionki, aod 1 lipca 2022 r. wyfacznie do $wiad-
czenia podania szczepionki, a wszystkie pozostate swiadczenia wykonywane w zwigzku z leczeniem CO-
VID-19 finansowane sg tym samym trybem jak dla leczenia pacjentéw nie-covidowych (na podstawie
uméw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej). W szczegdlnosci, w celu umozliwienia rozliczenia
Swiadczen udzielanych na rzecz pacjentdéw zakazonych wirusem SARS-CoV-2 w ramach systemu JGP, do
grup: D18 - Zapalenie ptuc nietypowe, D52 - Niewydolno$¢ oddechowa, S57 - Inne choroby wirusowe
(oraz dwdch grup pediatrycznych P04 i P30) dodano nowe kody rozpoznania zasadniczego COVID-19:

(UO7.1: COVID-19, wirus potwierdzony testem laboratoryjnym).

W analizie podstawowe]j uwzgledniono koszty zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczenia $wiadczen (na
zasadach ogdlnych). Ze wzgledu na brak danych dotyczacych np. Sredniego kosztu hospitalizacji w gru-
pach D18, D52 i S57 u pacjentdw z rozpoznaniem COVID-19 (U07.1), uznano za zasadne przetestowanie
w ramach analizy scenariuszy kosztéw naliczanych wg zasad obowigzujgcych przed dn. 1. kwietnia 2022
r., uznajac, ze wyceny z Katalogu produktéw rozliczeniowych mogg bardziej realistycznie odzwierciedlaé
koszty leczenia COVID-19 niz ogdlne dane ze statystyk JGP. Z tego wzgledu parametry kosztowe modelu

przedstawiono — tam, gdzie byto to zasadne — wg aktualnych i historycznych warunkéw finansowania.

7.3 Parametry kosztowe modelu

7.3.1 Koszty leczenia przeciwwirusowego (produkt leczniczy Paxlovid™)

Koszt jednostkowy opakowania leku Paxlovid™ przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia

refundacja przedstawionymi w Rozdziale 3.

Zgodnie z zalecanym schematem podawania wnioskowanej interwencji, w trakcie petnego 5-dniowego
cyklu leczenia zuzywane jest jedno opakowanie produktu Paxlovid 150 mg + 100 mg tabletki powlekane.
Koszt leku przeciwwirusowego na jednego leczonego odpowiada zatem kosztowi opakowania jednost-

kowego produktu Paxlovid i jest réwny:

e Cenie detalicznej w wariancie bez uwzglednienia RSS z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-

nego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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e Cenie detalicznej pomniejszonej o doptfate swiadczeniobiorcy w wariancie bez uwzglednienia
RSS z perspektywy ptatnika publicznego (PPP)

e Cenie detalicznej _ W wariancie z
uwzglednieniem RSS z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

«  cenie detaliczne; |

_ w wariancie z uwzglednieniem RSS z perspektywy ptatnika publicznego (PPP);
zob. Tabela 17.

Tabela 17. Koszt leczenia przeciwwirusowego z zastosowaniem produktu Paxlovid na jednego leczo-
nego.

Perspektywa ptatnika publicznego i pa-
cjenta (PPP+P)

Bez uwzglednienia RSS * -
e * i

Zgodnie z zatozeniem dotyczgcym udziatu ocenianej interwencji (zob. Rozdziat 4.3), koszt leczenia prze-

Wariant Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

ciwwirusowego naliczano w ramieniu ocenianej interwencji, u - pacjentow spetniajgcych kryteria re-

fundacyjne do leczenia produktem Paxlovid.

7.3.2 Koszty opieki ambulatoryjnej

Zgodnie z przedstawionym schematem leczenia ambulatoryjnego, w modelu ekonomicznym mozliwe

byto okreslenie zuzycia zasobdw dla nastepujgcych kategorii Swiadczen:

e Wizyta u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ),
e Wizyta domowa,

e Teleporada,

e Wizyta w szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR),

e Zaktad opieki dtugoterminowej.

Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego w analizie podstawowej przyjeto, ze standardowe postepo-
wanie w przypadku tagodnego i umiarkowanego zakazenia obejmuje dwie wizyty u lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej. Zatozenie to — cho¢ upraszczajgce —nie ma jednak wptywu na wydatki inkrementalne,
gdyz koszty leczenia ambulatoryjnego naliczane sg u wszystkich zakazonych (ktérych liczba jest jedna-

kowa w ramieniu Paxlovid i SoC) oraz nie zaktadano wptywu leczenia przeciwwirusowego na zuzycie

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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zasobdw zwigzanych z leczeniem ambulatoryjnym. W zwigzku z powyzszym, nie rozpatrywano w analizie

wariantéw ze zuzyciem innych opcjonalnych swiadczen.

Swiadczenia z zakresu POZ s3 rozliczane poprzez roczng stawke kapitacyjna za kazdego pacjenta z ak-
tywnej listy. Jako ze stawka kapitacyjna jest niezalezna od liczby swiadczen zrealizowanych u pacjenta,
w analizie podstawowej (finansowanie swiadczen zwigzanej z COVID-19 na zasadach ogdlnych) przyjeto
zerowy koszt wizyty u lekarza POZ. W analizie scenariuszy (finansowanie Swiadczen zwigzanych z COVID-
19 w oparciu o Katalog produktow rozliczeniowych) przyjeto wycene $wiadczenia ,Porada lekarska na
rzecz pacjenta z dodatnim wynikiem testu diagnostycznego w kierunku SARS-CoV-2" o wartosci 75 zt

(zat. 1 do NFZ 14/2022/DS0Z), tj. 150 zt (2 porady) na jednego pacjenta leczonego ambulatoryjnie.

Ponadto w analizie uwzgledniono koszty farmakoterapii stosowanej objawowo i wspomagajgco w wa-
runkach domowych. W oparciu o ,Zalecenia postepowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego Towa-
rzystwa Epidemiologdéw i Lekarzy Chordb Zakaznych, na dzien 23 lutego 2022” (Flisiak 2022), , Zalecenia
Farmakoterapia COVID-19” (AOTMIT Farmakoterapia COVID-19 2021) oraz ,Stanowisko konsultanta
krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej z dnia 22.12.2021” przyjeto, ze leczenie pacjentéw z tagod-

nym oraz umiarkowanym przebiegiem COVID-19 powinno obejmowaé zastosowanie:

o lekow przeciwbodlowych i przeciwgorgczkowych

o lekdéw przeciwkaszlowych

e wziewnego budezonidu w dawce 800 mcg 2 razy dziennie (zalecane w przypadku oséb starszych
oraz 0sob z chorobami wspdéttowarzyszgcymi)

e suplementacji witaminy D3.

Przyjete koszty farmakoterapii podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Koszt lekdw stosowanych u chorych z tagodnym / umiarkowanym przebiegiem COVID-19.
Kategoria leku Produkt leczniczy Cena jednostkowa Zrédto danych cenowych
Gripex, 24 tabl. (paracetamol

/ dekstrometorfan / 30,83 zt
pseudoefedryna)

Portal gdziepolek.pl
Dane za luty 2023

Przeciwbdlowy / przeciwgoracz-
kowy / przeciwkaszlowy

Miflonide Breezhaler, pro-
Budezonid wziewny szek do inhalacji w kaps. 41,25 zt
twardych, 400 pg, 60 szt.

MZ 20/02/2023 (cena deta-
liczna)

Portal gdziepolek.pl

Witamina D3 Vigantoletten 1000, 90 tabl 36,33 zt
Dane za luty 2023

taczny koszt lekow 108,41 zt Suma powyzszych

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Wszystkie uwzglednione leki sg petnoptatne dla $wiadczeniobiorcy (OTC lub —w przypadku budezonidu
— wydawane na recepte ze 100% odptatnoscia), w zwigzku z czym koszt farmakoterapii z perspektywy

pfatnika publicznego (PPP) wynosi O zt, a z perspektywy wspdlnej (PPP+P) — 108,41 zt.

7.3.3 Koszty hospitalizacji

Jak wspomniano w rozdziale 7.2, zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania $wiadczen udzielanych na
rzecz pacjentow zakazonych wirusem SARS-CoV-2, hospitalizacja dorostych pacjentéw z COVID-19 moze

by¢ rozliczana w ramach jednej z grup JGP (zat. 1 do NFZ 41/2022/DS0Z):

e D18 - Zapalenie ptuc nietypowe,
e D52 - Niewydolno$¢ oddechowa,

e S57-Inne choroby wirusowe.

Srednig warto$¢ punktowa grup zaczerpnieto z portalu NFZ , Statystyki JGP”. Najbardziej aktualne do-
stepne wyceny za 2020 r. zaktualizowano o wskaznik CPl w kategorii "Zdrowie" z 2021 r. (3,3%). Aktualna
$rednig cene punktu w zakresie leczenia szpitalnego przyjeto na poziomie 1,59 zt, zgodnie z zaakcepto-

wang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych struktury hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem COVID-19
wg grup JGP, udziaty kazdej z grup przyjeto w oparciu o statystyki ogélne (bez podziatu na wskazanie) za
2020 r. z portalu , Statystyki JGP”. Sredni wazony koszt hospitalizacji w grupach D18 / D52 / S57 oszaco-
wano na 5 947,74 zt (Tabela 19).

Tabela 19. Sredni koszt hospitalizacji pacjenta z rozpoznaniem COVID-19 wg systemu JGP (analiza pod-

stawowa).
Grupa JGP Udzi;foigijtpayl/ixlij?zbie §redniag:/:/1a:)r;c(>zig)efnostek Wartoéé grupy [zf] **
D18: Zapalenie ptuc nietypowe 66,0% 4 185,22 6 874,10 zt
D52: Niewydolnos¢ oddechowa 23,6% 2 800,20 4 599,24 7t
S57: Inne choroby wirusowe 10,4% 1905,61 3129,91 zt
Srednia wazona 100% 3621,22 5947,74 zt

* w kalkulacjach wykorzystano $rednie warto$ci jednostek grupy zamiast réwnolegle raportowanych w Statystykach NFZ $rednich wartosci
jednostek hospitalizacji, gdyz Srednie warto$ci jednostek hospitalizacji uwzgledniajg koszty innych produktéw sumowanych do grupy, w
tym pobytu na OIT (ktéry uwzgledniany jest oddzielnie w modelu; stad uwzglednienie kosztéw jednostek hospitalizacji prowadzitoby do
podwdjnego naliczania ww. kosztéw)

** wycena punktowa w 2020 r. x 1,033 (CPI) x 1,59 zt (aktualna cena punktu)

Wg wynikéw Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogdlnej, sredni czas hospitalizacji pacjentéw z rozpozna-
niem UQ7.1: COVID-19, wirus potwierdzony testem laboratoryjnym wynidst 11,0 dni w 2020 i 2021 r.

(BadChSzpOg 2022). Wedtug opinii ekspertéw biorgcych udziat w ankiecie, aktualnie (stan po zniesieniu
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obostrzeri zdominacjg wariantu Omikron) czas hospitalizacji chorych na COVID-19 _
_ (zob. Rozdziat 15.2). Zblizone dane przedstawiono w analizie retrospektywnej danych
z rzeczywistej praktyki, dotyczacych przebiegu klinicznego COVID-19 w Polsce (Sredni czas hospitalizacji
11,7 dni w okresie dominacji wariantu Delta (07.2021-12.2021) i 9,3 dni we wczesnym okresie dominacji
wariantu Omikron (01-06.2022); Flisiak 2023). W niniejszym modelu przyjeto czas pobytu na poziomie
7 dni, przy czym ze wzgledu na fakt, ze wycena grup JGP jest — do okreslonego limitu dni pobytu (17-32
dni w zaleznosci od grupy) — niezalezna od liczby dni pobytu, zatozenie to nie ma wptywu na tgczny koszt

hospitalizacji w analizie podstawowej.

W analizie scenariuszowej (finansowanie swiadczen zwigzanych z COVID-19 w oparciu o Katalog pro-
duktow rozliczeniowych), koszt osobodnia przyjeto na poziomie wyceny Swiadczenia ,Hospitalizacja pa-
cjenta zwigzana z leczeniem COVID-19 - Sp02<95%” o wartosci 630 zt za osobodzien (zat. 1 do NFZ
14/2022/DS02), tj. $rednio 4 410 zt za hospitalizacje 7-dniowa.

Zgodnie ze schematem naliczania kosztéw w modelu (drzewo decyzyjne dla leczenia szpitalnego; zob.
Wykres 4), koszt hospitalizacji naliczano wszystkim hospitalizowanym z powodu COVID-19, w tym row-
niez pacjentom wymagajgcym nastepnie przyjecia na oddziat intensywnej terapii (OIT), zob. Rozdziat

7.3.4.

7.3.4 Koszty pobytu na oddziale intensywnej terapii (OIT)

Oszacowanie kosztéw zwigzanych z pobytem na oddziale intensywnej terapii (OIT) jest wynikiem wy-

mnozenia trzech parametrow modelu:

e (Odsetka hospitalizowanych (na oddziale ogdlnym), ktorzy wymagajg nastepnie przyjecia na OIT,
e Sredniego czasu pobytu na OIT (w dniach),

e Sredniego kosztu osobodnia pobytu na OIT.

W modelu globalnym produktu Paxlovid, odzwierciedlajgcym warunki brytyjskie, przyjeto nastepujace

zatozenia dotyczgce zuzycia zasobdw zwigzanych z ICU:

e (Odsetek hospitalizowanych na OIT: 43,15% (na podstawie modelu prognostycznego Estiri
2021),
e (Odsetek pacjentdw wymagajgcych wentylacji mechanicznej (MV) na OIT: 43,75% (na podstawie

modelu prognostycznego Estiri 2021)
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e Sredni czas hospitalizacji na OIT: 13,4 dni (pacjenci bez MV; Vekaria 2021) + dodatkowo 7,97
dni u pacjentéw wymagajgcych MV (Hazard 2020); $rednia (wazona odsetkiem pacjentow na

MV) dtugos¢ pobytu = 16,9 dnia.

W odrdznieniu od danych dotyczacych zachorowan, hospitalizacji i zgondw, informacje dotyczace zuzy-
cia zasobdw zwigzanych z pobytem na OIT nie sg publicznie raportowane dla Polski. W ramach przegladu
literatury zidentyfikowano szereg badan, w ktérych podawano czestosc przyjecia na OIT oraz sredni czas
pobytu na OIT w Polsce; dane te zestawiono w zatgczniku do niniejszej analizy (zob. Rozdziat 15.6). Z od-
nalezionych danych wynika, ze odsetek przyje¢ na OIT byt niski w pierwszych miesigcach pandemii (ok.
5% w 2020 r.; Gujski 2021) i wzrdst do ok. 10-15% w kolejnych falach. Zakres sredniego czasu pobytu na
oddziale byt szeroki (8-26 dni), przy czym — ze wzgledu na prawostronng skosnosc¢ rozktadu czasu pobytu
— wartosci przedstawione w medianach byty generalnie nizsze od wartosci srednich. Odnalezione dane

Wigzg sie z nastepujgcymi ograniczeniami:

e Wiekszo$¢ badan obejmowata wczesny okres pandemii (2020 r.), w ktérym organizacja opieki
nad chorymi z COVID-19 odbiegata od stanu obecnego; zadne z badan nie uwzgledniato prze-
dziatu czasowego uwzglednionego w analizie podstawowej (stan po zniesieniu obostrzen / do-
minacja wariantu Omikron);

e badania byty w wiekszosci jednoosrodkowe i obejmowaty pacjentdw o réznym nasileniu obja-
wow, co utrudnia ekstrapolacje wynikow na caty kraj;

e przedstawione dane dot. zuzycia OIT nie odnosity sie do populacji docelowej niniejszej analizy,
tj. chorych z wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19;

e w wiekszosci badan, czas pobytu na OIT podawano w postaci mediany, co wynikato z niesyme-
trycznosci (prawostronnej skosnosci) rozktadu czasu pobytu (tj. sytuacji, w ktérej u niewielkiego
odsetka pacjentdow obserwowane sg bardzo dtugie hospitalizacje); z punktu widzenia oszaco-
wania kosztéw, bardziej wtasciwg miare zuzytych zasobdw stanowi srednia (przyjecie mediany

moze prowadzi¢ do istotnego zanizenia kosztow).

|
I
I (N
I

W modelu prognostycznym IHME/AOTMIT przedstawiono dzienne prognozy liczby zajetych tdzek na od-

dziale intensywnej terapii przez pacjentéow z COVID-19 w Polsce (bez wyszczegdlnienia odsetka
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przyjetych na OIT i sredniego czasu pobytu). Majgc na uwadze, ze dostepne w literaturze polskie dane
dotyczgce OIT obejmowaty wczesdniejszy okres pandemii niz uwzgledniony w analizie podstawowej,
a model IHME wykorzystano w niniejszej analizie do wyznaczenia innych kluczowych parametréw mo-
delu (wskaznikéw zachorowan i zgondw; zob. Rozdziat 6.2), w analizie podstawowe] zatozono t3czng
liczbe dni pobytu na OIT na poziomie prognozowanym przez IHME w rozwazanym okresie (kwiecien
2022-marzec 2023). W tym celu, zachowujgc odsetek pacjentdéw wymagajacych przyjecia na OIT z mo-
delu globalnego (43,15%) i odsetek pacjentéw wymagajgcych wentylacji mechanicznej (43,75% sposrod
leczonych na ICU), skalibrowano sredni czas hospitalizacji w ten sposdb, by uzyskana w modelu roczna
liczba osobodni pobytu na OIT w populacji oséb dorostych byta réwna prognozowanej w modelu IHME
rocznej liczbie zajetych tézek przez pacjentéw z COVID-19 w okresie 04.2022-03.2023. Jako ze prognozy
IHME odnoszg sie do populacji bez wzgledu na wiek zatozono, ze udziat osobodni na OIT pacjentow

dorostych jest taki jak udziat w liczbie hospitalizacji, tj. 97,8% (zob. Tabela 20).

Tabela 20. Roczna liczba zajetych tozek na OIT (parametr do kalibracji modelu; analiza podstawowa).
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Roczna liczba osobodni na OIT pacjentéw z COVID-19 Prognoza IHME na okres 01.04.2022-31.03.2023

278 1
(wszystkie grupy wiekowe) 8139 (parametr icu_beds_mean modelu IHME)
Udziat dorostych (18+) w liczbie osobodni na OIT pa- o . ) T
Cjentow z COVID-19 97,8% Zatozono jak dla hospitalizacji
R li i IT j 5 VID-1
oczna liczba osobodni na OIT pacjentéw z CO 9 971 958 lloczyn powyzszych wartosci

(dorosli)

Skalibrowany w ten sposéb $redni czas pobytu pacjenta na ICU wynidst 19,8 dnia (15,7 dnia u pacjentow

bez MV + dodatkowo 9,4 dnia w przypadku koniecznosci zastosowania MV).

Przyjete zatozenia dotyczace odsetka leczonych na ICU (43%) sg znaczgco wyzsze od raportowanych
w odnalezionej literaturze, przy czym nalezy zauwazy¢, ze dane literaturowe nie odnosity sie do popula-
cji docelowej niniejszej analizy, tj. chorych z wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19. Znacznie
bardziej kompletne dane z rzeczywistej praktyki w Niemczech, oparte na analizie wszystkich 561 379
pacjentéw hospitalizowanych w latach 2020-2021 wskazujg, ze ogdtem 24,5% hospitalizowanych pa-
cjentdow byto leczonych na OIT, przy czym w podgrupach chorych z obecnoscig czynnikdw ryzyka
uwzglednionych w proponowanym kryterium refundacyjnym (przewlekta niewydolnos¢ serca, przewle-
kta choroba ptuc, cukrzyca, otytosc II-1ll stopnia), odsetek przyjetych na OIT wzrastat srednio do 36%
(Kloka 2022). W tym Swietle przyjety w modelu odsetek leczonych na ICU (43%) wydaje sie realistyczny,
zwtaszcza biorgc pod uwage, ze w rozwazanym scenariuszu epidemiologicznym diagnozowani sg cze-

Sciej pacjenci objawowi z grup wysokiego ryzyka.
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Skalibrowany éredni czas pobytu (19,8 dnia) _ oraz

wydaje sie nie odbiegac¢ od polskich danych literaturowych (zob. Tabela 87) — w badaniach w ktérych
raportowano wartosci $rednie (a nie mediany) czas pobytu wynosit od 8 do 26 dni; z kolei mediany wy-
nosity od 9 do 21 dni, przy czym ze wzgledu na prawostronng skosnosé rozktadu czasu pobytu wartosci

(na ktdrg wskazujg podane wartosci IQR), srednie byty najprawdopodobniej wyzsze.

Podsumowanie podstawowych zatozen zwigzanych ze zuzyciem ICU,

Tabela 21. Zatozenia modelu zwigzane z pobytem na OIT (analiza podstawowa).

Grupa JGP wartosé irédto
Odsetek hosp|tal|zowanych‘, ktérzy wymagajg nastepnie 43,15% Estiri 2021
przyjecia na OIT
W tym: odsetek wymagajgcy wentylacji mechanicznej 43,75% Estiri 2021
(MV)
15,7 dnia (bez MV) + 9,4 Vekaria 2021, Hazard 2020,
Sredni czas pobytu na OIT dnia (z MV); Srednia wazona skalibrowane o prognoze IHME
=19,8 dnia liczby zajetych tozek na OIT

Biorgc pod uwage niepewnosc prognoz IHME dotyczacg liczby dni pobytu na OIT, w analizie wrazliwosci

rozwazono dwa konserwatywne scenariusze z nizszym zuzyciem zasobow:

e (Qdsetek hospitalizowanych na OIT przyjeto zgodnie z oszacowaniem dla populacji wysokiego
ryzyka w Niemczech (36%), a srednig dtugos¢ pobytu przyjeto na poziomie 16,7 dnia ($rednia
arytmetyczna z wartosci Srednich odnalezionych w przegladzie polskich badan; Trejnowska

2022, Tyszko 2022, Palus 2022, Gradys 2022),

e Qdsetek hospitalizowanych na OIT oraz $rednig dtugos¢ pobytu przyjeto na poziomie usrednio-

nych wartosci | I

Wycena kosztu osobodnia na oddziale intensywnej terapii opiera sie na punktacji pacjenta wg skali TISS-
28, zgodnie z Katalogiem produktéw do rozliczania Swiadczen udzielanych w OIT, stanowigcym zatgcznik
do zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju le-
czenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (zat. 1ts do NFZ
1/2022/DS0OZ). Minimalna warto$¢ osobodnia pobytu 0séb dorostych wynosi 850,68 pkt (ocena wedtug
skali TISS-28 - 19 pkt), a maksymalna wycena: 4 906,14 pkt (ocena wedtug skali TISS-28 - 50 pkt). Przyj-
mujac cene punktu w wysokosci 1,59 zt dla hospitalizacji w zakresie anestezjologii i intensywnej terapii
(AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022), koszt osobodnia pobytu na OIT dla NFZ waha sie obecnie w zakre-
sie 1 353 - 7 801 zt (Srednia z zakresu min-max: 4 577 z1).
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Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rozktadu punktacji TISS-28 u pacjentéw z COVID-19 leczonych
na oddziatach intensywnej terapii, koszt osobodnia pobytu na OIT w analizie podstawowe] przyjeto na
poziomie wyceny AOTMIT wykonanej na potrzeby oszacowania kosztu funkcjonowania oddziatu inten-
sywnej terapii w ramach szpitala tymczasowego (4 321,14 zt na 2020 r.; AOTMIT WT.541.12.2020) po-
wiekszonej o wskaznik CPI w kategorii ,,Zdrowie” w 2021 r. (3,3%), tj. 4 463,74 zt (zob. Tabela 22). W ana-
lizie podstawowej przyjeto konserwatywnie najnizsze z czterech wariantéw oszacowania AOTMIT (Me-
toda 4 —regresja liniowa bez obserwacji odstajgcych); w ramach analizy scenariuszy przyjeto oszacowa-
nie maksymalne (5 207,81 zt, tj. 5 041,44 zt powigkszone o 3,3% CPI; Metoda 1 - funkcja jednorodna

oparta o $rednig).

Tabela 22. Sredni koszt osobodnia pobytu na OIT (analiza podstawowa).
Parametr warto$¢ zrédto

Koszt osobodnia pobytu na OIT 4 463,74 74 AOTMIT WT.541.12.2020 (z aktualizacja o CPI)

Sredni koszt hospitalizacji na OIT w analizie podstawowej wynosi 88,2 tys. zt (19,8 dni x 4 463,74 zt/oso-
bodzien). Dla poréwnania, wedtug cytowanej w prasie informacji dra Konrada Jarosza, dyrektora Szpitala
Klinicznego Nr 1 im. prof. Tadeusza Sokotowskiego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczeci-
nie, Sredni czas pobytu pacjentéw na OIT w przypadkach ciezkiego przebiegu COVID-19 przekracza 24
dni, a doba pacjenta na OIT to przecietnie ok. 4,8 tys. zt, zatem $redni koszt leczenia pacjenta przekracza

100 tys. zt 2.

W analizie scenariuszy (finansowanie Swiadczen zwigzanych z COVID-19 w oparciu o Katalog produktéw
rozliczeniowych), koszt pobytu na OIT przyjeto na tym samym poziomie jak w analizie podstawowej,
gdyz zgodnie z zarzadzeniem w sprawie zasad sprawozdawania oraz warunkéw rozliczania swiadczen
opieki zdrowotnej zwigzanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem izwalczaniem COVID-19 (NFZ
14/2022/DSOZ), wycena $wiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z leczeniem COVID-19 w OailT” odbywata
sie na zasadach ogdlnych, w oparciu o warto$¢ punktowg zgodng z wartoscig okreslong w zatgczniku 1ts

do NFZ 1/2022/DSOZ.

7.3.5 Koszty rehabilitacji po przebyciu COVID-19

W analizie podstawowe] zatozono, ze rehabilitacje po przebyciu COVID-19 otrzymajg chorzy z najciez-

szym przebiegiem choroby, tj. pacjenci po przebytej hospitalizacji niezakoriczonej zgonem. Przyjmujac

2 https://wyborcza.pl/7,162657,27890024,229-tys-zI-za-53-dni-pod-respiratorem-sprawdzilismy-ile-kosz-
tuje.html?disableRedirects=true
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Smiertelnos$¢ pacjentéw hospitalizowanych na poziomie 15,6% w populacji docelowej (zob. Tabela 13),
odsetek otrzymujacy rehabilitacje ustalono na 84,4% sposrdd hospitalizowanych, tj. — biorgc pod uwage
wskazniki hospitalizacji w poréwnywanych ramionach leczenia — odpowiednio 7% i 9% chorych z ramion

Paxlovid i SoC.

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen udzielanych na rzecz pacjentdw zakazonych wiru-
sem SARS-CoV-2, pacjenci wymagajacy rehabilitacji po przebyciu COVID-19 korzystajg obecnie ze swiad-
czen rehabilitacyjnych znajdujgcych sie w koszyku Swiadczen gwarantowanych finansowanych ze $rod-
kéw publicznych (NFZ 7/2023/DSOZ). Do konca 2022 r. realizowane byty ponadto (przez jednego $wiad-
czeniodawce - Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotne]j Szpital Specjalistyczny Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych i Administracji im. Sw. Jana Pawta Il w Gtuchotazach) swiadczenia udzielane w ra-
mach programu pilotazowego rehabilitacji leczniczej dla pacjentéw po przebytej chorobie COVID-19,

dedykowanego wytacznie dla pacjentéw po COVID-19 (AOTMIT REH 2021).

W modelu uwzgledniono $wiadczenia rehabilitacji pulmonologicznej, realizowane w warunkach stacjo-
narnych i dziennych (w warunkach osrodka lub oddziatu dziennego z wykorzystaniem metod subterra-
neoterapii). Ze wzgledu na brak innych danych przyjeto, ze 50% chorych otrzymuje swiadczenia w wa-
runkach stacjonarnych, a 50% - w warunkach osrodka lub oddziatu dziennego. Kalkulacje sredniego

kosztu rehabilitacji po przebyciu COVID-19 przedstawia Tabela 23.

Tabela 23. Sredni koszt rehabilitacji post-COVID (na jednego pacjenta poddanego rehabilitacji).

Swiadczenie Udziat Liczba dni Koszt osobodnia Koszt wazony

Rehabilitacja pulmonologiczna, z wykorzystaniem
metod subterraneoterapii w warunkach od- 50% 19 * 110,11 zt ~ 1 046,05 zt
dziatu/osrodka dziennego
Rehabilitacja pulmonologiczna w warunkach sta-
cjonarnych

tacznie 100% - - 3 229,00 zt

* Czas trwania jest ustalany indywidualnie przez lekarza o$rodka dziennego, nie moze by¢ krétszy niz 14 dni zabiegowych i dtuzszy niz 24 dni
zabiegowe (NFZ 7/2023/DS0Z); w analizie przyjeto $rednig liczbe osobodni z podanego zakresu 14-24 dni, tj. 19 dni zabiegowych

** przyjeto maksymalny czas trwania dla jednego pacjenta (3 tygodnie; NFZ 7/2023/DSOZ2)

A na podstawie wyceny punktowej osobodnia (77 pkt; zat. 1 do NFZ 7/2023/DS0OZ) i $redniej ceny punktu wyznaczonej przez AOTMIT (1,43 zt
dla zakresu $wiadczer REH - rehabilitacja ambulatoryjna i dzienna; AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022)

A na podstawie wyceny punktowej osobodnia (110 pkt; zat. 1 do NFZ 7/2023/DS0Z) i $redniej ceny punktu wyznaczonej przez AOTMIT (1,89
zt dla zakresu $wiadczen REH - rehabilitacja stacjonarna; AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022)

50% 21 ** 207,90 zt An 218295z

Sredni koszt rehabilitacji na jednego hospitalizowanego oszacowano na 2 726,85 zt, tj. iloczyn kosztu
pacjenta poddanego rehabilitacji post-COVID (3 229,00 zt) i odsetka poddanych rehabilitacji sposrdd ho-
spitalizowanych (84,45%); zob. Tabela 24.
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Tabela 24. Sredni koszt rehabilitacji post-COVID (na jednego pacjenta hospitalizowanego)

Koszt na 1 rehabilitowa- % poddanych rehabilitacji Koszt rehabilitacji na 1 ho-
nego po hospitalizacji spitalizowanego

Koszt leczenia ,, dtugiego COVID” 3229,00 zt 84,45% 2 726,85 zt

Parametr

W analizie scenariuszy (finansowanie Swiadczen zwigzanych z COVID-19 w oparciu o obowigzujacy do
konca czerwca 2022 r. Katalog produktéw rozliczeniowych, stanowigcy zatgcznik do zarzadzen w spra-
wie zasad sprawozdawania oraz warunkéw rozliczania swiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z zapo-
bieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19), koszt osobodnia przyjeto na poziomie 188 zf,
tj. wyceny $wiadczen ,Rehabilitacja stacjonarna $wiadczeniobiorcy po przebytej chorobie COVID-19 w
podmiocie leczniczym bedgcym zaktadem lecznictwa uzdrowiskowego” i “Rehabilitacja stacjonarna
Swiadczeniobiorcy po przebytej chorobie COVID-19 w podmiocie realizujgcym rehabilitacje lecznicza w
trybie stacjonarnym” (NFZ 35/2022/DS0OZ). Koszt rehabilitacji w tym wariancie oszacowano na 3 175,27

zt w przeliczeniu na jednego hospitalizowanego.

7.3.6 Koszty PACS (, dtugiego COVID”)

W modelu ekonomicznym, pacjentom z dtugotrwatymi objawami zakazenia koronawirusem (tzw. zespo6t
pocowidowy, , dfugi COVID”) naliczono roczny koszt. Ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych
kosztéw long-COVID, w analizie podstawowej przyjeto zatozenia modelu globalnego, tj. naliczono koszt
hospitalizacji u 29,4% pacjentéw z objawami dtugiego COVID-19 (34,5% leczonych ambulatoryjnie i
52,6% hospitalizowanych; zob. Rozdziat 6.2, Tabela 14). Odsetek ten zaczerpnieto z badania Ayoubkhani
2021 i stanowit on roczng czestos$¢ rehospitalizacji u pacjentéw wypisanych ze szpitala po wyleczeniu

COVID-19.

Tabela 25. Sredni roczny koszt ,,dfugiego COVID” (analiza podstawowa).

Czestosc hospi-  Koszt jednej ho- Roczny koszt

talizacji spitalizacji long-COVID A T

Parametr

Ayoubkhani 2021 (czesto$¢ hospitali-
29,4% 5947,74 7 1748,64 zt zacji); Statystyki JGP (wycena hospi-
talizacji; zob. Tabela 19)

Koszt leczenia , dtugiego
CovID”

Oszacowany sredni koszt long-COVID wynidst ok. 1 750 zt/rok.

7.3.7 Koszty uwzglednione w modelu dozywotnim

W dodatkowym modelu dtugookresowym pacjentom, ktérzy przezyli chorobe COVID-19 naliczano do-
zywotnio $redni koszt dalszej opieki zdrowotnej, ustalony w oparciu o wstepne szacunki biezgcych wy-
datkéw na ochrone zdrowia w 2021 r., przedstawione w opracowaniu sygnalnym GUS ,Wydatki na

ochrone zdrowia w latach 2019-2021" (GUS 2022); zob. Tabela 26.
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Tabela 26. Roczne wydatki na ochrone zdrowia per capita.

Warto$¢ wydatkéw w  Populacja Polski (2021 r.)

i H *k ¥k
2021r * o Wydatki per capita

Perspektywa Kategoria wydatkow

Wydatki publiczne na

PPP
ochrone zdrowia

125 476,5 min zt 37907 704 3310,05 zt

Wydatki publiczne na
PPP+P ochrone zdrowia + Wydatki 172 884,6 min zt 37907 704 4 560,67 zt
prywatne na ochrone zdrowia

* na podst. GUS 2022
** na podst. GUS 2022a
*** jloraz wydatkdéw w populacji i liczebnosci populacji

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wydatkéw na ochrone zdrowia wg wieku upraszczajgco przy-

jeto, ze koszty te bedg state w czasie.

8 Uzytecznosci standéw zdrowia
8.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

8.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji dorostych chorych na COVID-19, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii i u ktérych wystepuje zwiek-
szone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19, przeprowadzono w celu dokonania analizy kosztow
uzytecznos$ci. Uzytecznosci stanow zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakosé,
gtéwny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOT-

MIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

8.1.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtérnych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-

dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej).
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Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznej Pubmed w oparciu o skonstruowang stra-
tegie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Nie zastosowano ograniczen
dotyczacych daty publikacji. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia do badan na etapie

selekcji abstraktow, a nastepnie petnych tekstéw.

Tabela 27. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z CO-

VID-19.
Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia
0 I iz okredl kryteriach wk -
Populacja Dorosli chorzy na COVID-19 nna niz okres onanviva ryteriach wiacze
Badania dotyczace opartej na preferen-
Rodzaj badania cjach jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem Brak oszacowan uzytecznosci
(uzytecznosci)
Interwencja Dowolna -

Utrata uzytecznos$ci zwigzana z wystgpie-
niem epizodu COVID-19, leczeniem szpi- Inne niz okreslone w kryteriach wtgcze-
talnym, pobytem na OIT oraz wystgpie- nia

niem zespotu pocovidowego

Poszukiwane stany zdrowotne

Do przegladu uzytecznosci wigczano pierwotne badania oraz publikowane przeglady systematyczne,
w ktorych oceniano bezposrednio utrate uzytecznosci/QALY oraz publikacje, ktérych wyniki umozliwiaty

obliczenie wspomnianej utraty uzytecznosci.

Do przegladu kwalifikowano publikacje w postaci petnych tekstéw lub abstraktow. Wyszukiwanie prze-
prowadzono 8. lutego 2023 r. Szczegdtowa strategie wyszukiwania oraz jej wyniki przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed: uzytecznosci zwigzane z COVID-19.
Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikow

#1 COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2 351572

"utility scores"[tiab] OR "utility values"[tiab] OR "disutility"[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro
qol"[tiab] OR eqg5d[tiab] OR "eg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "health utilities in-

#2 dex"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimension"[tiab] OR "sf- 18957
6d"[tiab]
#3 #1 AND #2 309

W wyniku zastosowania opisanej powyzej strategii w bazie informacji medycznej Pubmed uzyskano tacz-
nie 309 wynikéw. Dodatkowo w wyniku przeszukiwania referencji odnalezionych badan oraz zasobdéw
internetowych witgczono publikacje Sandmann 2021 (co daje tacznie 310 wynikéw). Podsumowujac, po
wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow tacznie

zakwalifikowano 128 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnito 20 z nich: Di

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Fusco 2022, Evans 2022, Garcia-de-Miguel 2022, Goswami 2022, Haberland 2022, Halpin 2021, Hamdan
2021, Harenwall 2021, Koullias 2022, Lubetkin 2022, Moens 2022, Morrow 2022, Naik 2022, Oksuz
2021, Rosa 2023, Sandmann 2021, Sandmann 2022, Sigfrid 2021, Soh 2022, Tarazona 2022. Na zamiesz-
czonym ponizej diagramie zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci, pre-
zentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie pet-

nych tekstow.

Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: utrata uzytecznosci zwigzana z COVID-19.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje wtgczone do analizy petnych tekstéw w wyniku
przeszukania zasobdw internetowych: 1

Publikacje analizowane w postaci

tytutdw i streszczen: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Jezyk — 10

Rodzaj badania — 46

Interwencja — 1

Populacja — 58

Punkt koncowy— 67

tacznie: 182
Publikacje analizowane w postaci Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
petnych tekstow: stow:

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci — 104
Abstrakt do petnej publikacji, ktéra réwniez wiaczono
do PS (powtdrzenie wynikow) — 1
Powtdrzenie wyniku z innych publikacji wtgczonych do
PS-1
Populacja — 2
tacznie: 108

Publikacje wtgczone do przegladu
uzytecznosci:

W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczgce metodyki badan wtgczonych do przegladu.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Tabela 29. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan

uzytecznosci.
Publika- . S . < . Lo .
9 Rodzaj publikacji Populacja Metodyka Srednie wartosci uzytecznosci
Utrata uzytecznos$ci wzgledem oceny wyjsciowe;j:
= Zaszczepieni:
Objawowi chorzy na CO- o ocena w 3. dniu po zakazeniu (n = 233):
Prospektywne ba-  VID-19 (zakazenie SARS- -0,105 (SD: 0,159)

danie ankietowe  CoV-2 potwierdzone wy-
Di Fusco wsrdd chorych na nikiem testu PCR) EQ-5D-5L (Stany
2022 COVID-19 w trakcie N =430 (grupa zaszcze-  Zjednoczone)

o ocena w 4. tygodniu po zakazeniu (n = 176):
-0,039 (SD: 0,120)

dominowania wa- pionych n =233 oraz * Niezaszczepieni:
riantu Omikron  grupa niezaszczepionych o ocena w 3. dniu po zakazeniu (n = 197):
n=197) -0,155 (SD: 0,228)

o ocena w 4. tygodniu po zakazeniu (n = 155):
-0,074 (SD: 0,156)

= mediana uzytecznosci przed zachorowaniem na
COVID-19 (n = 505): 0,88 (IQR: 0,77; 1,0)

= mediana uzytecznosci w 5. miesigcu po zacho-
rowaniu na COVID-19 (n = 505): 0,74 (IQR: 0,63;
0,88)

= mediana uzytecznosci po 1. roku od zakazenia
(n=505): 0,75 (IQR: 0,62; 0,88)

wyniki w podgrupie pacjentow, ktdrzy wypetnili

wszystkie kwestionariusze oceny (n = 450):
Prospektywne lon-

gitudinalne badanie O§0byr ktore byty hospita- = mediana uzytecznoéci w 5. miesigcu wedtug
kohortowe wréd lizowane z powodu CQ' stopnia wyleczenia:
Evans , o VID-19; ocena po 5. mie- N L ) )
2022 0s0b hospitalizowa- siacach i bo 1. roku po EQ-5D-5L o pacjenci, ktorzy czujg sie w petni wyleczeni:
nych z powodu CO-  °'acach 1 po L. roku p 0,88 (IQR: 0,75; 1,00)
ielkiei wypisaniu ze szpitala o ' _ o
VID-19w W_"e 1€} (N = 1965) o pacjenci, ktérzy nie sg pewni, czy czuja sie w
Brytanii petni wyleczeni: 0,74 (IQR: 0,64; 0,36)
o pacjenci, ktdrzy nie czuja sie wyleczeni: 0,72
(IQR: 0,55; 0,80)
= ocena po 1. roku wedtug stopnia wyleczenia:
o pacjenci, ktdérzy czuja sie w petni wyleczeni:
0,88 (IQR: 0,77; 1,00)
o pacjenci, ktérzy nie sg pewni, czy czujg sie w
petni wyleczeni: 0,77 (IQR: 0,66; 0,88)
o pacjenci, ktérzy nie czujg sie wyleczeni: 0,65
(IQR: 0,49; 0,77)
= chorzy na COVID-19:
Mieszkaricy Hiszpanii w o mediana uzytecznosci przed okresem naj-
trakcie okresu najwiek- wiekszych obostrzen i lockdownem: 0,91 (SD:
, szych obostrzen i lock- 0,129)
Garcia- ) . L ) )
de-Mi-  Praekroiowe bada- downu spowodowanego o mediana uzytecznosci w trakcie okresu naj-
el nie osterwac ine epidemig COVID-19 (od EQ-5D-5L wiekszych obostrzen i lockdownem: 0,49 (SD:
ZQOZZ Y) marca do maja 2020 r.), w 0,278)
podziale na zakazonych = bez COVID-19:
COVID-19 (n =32) oraz ) . L. .
zdrowych (n = 54) o mediana uzytecznosci przed okresem naj-
wiekszych obostrzen i lockdownem: 0,925
(SD: 0,107)
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Publika-
cja

Go-
swami
2022
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Analiza efektywno-
$ci-kosztow molnu-
pirawiru w poréw-
naniu do BSC w le-
czeniu ambulatoryj-

Stanach Zjednoczo-

Rodzaj publikacji Populacja Metodyka

Uzytecznosci
stanow zdrowia
W oparciu o wy-
niki kwestiona-
riusza EQ-5D-5L

Chorzy na COViD-19 (sy-
mulacja modelu w opar-
ciu o dane z badania kli-
nicznego MOVe-OUT!
oraz danych rzeczywi-
stych z bazy TriNetX?);
ocena jakosci zycia prze-
prowadzona de novo
wsrdd przedstawicieli re-
prezentujgcych pacjen-
tow w Wielkiej Brytanii
(nastepnie dane dopaso-
wano do wartosci wg
skali dla Stanéw Zjedno-
czonych)

nym COVID-19 w

nych

EQ-5D-5L

AESTIMO

Srednie wartoéci uzytecznosci

o mediana uzytecznosci w trakcie okresu naj-
wiekszych obostrzen i lockdownem: 0,743
(SD: 0,172)

objawy tagodne/umiarkowane: 0,51 (SE: 0,007)

hospitalizacja na oddziale ogéInym: 0,16
(SE: 0,009)

hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii:
0,23 (SE: 0,009)

hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii z
wentylacjg mechaniczna: 0,00 (SE: 0,005)

dtugotrwate objawy COVID-19: 0,46 (SE: 0,008)
wyzdrowienie bez dtugotrwatych objawdw: 0,89
(SE: 0,005)

w ocenie badanych w Wielkiej Brytanii:

o przed zakazeniem: 0,73 (SD: 0,22)

o objawy tagodne: 0,32 (SD: 0,25)

o objawy umiarkowane: 0,35 (SD: 0,25)

o objawy tagodne/umiarkowane (ocena
taczna): 0,34 (SD: 0,25)

o hospitalizacja na oddziale ogdlnym (zaostrze-
nie):-0,19 (SD: 0,29)

o hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii
(zaostrzenie):-0,09 (SD: 0,30)

o hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii
z wentylacjg mechaniczng (stan krytyczny):-
0,37 (SD: 0,22)

o wyzdrowienie bez dtugotrwatych objawow:
0,87 (SD: 0,16)

o wyzdrowienie z utrzymujgcymi sie dtugotrwa-
tymi objawami: 0,26 (SD: 0,28)

w ocenie z wykorzystaniem wartosci dla Standw

Zjednoczonych:

o przed zakazeniem: 0,80 (SD: 0,15)

o objawy tagodne: 0,51 (SD: 0,16)

o objawy umiarkowane: 0,52 (SD: 0,16)

o objawy tagodne/umiarkowane (ocena

taczna): 0,51 (SD: 0,16)

o hospitalizacja na oddziale ogdlnym (zaostrze-
nie): 0,16 (SD: 0,20)

o hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii
(zaostrzenie): 0,23 (SD: 0,20)

o hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii
z wentylacjag mechaniczna (stan krytyczny):
0,00 (SD: 0,11)

o wyzdrowienie bez dtugotrwatych objawdw:
0,89 (SD: 0,12)

o wyzdrowienie z utrzymujgcymi sie dtugotrwa-
tymi objawami: 0,46 (SD: 0,17)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Pui)jl;ka- Rodzaj publikacji Populacja
Chorzy na COVID-19 (wy-
nik dodatni potwierdzony
Haber- Prospektywne, jed- testem PCR), n = 281;

grupa kontrolna (brak za-
chorowania na COVID-19)
0s0b z sercowo-naczynio-
wymi czynnikami ryzyka
(n=238)

land  noosrodkowe bada-
2022 nie kohortowe

Osoby, ktére byty hospita-
lizowane z powodu CO-
VID-19; ocena 4-8 tygo-
dniach po wypisaniu ze
szpitala (N = 100, w tym
hospitalizowani na od-

dziale ogdlnym n = 68
oraz wymagajacy OIT
n=32)

Jednoosrodkowe
badanie przekro-
jowe

Halpin
2021

Badanie ankietowe
dotyczace oceny ja-

Hamdan kosci zycia w trakcie Mieszkaricy Palestyny

(N =1367), w tym chorzy

2021  ograniczen zwaza— na COVID-19
nych z pandemia
COVID-19
Haren-  Analiza HRQoL na Chorzy na COVID-19 {w

tym 12,8% hospitalizowa-
nych z powodu zaostrze-
nia COVID-19), N = 149

wall  podstawie badania
2021 ankietowego

Chorzy na ciezka postac
COVID-19, wymagajacy
hospitalizacji n = 37 (po-
réwnanie z chorymi na

Badanie jednoo-
Srodkowe, majace
Koullias na celu ocene dtu-

2022  goterminowa jako- COVID-19 niewymagaja-
$ci zycia chorych na cymi hospitalizacji n =51
COVID-19 oraz osobami zdrowymi
n=63)
Lubetkin  Badanie przekro- Mieszkaricy Nowego
2022 jowe populacji  Jorku, z uwzglednieniem
Paxlovid
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Metodyka

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

AESTIMO

Srednie wartoéci uzytecznosci

Ocena HRQolL w pierwszych 7. miesigcach po za-
chorowaniu na COVID-19:

= chorzy na COVID-19 (n = 206): 0,92 (SD: 0,12)

= grupa kontrolna (n = 206): 0,95 (SD: 0,1)

= roznica uzytecznosci:-0,03 (95% Cl:-0,05;-0,01)

= hospitalizowani na oddziale ogdlnym: 0,724
(utrata uzytecznosci: 0,061)

= hospitalizowani OIT: 0,693
(utrata uzytecznosci: 0,155)

Wynik przedstawiony jako mediana*:

= mediana uzytecznosci dla chorych na COVID-19
(n = 134): 0,55 (Q1: 0,39; Q3: 0,75)

= mediana uzytecznosci dla mieszkancéw zdro-
wych (n = 1233): 0,65 (Q1: 0,50; Q3: 0,75)

= Pacjenci, ktérzy wypetnili ankiety dot. HRQoL
przed zakazeniem i przed rozpoczeciem wirtual-

nej rehabilitacji (N = 149):

o przed zachorowaniem na COVID-19: 0,87 (SD:
0,17)

o po zachorowaniu na COVID-19, przed rozpo-
czeciem wirtualnej rehabilitacji: 0,55 (SD:
0,24)

= Pacjenci, ktérzy wypetnili ankiety dot. HRQoL
przed zakazeniem i przed rozpoczeciem wirtual-
nej rehabilitacji oraz ankiete dot. HRQol po za-

konczeniu wirtualnej rehabilitacji (N = 76):

o przed zachorowaniem na COVID-19: 0,89 (SD:
0,17)

o po zachorowaniu na COVID-19, przed rozpo-
czeciem wirtualnej rehabilitacji: 0,55 (SD:
0,22)

o po zachorowaniu na COVID-19, po zakoricze-
niu wirtualnej rehabilitacji: 0,62 (SD: 0,22)

Ocena uzytecznosci w grupie chorych na ciezka
posta¢ COVID-19:

= ocena wyjsciowa: 0,855 (SD: 0,189)
= ocena w = 6. miesigcu: 0,788 (SD: 0,244)

= brak zachorowania na COVID-19 (80,5%): 0,87
(SD: 0,19)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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PUb.“ka_ Rodzaj publikacji
cja
ogdlnej Nowego
Jorku
Badanie przekro-
Moens  jowe w oparciu o
2022 ankiete interne-
towa
Morrow Prospektywne ba-
2022 danie kohortowe
Badanie przekro-
jowe, majgce na
Naik celu ocene po-
2022 ziomu zmeczenia
chorych na COVID-
19
Analiza uzyteczno-
Oksuz L eomirom
2027 Maremaeswire
poréwnaniu z SoC
w Turcji
Prospektywne ba-
danie kohortowe
Rosa jakosci zycia oraz
2023  dolegliwosci u cho-
rych na COVID-19
(,dtugi COVID”)
Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Populacja

zdrowych oraz chorych
na COVID-19 (N = 2 657)

Mieszkarcy Belgii po za-
chorowaniu na COVID-19
z utrzymujacymi sie obja-

wami (zidentyfikowane

jako long COVID;

N = 547); poréwnanie z

wynikami dla populacji

ogolnej?

Chorzy hospitalizowani z
powodu zaostrzenia CO-
VID-19 (ocena przepro-
wadzona 28-60 dni po za-
konczeniu hospitalizacji;
n = 159); poréwnanie z
populacja bez zachorowa-
nia na COVID-19 (n = 29)

Chorzy na COVID-19, ho-
spitalizowani z powodu
zaostrzenia COVID-19
(n =548) oraz leczeni am-
bulatoryjnie (n = 546)

Chorzy na COVID-19, kt6-
rzy wymagali hospitaliza-
cji z powodu zaostrzenia
objawéw COVID-19
(N=78)

Chorzy na COVID-19
(N =1508), wtym cho-
roba potwierdzona wyni-
kiem testu PCR
(n=1332) oraz osoby z
podejrzeniem zakazenia
SARS-CoV-2, ktorzy wy-
magali hospitalizacji z po-
wodu zaostrzenia obja-
wow COVID-19- ocena
jakosci zycia i wptyw dtu-
gotrwatych skutkow za-

chorowania na COVID-19,

przeprowadzona po 1

Metodyka

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

Obnizenie uzy-
tecznosci sta-
now zdrowia

EQ-5D-3L (Brazy-

lia)

AESTIMO

Srednie wartoéci uzytecznosci

= COVID-19 (1,5%): 0,11 (SD: 0,58)

= uzytecznos$c long COVID#*: 0,57 (SD: 0,23)

= obnizenie wzgledem populacji ogdlnej: 0,31
(95% CI: 0,29; 0,33)

Chorzy na COVID-19 vs populacja bez zachorowa-
nia na COVID-19:

= w trakcie hospitalizacji: chorzy 0,74 (SD: 0,22) vs
bez zakazenia 0,87 (SD: 0,20)

= po zakonczeniu hospitalizacji: chorzy 0,77 (SD:
0,23) vs bez zakazenia 0,87 (SD: 0,20)

= chorzy na COVID-19, hospitalizowani z powodu
zaostrzenia COVID-19 (n =531): 0,7 (SD: 0,2)

= chorzy na COVID-19 leczeni ambulatoryjnie
(n =533):0,7 (SD: 0,2)

Wagi utraty uzytecznosci:

= hospitalizacja na oddziale ogdlnym (z lub bez
tlenoterapii): 0,3 (czas trwania: 6 dni)

= hospitalizacja ICU ogdlnym (z lub bez tlenotera-
pii): 0,5 (czas trwania: 15 dni)

= hospitalizacja ICU z wentylacjg mechaniczna: 0,6
(czas trwania: 15 dni)

Dzienne wagi utraty uzytecznosci:

= hospitalizacja na oddziale ogdélnym (z lub bez
tlenoterapii): 0,050

= hospitalizacja ICU ogdlnym (z lub bez tlenotera-
pii): 0,033

= hospitalizacja ICU z wentylacja mechaniczna:
0,040

= Srednia warto$¢ uzytecznoéci dla populacji Bra-
zylii: 0,82

= Srednia warto$¢ uzytecznoéci po 1 roku od wia-
czenia do badania, uwzgledniajgc wszystkich
chorych na COVID-19:

o ogoétem (n =1 156): 0,8 (SD: 0,24); mediana:
0,8 (IQR: 0,73; 1)

o dla pacjentoéw ze stopniem 2. ciezkosci obja-
wow w trakcie hospitalizacji® (n = 520): 0,84
(SD: 0,21); mediana: 1 (IQR: 0,74; 1)

o dla pacjentow ze stopniem 3. ciezkosci obja-
wow w trakcie hospitalizacji® (n = 305): 0,83
(SD: 0,22); mediana: 0,8 (IQR: 0,74; 1)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Pui)jl;ka- Rodzaj publikacji Populacja Metodyka Srednie wartoéci uzytecznosci
roku od wtaczenia do o dla pacjentow ze stopniem 4. ciezkosci obja-
analizy wow w trakcie hospitalizacji® (n = 77): 0,83

(SD: 0,21); mediana: 0,8 (IQR: 0,79; 1)

o dla pacjentow ze stopniem 5. ciezkosci obja-
wow w trakcie hospitalizacji® (n = 254): 0,7
(SD: 0,31); mediana: 0,79 (IQR: 0,58; 1)

Srednia warto$¢ uzytecznosci po 1 roku od wia-

czenia do badania, uwzgledniajac wytgcznie

chorych z potwierdzonym zakazeniem SARS-

CoV-2 dodatnim wynikiem testu PCR:

o ogdtem (n=1027): 0,81 (SD: 0,24); mediana:
0,80 (IQR: 0,73; 1,0)

o dla pacjentow ze stopniem 2. ciezkosci obja-
wow w trakcie hospitalizacji® (n = 425): 0,84
(SD: 0,20); mediana: 1,0 (IQR: 0,74; 1,0)

o dla pacjentow ze stopniem 3. ciezkosci obja-
wow w trakcie hospitalizacji® (n = 293): 0,83
(SD: 0,21); mediana: 0,80 (IQR: 0,74; 1,0)

o dla pacjentow ze stopniem 4. ciezkosci obja-
wow w trakcie hospitalizacji® (n = 74): 0,85
(SD: 0,18); mediana: 0,90 (IQR: 0,79; 1,0)

o dla pacjentow ze stopniem 5. ciezkosci obja-
wow w trakcie hospitalizacji® (n = 235): 0,71
(SD: 0,30); mediana: 0,79 (IQR: 0,62; 1,0)

Srednia warto$¢ uzytecznosci po 1 roku od wia-

czenia do badania, z wyszczegdlnieniem pacjen-

tow wymagajgcych oraz niewymagajgcych wen-
tylacji mechanicznej:

o ogotem (n =1 156): 0,8 (SD: 0,24); mediana:
0,8 (IQR: 0,73; 1)

o chorzy wymagajacy wentylacji mechanicznej
(n=254):0,70 (SD: 0,31); mediana: 0,79
(IQR: 0,58; 1,0)

o chorzy niewymagajacy wentylacji mechanicz-
nej (n =902): 0,83 (SD: 0,21); mediana: 1,0
(IQR: 0,74; 1,0)

Wagi utraty QALY

zakazenie objawowe:-0,008

Dynamiczny model
Sand-  rozwoju epidemii
mann  COVID-19 w Wiel- tecznosci sta-
2021  kiej Brytanii wraz z néw zdrowia
oceng ekonomiczng nej):-0,15
PACS/”dtugi COVID”:-0,034

Obnizenie uzy-

Uzytecznosci do modelu
zaczerpnieto z literatury

hospitalizacja na oddziale ogdéInym:-0,201

hospitalizacja na ICU (bez wentylacji mechanicz-

Utrata QALY w ™ EQ-5D-3L (Wielka Brytania):

zwigzku z CO- o $rednia niewazona: 0,035

VID-19, wedtug: . ! 6.
Prospektywne ba- Chorzy na COVID-19, po- o $rednia wazona®: 0,038

- " EQ-5D-3L

sand danie obserwa- réwnanie z wynikami QAS 3 o SD: 0,055

mann . ) o . (Wielka Bryta-

2022 cyjne z analizg 0s6b niezakazonych CO- nia) o mediana: 0,014

przekrojowa VID-19 CEQ5D-5L o min-max: 0,000-0,463
(Wielka Bryta- ®EQ-5D-5L (Wielka Brytania):
nia), o s$rednia niewazona: 0,026
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) .
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Publika-
cja

Sigfrid
2021

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Rodzaj publikacji

Wieloosrodkowe

badanie kohortowe

Populacja

Chorzy na COVID-19 (wy-
nik dodatni potwierdzony
testem PCR) lub chorzy z
objawami wskazujacymi
na podejrzenie COVID-
197, poddani hospitaliza-
cji z powodu zaostrzenia
COVID-19 (N = 327;
ocena long COVID, prze-
prowadzona co najmniej
3 miesigce po zakoncze-
niu hospitalizacji)

Metodyka

= EQ-5D-5L
(Niemcy),

" EQ-5D-5L (Ir-
landia),

= EQ-5D-5L
(Stany Zjedno-
czone),

® EQ-5D-5L (Za-
chodni wzo-
rzec preferen-
cyjny Kanady,
Anglii, Holan-
dii i Hiszpanii)

EQ-5D-5L

AESTIMO

Srednie wartoéci uzytecznosci

o $rednia wazona®: 0,028
o SD: 0,046
o mediana: 0,009
o min-max: 0,000-0,415
® EQ-5D-5L (Niemcy):
o srednia niewazona: 0,21
o $rednia wazona®: 0,024
o SD: 0,055
o mediana: 0,007
o min-max: 0,000-0,415
= EQ-5D-5L (Irlandia):
o $rednia niewazona: 0,030
o srednia wazona®: 0,033
o SD: 0,054
o mediana: 0,011
o min-max: 0,000-0,488
= EQ-5D-5L (Stany Zjednoczone):
o $rednia niewazona: 0,029
o $rednia wazona®: 0,032
o SD: 0,052
o mediana: 0,011
o min-max: 0,000-0,457
= EQ-5D-5L (Zachodni wzorzec preferencyjny Ka-
nady, Anglii, Holandii i Hiszpanii):
o srednia niewazona: 0,026
o $rednia wazona®: 0,029
o SD: 0,046
o mediana: 0,010
o min-max: 0,000-0,417

Mediana obnizenia uzytecznosci w wyniku w long
COVID wsréd wszystkich chorych wigczonych do
badania:

= hospitalizowani, niepoddawani tlenoterapii
(n = 68; 20,8%):-0,1 (IQR:-0,2; 0,0)

= hospitalizowani, poddawani tlenoterapii (n =
118; 36,1%):-0,0 (IQR:-0,1; 0,0)

= hospitalizowani, u ktérych stosowano HNFC lub
wentylacje nieinwazyjng (n = 49; 15,0%):-0,1
(IQR:-0,2; 0,0)

= hospitalizowani, wymagajacy stosowania inwa-
zyjnej wentylacji lub intensywnej terapii (n = 92;
28,1%):-0,1 (IQR:-0,3;-0,0)

Mediana obnizenia uzytecznosci w wyniku w long

COVID wsréd pacjentow z zachorowaniem na CO-

VID-19 potwierdzonym dodatnim wynikiem testu

PCR:

= hospitalizowani, niepoddawani tlenoterapii (n =
67; 20,7%):-0,1 (IQR:-0,2; 0,0)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Pui)jl;ka- Rodzaj publikacji Populacja Metodyka Srednie wartoéci uzytecznosci
= hospitalizowani, poddawani tlenoterapii (n =
117; 36,2%):-0,0 (IQR:-0,2; 0,0)
= hospitalizowani, u ktérych stosowano HNFC lub
wentylacje nieinwazyjng (n = 49; 15,2%):-0,1
(IQR:-0,2; 0,0)
= hospitalizowani, wymagajacy stosowania inwa-
zyjnej wentylacji lub intensywnej terapii (n = 90;
27,9%):-0,1 (IQR:-0,3; 0,0)
= Srednie wartosci uzytecznosci w ocenie wyjscio-
wej:
o chorzy bezobjawowi (n = 16): 0,93 (SD: 0,09)
Chor.'zy na COVID-19, le- o chorzy z > 1. objawem choroby (n = 131):
Soh Pro§p§ktywn? ba- czen-| w Seongnam Com- 0,90 (SD: 0,009)
2022 danie jednoosrod- munity Treatment Center, EQ-5D-5L . ) L o )
kowe oérodek izolacji w Korei srgdhle wartosci uzytecznosci w ocenie w 3.
Potudniowej (N = 147) miesigeu:
o chorzy bezobjawowi (n = 65): 0,96 (SD: 0,07)
o chorzy z > 1. objawem choroby (n =82): 0,94
(SD: 0,009)
Chorzy na COVID-19 le-
czeni ambulatoryjnie
Tara-  Prospektywne ba-  (n = 96); poréwnanie z = pacjenci z zachorowaniem na COVID-19: 0,87
zona  danie wieloo$rod- pacjentami ambulatoryj- EQ-5D-5L (SD: 0,19)
2022 kowe nymi z brakiem zachoro- ® pacjenci bez COVID-19: 0,95
wania na COVID-19
(n=281)

*

obliczone na podstawie dostepnych danych;

Jayk Bernal A, et al. Molnupiravir for oral treatment of Covid-19 in nonhospitalized patients. N Engl J Med. 2021;386(6):509-20;

https://trinetx.com/real-world-resources/coronavirus/;

ocena na podstawie: Konig HH, Bernert S, Angermeyer MC, Matschinger H, Martinez M, Vilagut G, et al. Comparison of population health

status in six european countries: results of a representative survey using the EQ-5D questionnaire. Med Care. (2009) 47:255-61. doi:

10.1097/MLR.0b013e318184759%;

4 autorzy nie przedstawili informacji, czy chorzy byli poddani hospitalizacji czy otrzymali leczenie ambulatoryjne;

5 autorzy analizy oceniali stopien ciezkosci objawéw COVID-19 wedtug zmodyfikowane] szesciostopniowej skali, gdzie: stopien 1. oznaczat
brak hospitalizacji; stopier 2. — hospitalizacje bez koniecznosci suplementacji tlenem; stopier 3. — hospitalizacje z koniecznoscia suple-
mentacji tlenem, stopien 4. —hospitalizacje z koniecznoscia zastosowania wysokoprzeptywowego leczenia tlenem lub wentylacji nieinwa-
zyjnej; stopien 5. — hospitalizacje z koniecznoscig zastosowania wentylacji mechanicznej; stopien 6. — zgon pacjenta; chorzy klasyfikowani
do stopnia 1. oraz 6. nie zostali wtaczeni do analizy;

6 za wagi przyjeto wiek i pte¢ w populacji angielskiej;

7 we wczesnych etapach pandemii COVID-19 nie wszystkie placowki dysponowaty wystarczajacy liczbg testow PCR, w zwigzku z czym do
badania wtgczono rowniez chorych z wysokim podejrzeniem zakazenia koronawirusem, zdiagnozowanego na podstawie objawow klinicz-
nych;

BSC — najlepsza dostepna praktyka (z ang. best supportive care);

HNFC — kaniula donosowa o wysokim przeptywie (z ang. high flow nasal cannulae);

ICU — oddziat intensywnej terapii (z ang. intensive care unit).

w N -

8.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

Wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem poszczegdlnych zdarzen klinicznych, przyjete
w analizie podstawowej na podstawie wykonanego przegladu, przedstawia ponizsza tabela. W przepro-
wadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono wiarygodnych oszacowan dotyczacych utraty

uzytecznosci dla hospitalizacji na OIT z koniecznoscig zastosowania wentylacji mechanicznej:

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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e w badaniu Goswami 2022, do oceny jakosci zycia wykorzystano opisy standéw zdrowia (ang. vi-
gnette), a w badaniu uczestniczyty osoby zdrowe z populacji ogdlnej; uzytecznosci w stanie OIT
z wentylacjg mechaniczng byty mato realistyczne (-0,37 w Wielkiej Brytanii i 0 w USA)

e w badaniu Oksuz 2021, utrata uzytecznosci w rozwazanym stanie wyniosta 0,6, co rowniez

uznano za mato realistyczng redukcje w skali catego roku.

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej uzytecznosé dla OIT z MV zaczerpnieto z badania obej-
mujgcego pacjentdw z ARDS (Marti 2016), uwzglednionego réwniez w modelu globalnym. Utrate uzy-
tecznosci w tym stanie (0,29) obliczono jako rdznice Sredniej uzytecznosci EQ-5D po 6 miesigcach u
pacjentéw stosujgcych konwencjonalng wentylacje mechaniczng (0,52) oraz $redniej z uzytecznosci re-

ferencyjnych oséb ponizej 65 r.z. (0,85) i powyzej 65 r.z. (0,77).

Uzyteczno$¢ wyjsciowa (bazows, tj. bez zachorowania na COVID-19) przyjeto na poziomie $redniej uzy-
tecznosci w populacji ogélnej oséb dorostych (indeksy EQ-5D-5L zaczerpnieto z Golicki 2021), wazong
udziatem poszczegdlnych grup wiekowych w liczbie zakazonych w okresie od 01.04.2022 r. (, Statystyki
zakazen i zgondw z powodu COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19” udostep-

nione w portalu ,,Otwarte dane”).

Petny zestaw uzytecznosci przyjety w analizie podstawowej przedstawia Tabela 30.

Tabela 30. Zestawienie wartosci utraty uzytecznosci przyjetych w modelu farmakoekonomicznym.
Stan zdrowia/zdarzenie Uzytecznos$¢/obnizenie uzytecznosci Zrédto/komentarz

Wartos$¢ wyjsciowa uzytecznosci standw zdrowia
Wartos¢ wyjsciowa (bez COVID-19) 0,895 W oparciu o Golicki 2021

Utrata uzytecznosci ze wzgledu na zdarzenie zwigzane z COVID-19

Zakazenie objawowe -0,008 Sandmann 2021
Hospitalizacja na oddziale ogdlnym -0,0201 Sandmann 2021
Hospitalizacja na odd%lale |nten§ywngj terapii 0,15 Sandmann 2021
bez wentylacji mechanicznej
Hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii
z koniecznoscig zastosowania wentylacji me- -0,29 Marti 2016
chanicznej
Objawy PACS/long CQV!D, t?.ez koniecznosci 0,034 Sandmann 2021
hospitalizacji
Objawy PA;S/I?ng COVID, wymlagajace hospi- 0,061 Halpin 2021
talizacji na oddziale ogdlinym
. b . y
Objawy PACS/long COVID, wymagajace hospi 0,155 Halpin 2021

talizacji na oddziale intensywnej terapii

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Stan zdrowia/zdarzenie Uzyteczno$é/obnizenie uzytecznosci Zrédto/komentarz

Srednia wazona z powyzszych warto-
Sci (gdzie wagi stanowity odsetki pa-
cjentow z PACS/long COVID leczonych
-0,0397 w warunkach ambulatoryjnych, hospi-
talizacji bez OIT i hospitalizacji z OIT
zgodnie z zatozeniami analizy podsta-
wowej)

Srednia warto$¢ obnizenia uzytecznosci z po-
wodu PACS/long COVID

9 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie

9.1 Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 31. Zestawienie wartosSci parametréw analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci (model krot-
kookresowy).

Parametr Wartosé Zrodto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP);

Perspektywa analizy Perspektywa wspdlna ptatnika publicz- zob. Rozdziat 4.4
nego i pacjenta (PPP+P)

Horyzont czasowy 1 rok zob. Rozdziat 4.5

Roczna stopa dyskonta dla kosztow/wy-

o 0%/0% zob. Rozdziat 4.6
nikéw

Charakterystyka populacji modelu

Udziat w liczbie dorostych oséb zakazo-

. . 16,4% Zob. Rozdziat 6.1 (Tabela 5)
nych — populacja refundacyjna

Udziat w liczbie dorostych oséb zakazo-

nych — populacja poza wskazaniem re- 83,6% Zob. Rozdziat 6.1 (Tabela 5)
fundacyjnym
Wyszczeplalnosc—.populaqa refunda- 76,1% Zob. Rozdziat 6.1 (Tabela 5)
cyjna

Wyszczepialnos$¢ — populacja poza wska- 65,1% Zob. Rozdziat 6.1 (Tabela 5)

zaniem refundacyjnym

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry dotyczace przebiegu klinicznego COVID-19 (bez leczenia przeciwwirusowego)
Odsetek hospitalizowanych wsréd oséb z potwierdzonym zakazeniem

populacja refundacyjna (ogdtem / za-

N o 11,2% /7,8% / 22,1% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 13)
szczepieni / niezaszczepieni)
populacja poza wskazaniami refundacyj-
nymi (ogdtem / zaszczepieni / niezaszcze- 4,6%/2,8% /8,0% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 13)
pieni)
populacja dorostych- tgcznie 5,7% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 13)

Smiertelno$¢ wéréd chorych leczonych ambulatoryjnie

populacja refundacyjna (ogdtem / za-

N - 0,3%/0,2% / 0,6% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 13)
szczepieni / niezaszczepieni)
populacja poza wskazaniami refundacyj-
nymi (ogdtem / zaszczepieni / niezaszcze- 0,1%/0,0%/0,1% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 13)
pieni)
populacja dorostych- tgcznie 0,1% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 13)

Smiertelnoéé wéréd chorych hospitalizowanych

populacja refundacyjna (ogdtem / za-

N o 15,6% / 15,6% / 15,6% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 13)
szczepieni / niezaszczepieni)

populacja poza wskazaniami refundacyj-

nymi (ogdtem / zaszczepieni / niezaszcze- 11,4% / 11,4% / 11,4% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 13)
pieni)
populacja dorostych- tgcznie 12,8% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 13)
Odsetek chorych z PACS/long COVID
wsréd chorych leczonych ambulatoryjnie 34,5% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 14)
wsrad chorych hospitalizowanych 52,6% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 14)
Czas trwania objawéw u chorych leczonych ambulatoryjnie

populacja refundacyjna (zaszczepieni / zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 15)

. o 7 dni /10,5 dni
niezaszczepieni)

populacja poza wskazaniami refundacyj- . ) zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 15)
) VI o 4,7 dni /7 dni
nymi (zaszczepieni / niezaszczepieni)

Parametry dotyczace skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji

Skrécenie czasu trwania zakazenia - zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 17)

Zmniejszenie liczby hospitalizacji 87,8% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 17)

Zmniejszenie liczby zgondw 87,8% zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 17)
Zmniejszenie liczby przypadkow .

PACS/long COVID 0 zob. Rozdziat 6.2 (Tabela 17)

Skrécenie czasu wystepowania objawdw I 20b. Rozdziat 6.2 (Tabela 17)

COVID-19 [dni]

Uzytecznosci standw zdrowia

Uzyteczno$é wyjsciowa (bez COVID-19) 0,895 zob. Rozdziat 8.2 (Tabela 30)
Zakazenie objawowe -0,008 * zob. Rozdziat 8.2 (Tabela 30)
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) .
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Parametr

Hospitalizacja na oddziale ogdlnym

Hospitalizacja na oddziale intensywnej
terapii bez wentylacji mechanicznej

Hospitalizacja na oddziale intensywnej
terapii z koniecznoscig zastosowania
wentylacji mechanicznej

Objawy PACS/long COVID, bez koniecz-
nosci hospitalizacji

Objawy PACS/long COVID, wymagajace
hospitalizacji na oddziale ogdlnym

Objawy PACS/long COVID, wymagajace
hospitalizacji na oddziale intensywnej te-
rapii

Srednia warto$¢ obnizenia uzytecznosci z
powodu PACS/long COVID

Koszt wnioskowanej interwencji (na jed-
nego leczonego przeciwwirusowo)

Koszt leczenia ambulatoryjnego COVID-
19

Koszt hospitalizacji pacjenta z COVID-19

Odsetek hospitalizowanych, ktdrzy wy-
magajg nastepnie przyjecia na OIT

Odsetek leczonych na OIT, ktorzy wyma-
gaja wentylacji mechanicznej (MV)

Sredni czas pobytu na OIT

Koszt osobodnia leczenia na OIT

Koszt rehabilitacji post-COVID (na jed-
nego hospitalizowanego)

Roczny koszt ,, dtugiego COVID”

Wartosé

-0,0201 *

-0,15 *

-0,29 *

-0,034 *

-0,061 *

-0,155 *

-0,0397 *

Parametry kosztowe / zuzyte zasoby

Wariant bez uwzglednienia RSS:

Wariant z uwzglednieniem RSS:

0zt (PPP); 108,41 zt (PPP+P)
5947,74 7t

43,15%

43,75%

15,7 dnia (bez MV) + 9,4 dnia (z MV);
$rednia wazona = 19,8 dnia

4 463,74 zt
2726,85z

1748,64 7t

* utrata uzytecznosci wzgledem uzytecznosci wyjsciowej

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w Rozdziale 11.1.

9.2

Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

zob. Rozdziat 8.2 (Tabela 30)

zob. Rozdziat 8.2 (Tabela 30)

zob. Rozdziat 8.2 (Tabela 30)

zob. Rozdziat 8.2 (Tabela 30)

zob. Rozdziat 8.2 (Tabela 30)

zob. Rozdziat 8.2 (Tabela 30)

zob. Rozdziat 8.2 (Tabela 30)

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami fi-
nansowania (zob. Rozdziat 3 oraz Roz-
dziat 7.3.1 (Tabela 17))

Zob. Rozdziat 7.3.2
Zob. Rozdziat 7.3.3 (Tabela 19)

zob. Rozdziat 7.3.4 (Tabela 21)

zob. Rozdziat 7.3.4 (Tabela 21)

zob. Rozdziat 7.3.4 (Tabela 21)

zob. Rozdziat 7.3.4 (Tabela 22)
zob. Rozdziat 7.3.5 (Tabela 24)

zob. Rozdziat 7.3.6 (Tabela 25)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono: analize jednokierunkowg (w ktorej

testowane sg alternatywne wartosci pojedynczych parametréw) oraz analize scenariuszowg (w ktorej

testowane sg alternatywne zatozenia modelu lub jednoczesna zmiana wielu parametréw).

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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9.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (OWSA)

Do analizy jednokierunkowej (OWSA, z ang. One-Way Sensitivity Analysis) wybrano tgcznie 76 parame-
tréw modelu —dla zachowania przejrzystosci opisu w raporcie przedstawiono wyniki dla 15 parametréw,
ktorych wptyw na wartosé wskaznika ICUR byt najwiekszy (z tego wzgledu parametry mogty sie rézni¢ w
zaleznosci od wybranej perspektywy i uwzglednienia RSS). Minimalne i maksymalne wartosci parame-

tréw w OWSA oszacowano dodajac lub odejmujgc 10% od wartosci sredniej.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci parametréw o najwiekszym wptywie na wyniki z perspektywy
pfatnika publicznego z uwzglednieniem RSS. Szczegdtowe wyniki dla wszystkich testowanych parame-

tréw modelu dostepne sg w jego wersji elektroniczne;.

Tabela 32. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci — testowane parametry.

Lp. Parametr Warto$¢ minimalna Wartosc
maksymalna
1 Koszt leczenia przeciwwirusowego _ _
2 Zmniejszenie liczby hospitalizacji (Paxlovid) 79,0% 96,6%
3 Wyszczepialnos¢ — populacja refundacyjna 68,5% 83,7%
4 Odsetek chorych wymagajgcych leczenia na OIT 38,8% 47,5%
5 Koszt osobodnia pobytu na OIT bez wentylacji mechanicznej 4017,37 zt 4910,11 zt
6 Sredni czas pobytu na OIT bez wentylacji mechanicznej 14,2 dni 17,3 dni
7 Odsetek hospitalizowanych w populacji refundacyjnej (zaszcze- 7.0% 8 6%
pionych)
3 Odsetek hospitalizowanych w populaqa refundacyjnej (niezasz- 19,9% 24,3%
czepionych)
9 Odsetek przyjmujacych Paxlovid w populacji refundacyjnej (nie- 31,5% 38,5%
zaszczepionych)
10 Odsetek przyjmujacych Paxlovifj w populacji refundacyjne;j (za- 31,5% 38,5%
szczepionych)
1 Odsetek wymagajacy wentylacji mechanicznej sposréd leczo- 39,4% 48.1%
nych na OIT
12 Koszt osobodnia pobytu na OIT z wentylacjg mechaniczng 4017,37 4 4910,11 z4
13 Sredni czas pobytu na OIT z wentylacjg mechaniczna 8,4 dni 10,3 dni
14 Koszt osobodnia hospitalizacji na oddziale ogélnym 764,71 zt 934,65 zt
15 Sredni czas pobytu na oddziale ogdlnym 6,3 dni 7,7 dni

Wyniki analizy jednokierunkowej przedstawiono w Rozdziale 11.3.1

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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9.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy scenariuszowej testowano alternatywne zatozenia modelu badz modyfikowano jed-

noczes$nie wartosci kilku parametréw lub zestawy danych.

W szczegdlnosci, ze wzgledu na znaczng niepewnosc prognoz przysztej sytuacji epidemiczneji przebiegu
klinicznego COVID-19, uznano za zasadne przetestowanie alternatywnych zatozen dotyczgcych liczby

potwierdzonych zakazen, hospitalizacji (w tym pobytu na OIT) i zgondw w rozwazanej populacji.

W analizie podstawowej, roczne wskazniki epidemiologiczne przyjeto na podstawie prognozy przebiegu
COVID-19 w okresie po zniesieniu wiekszosci obostrzen, z dominacjg wariantu Omikron (od kwietnia
2022), tj. w scenariuszu obrazujgcym aktualng — na dzien przygotowania analizy — sytuacje epidemiczng
w kraju. Niemniej jednak, ze wzgledu na pojawiajgce sie nowe mutacje koronawirusa nie mozna wyklu-
czy¢ scenariusza powrotu do sytuacji epidemicznej z poprzednich fal, tj. z wysokg liczbg przeprowadzo-
nych testéw, wiekszg niz obecnie liczbg zakazen i hospitalizacji, wiekszym udziatem zakazen bezobjawo-
wych (wsérdd zakazen potwierdzonych w systemie) oraz wyzszym wskaznikiem Smiertelnosci. W zwigzku
z powyzszym, w analizie przetestowano alternatywny scenariusz z zatozeniem przebiegu COVID-19 jak
w okresie luty 2021 r. —styczen 2022 r., tj. w rocznym przedziale czasowym po wprowadzeniu masowych
szczepien i przed dominacjg wariantu Omikron (od konca stycznia 2022 r.), obejmujgcym m.in. caty
okres dominacji wariantu Delta w Polsce. Parametry modelu dla ww. scenariusza obliczano analogicznie
jak w analizie podstawowej, lecz w oparciu o dane dotyczgce przebiegu COVID-19 z tego okresu, pocho-

dzace z modelu IHME oraz o publiczne dane MZ i NFZ.

Zestawienie rocznej liczby zachorowan, hospitalizacji, osobodnina OIT i zgondw w analizie podstawowej
oraz w scenariuszu opartym na przebiegu COVID-19 z historycznego okresu obejmujgcego wystepowa-
nie wariantu Delta (02.2021-01.2022) zamieszczono w ponizszej tabeli. Szczegétowe zestawienie para-

metréw modelu w rozwazanym scenariuszu zamieszczono w zatgczniku 15.4.

Tabela 33. Wskazniki epidemiologiczne w analizie podstawowej (stan po zniesieniu obostrzen) i scena-
riuszu analizy wrazliwosci (stan z okresu 02.2021-01.2022).

R Analiza podstawowa Analiza scenariuszowa
(04.2022-03.2023) (02.2021-01.2022)
Roczna liczba nowych (zarejestrowanych w systemie) zakazern COVID-19 559 037 2 945 805
Roczna liczba nowych hospitalizacji z powodu COVID-19 31798 170356
Roczna liczba osobodni (zajetych tézek) na OIT przez pacjentéw z CO- )71 958 1099 697
VID-19
Roczna liczba zgondéw z powodu COVID-19 4578 68 234

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Ze wzgledu na znaczng niepewnos¢ prognoz IHME dotyczgcych zajecia tdzek na OIT (szerokie przedziaty
ufnosci) | - istorycznymi danymi rzeczywi-
stymi z poprzednich fal, przetestowano kilka alternatywnych, konserwatywnych scenariuszy zuzycia za-

sobdéw zwigzanych z hospitalizacjg na OIT:

e scenariusz z kalibracjg liczby zajetych t6zek na OIT do dolnego oszacowania IHME (wartosci dol-
nej granicy 95% Cl dla dziennej liczby zajetych tdzek); nie testowano wariantu opartego o mak-

symalne oszacowania IHME uznajac je za skrajnie przeszacowane,

e scenariusz z zatozeniem niskiego zuzycia zasobow na OIT_
.|
|

e scenariusz oparty na odnalezionych danych rzeczywistych z wczes$niejszego okresu (szczegoty w
Rozdziale 7.3.4): odsetka hospitalizowanych, ktérzy wymagajg przyjecia na OIT (36% na podsta-
wie danych z Niemiec, jedynych odnalezionych danych dotyczacych populacji wysokiego ryzyka
poréownywalnej do populacji docelowej analizy; Kloka 2022) oraz $redniej dtugosci pobytu na
poziomie 16,7 dnia (Srednia arytmetyczna z wartosci srednich odnalezionych w przegladzie pol-

skich badan; Trejnowska 2022, Tyszko 2022, Palus 2022, Gradys 2022)

Nalezy podkresli¢, ze oba konserwatywne scenariusze opierajg sie na oszacowaniach zuzycia tézek OIT
dla ogdlnej populacji hospitalizowanych. Biorgc pod uwage, ze populacje docelowg analizy stanowia
chorzy ze szczegdlnie wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19, rzeczywiste odsetki i czasy po-
bytu na OIT pacjentéw spetniajgcych kryteria refundacyjne leku Paxlovid mogg by¢ istotnie wyzsze od

przyjetych w ww. scenariuszach, ktére nalezy traktowa¢ jako skrajnie konserwatywne.

Zestawienie omowionych powyzszej oraz pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w

formie tabelarycznej ponizej (zob. Tabela 34).

Tabela 34. Scenariuszowa analiza wrazliwosci — testowane zatozenia.

Zatozenie / wartos¢ w ramach

. . . Uzasadnienie scenariusza
analizy scenariuszowej

Nazwa scenariusza
Zmodyfikowano szereg parame-
trow epidemiologicznych i klinicz-

Sytuacja epidemiczna / przebieg kliniczny COVID-19 z nych, zgodnie z prognozami IHME
okresu przed dominacjg wariantu Omikron (02.2021-  oraz danymi MZ/NFZ z okresu

Scenariusz zasadny ze wzgledu na
zmiennos$¢ sytuacji epidemicznej w
czasie i w zwigzku z tym mozliwo$é
innego przebiegu epidemii w przy-

01.2022) 02.2021-01.2022; zestawienie pa- .
, . sztych latach od przyjetego w ana-
rametrow zamieszczono w Zatacz- - )
: lizie podstawowej
niku 15.4

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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. Zatozenie / wartoé¢ w ramach .. .
Nazwa scenariusza . . . Uzasadnienie scenariusza
analizy scenariuszowe;j
Liczbe dni na OIT dorostych pacjen-
Zuzycie zasobow zwigzanych z OIT — w oparciu o mi- téw z COVID-19 w modelu skalibro-
nimalne (95% LCL) prognozy IHME wano do minimalnego wariantu
prognoz IHME

Zuzycie zasobow zwigzanych z OIT — w oparciu o ba-
danie ankietowe

Przy zatozeniu odsetka hospitalizo-
wanych na ICU na poziomie 36%
Zuzycie zasobdw zwigzanych z OIT —w oparciu o hi- (Kloka 2022) i sredniej dtugosci po-
storyczne dane rzeczywiste bytu na OIT = 16,7 dni (Trejnowska
2022, Tyszko 2022, Palus 2022,
Gradys 2022)

Wskazniki epidemiologiczne i zuzy-
cie zasobow przeliczono przyjmujac
Liczba hospitalizacji, osobodni na OIT i zgondw —w  minimalne prognozy IHME liczby
oparciu o minimalne (95% LCL) prognozy IHME hospitalizacji, zajetych tézek na OIT
i zgondw, oraz zachowujgc podsta-
wowe prognozy dot. liczby zakazen

Skrajnie konserwatywny scenariusz
zaktadajgcy maksymalnie tagodny
przebieg kliniczny COVID-19

Wskazniki epidemiologiczne przeli-

czono przyjmujac maksymalne pro-  Skrajny scenariusz zaktadajacy
gnozy IHME liczby hospitalizacji i maksymalnie ciezki przebieg kli-
zgonow, oraz zachowujgc podsta- niczny COVID-19

wowe prognozy dot. liczby zakazen

Liczba hospitalizacji i zgonédw —w oparciu o maksy-
malne (95% UCL) prognozy IHME

W analizie podstawowej zatozono,
Wskazniki hospitalizacji i zgondw w ze wskazniki hospitalizacji i zgonow
populacji docelowej obliczono przy ~ w populacji docelowej s3 takie

Alternatywne oszacowanie ryzyka hospitalizacji / zatozeniu takiego samego ryzyka same jak w populacji 65+; ze
zgonu w populacji refundacyjnej wzglednego (vs populacja nierefun- wzgledu na niepewno$¢ tego zato-
dacyjna) jak dla populacji 65+ (vs  zenia przetestowano alternatywne
65-) podejscie oparte na wzglednej roz-

nicy populacji 65+ vs 65-

Scenariusz, zgodnie z ktérym ry-
zyko ciezkiego przebiegu COVID-19

w populacji docelowej jest takie

jak w ogdlnej populacji dorostych

Wskazniki hospitalizacji i zgondw w  (a zatem nie rdzni sie od populacji
populacji docelowej zatozono na  nierefundacyjnej); ze wzgledu na
poziomie populacji ogdlnej fakt, ze populacja docelowa z defi-

nicji stanowi grupe podwyzszo-

nego ryzyka ciezkiego przebiegu,

scenariusz ten nalezy uznac za
skrajnie konserwatywny

Ryzyko hospitalizacji / zgonu w populacji refundacyj-
nej na poziomie populacji ogélnej

Scenariusz uzasadniony mozliwo-
$cig powrotu do finansowania
Swiadczen dla pacjentéw z COVID-
19 w oparciu o dedykowany kata-
log w przypadku zmiany sytuacji
epidemicznej w kraju

Wycena $wiadczen w oparciu o Katalog produktow  Parametry kosztowe zmodyfiko-
rozliczeniowych dedykowany dla pacjentéw z COVID-  wane w ww. scenariuszu omo-
19 (obowigzujacy przed zniesieniem obostrzer))  wiono szczegétowo w Rozdziale 7.3

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Nazwa scenariusza

Koszt osobodnia na OIT zgodnie z alternatywnym
oszacowaniem AOTMIT

Uzytecznos¢ bazowa na poziomie populacji 65+

AESTIMO

Zatozenie / wartoé¢ w ramach

. . . Uzasadnienie scenariusza
analizy scenariuszowe;j

maksymalna wycena AOTMIT wy-
konana na potrzeby oszacowania

kosztu funkcjonowania oddziatu in-
tensywnej terapii w ramach szpi-
tala tymczasowego (Metoda 1-

funkcja jednorodna oparta o $red-

nig)

5207,81 zt
(5 041,44 7t + 3,3% CPI)

Populacja docelowa moze cecho-
wac sie nizsza jakoscig zycia niz
ogolna populacja dorostych, stad
w ramach AW przetestowano uzy-
tecznos$¢ w populacji starszych
(65+) jako przyblizenie uzyteczno-
$ci w populacji docelowej

0,812 (uzytecznosc (wazona w licz-
bie zachorowan na COVID-19) w
populacji ogdlnej oséb powyzej 65
r.z.)

Wyniki analizy scenariuszy przedstawiono w Rozdziale 11.3.2.

9.3

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W odrdznieniu od prostej deterministycznej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej

zmiennej wyniki analizy, probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis)

umozliwia jednoczesne uwzglednienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametrow modelu w catym

zakresie ich wartosci. W ramach analizy probabilistycznej wykonuje sie nastepujgce kroki:

e przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobieristw dla niepewnych parametréw modelu, przy

czym wybrane rozktady powinny odpowiadac charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte lub dys-

kretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnosc¢ rozktadu);

e |osowe wybranie wartosci parametréw modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-

bienstwa;

e uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametrow;

e symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1 000 préb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie

modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu warto$ci parametréow;

e obliczenie podstawowych statystyk (np. srednia, mediana, odchylenie standardowe, wspdtczyn-

niki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztéw i efektow

(oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);

e ocena niepewnosci wynikdw inkrementalnych analizy przy uzyciu jednej lub kilku sposréd na-

stepujgcych metod:

o wykresu rozrzutu wynikow (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkremen-

talnych kosztéw i efektdw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;
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o kalkulacji przedziatu ufnosci wokot inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw efektyw-
nosci (kosztéw-uzytecznosci);

o wyznaczenia krzywej akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujgcej prawdopodobierstwo, ze oceniana interwencja
jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora przy zadanej wartosci gotowosci ptat-

nika do zaptaty za dodatkowa jednostke efektu (WTP, z ang. willingness to pay).

Wyboru rozktadéw prawdopodobienstwa poszczegdlnych zmiennych dokonano na podstawie typu

zmiennej:

e w przypadkach, gdy parametr z zatozenia przyjmuje wartosci nieujemne oraz charakteryzuje sie
dodatnig skosnoscig (np. koszty), racjonalny wybdr stanowi rozktad gamma,

e rozktad beta jest okreslony na przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego wzgledu uwzgledniono
go dla zmiennych przebiegajacych w tym zakresie, tj. prawdopodobienstw, parametrow wyra-
zonych odsetkiem (proporcjg), redukcji uzytecznosci oraz wzglednej skutecznosci leczenia,

e rozktad normalny przyjmowano dla zuzytych zasobdw (liczba wizyt, czas pobytu na oddziale

ogdlnym i OIT, czas trwania objawow, skuteczno$é leczenia w wartosciach bezwzglednych).

Zestawienie zatozonych rozktaddéw dla poszczegdlnych parametréw modelu zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 35. Zestawienie rozktaddw prawdopodobienstwa parametréw modelu w probabilistycznej ana-
lizie wrazliwosci CUA (PSA).

Wartos¢ w anali- Rozktad w

* * %k
Parametr zie podstawowe] PSA Parametr 1 Parametr 2
Udziat populacji refundacyjnej w liczbie zakazonych 0,164 Beta 334,31 1706,48
Wyszczepialno$¢ — populacja poza wskazaniem refundacyj- 0,651 Beta 138,96 74,50
nym
Wyszczepialnos$¢ — populacja refundacyjna 0,761 Beta 94,84 29,79

Odsetek hospitalizowanych wsrod oséb z potwierdzonym
zakazeniem- populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, 0,080 Beta 368,11 4260,20
niezaszczepieni

Odsetek hospitalizowanych wsréd oséb z potwierdzonym

. ) . ) L 0,221 Beta 311,37 1097,41
zakazeniem- populacja refundacyjna, niezaszczepieni

Odsetek hospitalizowanych wsrod oséb z potwierdzonym
zakazeniem- populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, 0,028 Beta 388,74 13 453,92
zaszczepieni

Odsetek hospitalizowanych wsréd oséb z potwierdzonym

. ) . o 0,078 Beta 368,71 4 355,82
zakazeniem- populacja refundacyjna, zaszczepieni

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Parametr

Odsetek chorych z PACS/long COVID wsrdd chorych leczo-
nych ambulatoryjnie- populacja poza wskazaniami refunda-
cyjnymi, niezaszczepieni

Odsetek chorych z PACS/long COVID wsréd chorych leczo-
nych ambulatoryjnie- populacja refundacyjna, niezaszcze-
pieni

Odsetek chorych z PACS/long COVID wsrdd chorych leczo-
nych ambulatoryjnie- populacja poza wskazaniami refunda-
cyjnymi, zaszczepieni

Odsetek chorych z PACS/long COVID wsrdd chorych leczo-
nych ambulatoryjnie- populacja refundacyjna, zaszczepieni

Smiertelno$¢ wérdd leczonych ambulatoryjnie- populacja
poza wskazaniami refundacyjnymi, niezaszczepieni

Smiertelnoé¢ wérdd leczonych ambulatoryjnie- populacja
refundacyjna, niezaszczepieni

Smiertelnoé¢ wiérdd leczonych ambulatoryjnie- populacja
poza wskazaniami refundacyjnymi, zaszczepieni

Smiertelno$¢ wérdd leczonych ambulatoryjnie- populacja
refundacyjna, zaszczepieni

Smiertelno$¢ wéréd hospitalizowanych- populacja poza
wskazaniami refundacyjnymi, niezaszczepieni

Smiertelno$¢ wérdd hospitalizowanych- populacja refunda-
cyjna, niezaszczepieni

Smiertelno$¢ wéréd hospitalizowanych- populacja poza
wskazaniami refundacyjnymi, zaszczepieni

Smiertelno$¢ wérdd hospitalizowanych- populacja refunda-
cyjna, zaszczepieni

Odsetek chorych z PACS/long COVID wsrdd chorych hospita-
lizowanych- populacja poza wskazaniami refundacyjnymi,
niezaszczepieni

Odsetek chorych z PACS/long COVID wsrdd chorych hospita-
lizowanych- populacja refundacyjna, niezaszczepieni

Odsetek chorych z PACS/long COVID wsrdd chorych hospita-
lizowanych- populacja poza wskazaniami refundacyjnymi,
zaszczepieni

Odsetek chorych z PACS/long COVID wsrdd chorych hospita-
lizowanych- populacja refundacyjna, zaszczepieni

Liczba dni objawéw u leczonych ambulatoryjnie- populacja
poza wskazaniami refundacyjnymi, niezaszczepieni

Liczba dni objawéw u leczonych ambulatoryjnie- populacja
refundacyjna, niezaszczepieni

Liczba dni objawow u leczonych ambulatoryjnie- populacja
poza wskazaniami refundacyjnymi, zaszczepieni

Liczba dni objawéw u leczonych ambulatoryjnie- populacja
refundacyjna, zaszczepieni
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Warto$¢ w anali-
zie podstawowej

0,345

0,345

0,345

0,345

0,001

0,006

0,000

0,002

0,114

0,156

0,114

0,156

0,526

0,526

0,526

0,526

7,00

10,50

4,67

7,00

Rozktad w

PSA

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Normalny

Normalny

Normalny

Normalny

Parametr 1 *

261,66

261,66

261,66

261,66

399,50

397,75

399,83

399,33

354,12

337,64

354,12

337,64

189,07

189,07

189,07

189,07

7,00

10,50

4,67

7,00

AESTIMO

Parametr 2 **

496,77

496,77

496,77

496,77

316 825,32

70 360,55

949 039,17

237 723,17

2741,22

1833,51

2741,22

1833,51

170,38

170,38

170,38

170,38

0,35

0,53

0,23

0,35
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Parametr

Liczba wizyt u lekarza POZ u leczonego ambulatoryjnie
Koszt leczenia ambulatoryjnego (PPP+P)
Koszt osobodnia hospitalizacji
Koszt osobodnia pobytu na OIT (z/bez MV)
Koszt rehabilitacji po hospitalizacji
Koszt PACS (,dtugi COVID”)

Utrata uzytecznosci- zakazenie objawowe
Utrata uzytecznosci- hospitalizacja na oddziale ogélnym
Utrata uzytecznosci- hospitalizacja na OIT bez MV
Utrata uzytecznosci- hospitalizacja na OIT z MV
Utrata uzytecznosci- PACS/Long Covid
Sredni czas hospitalizacji
Sredni czas pobytu na OIT (bez MV)

Sredni dodatkowy czas pobytu na OIT w przypadku koniecz-
nosci zastosowania MV

Odsetek hospitalizowanych, ktérzy wymagajg nastepnie
przyjecia na OIT

Odsetek leczonych na OIT, ktérzy wymagaja wentylacji me-
chanicznej (MV)

Odsetek stosujacych Paxlovid — populacja refundacyjna, nie-
zaszczepieni

Odsetek stosujacych Paxlovid — populacja refundacyjna, za-
szczepieni

Skutecznos¢ leczenia produktem Paxlovid (populacja refun-
dacyjna): % skrocenie czasu trwania zakazenia

Skutecznos¢ leczenia produktem Paxlovid (populacja refun-
dacyjna): % redukcja liczby hospitalizacji

Skutecznos¢ leczenia produktem Paxlovid (populacja refun-
dacyjna): % redukcja liczby zgondw

Skutecznos¢ leczenia produktem Paxlovid (populacja refun-
dacyjna): skrocenie czasu wystepowania objawéw COVID-19

* parametr a (rozktady beta i gamma); $rednia (rozktad normalny)
** parametr B (rozktady beta i gamma); SE (rozktad normalny)
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Warto$¢ w anali-
zie podstawowej

2,00
108,41
849,68

4463,74

2726,85

1748,64

-0,01
-0,02
-0,15
-0,29
-0,04
7,00

15,73

9,35

0,43

0,44

0,88

0,88

Rozktad w

PSA
Normalny
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Normalny

Normalny

Normalny
Beta

Beta

Beta

Beta

Parametr 1 *

2,00
400,00
400,00
400,00
400,00
400,00
403,21
408,06
460,15
516,29
415,92
7,00

15,73

9,35

226,95

224,56

47,92

47,92
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Parametr 2 **

0,10
0,27
2,12
11,16
6,82
4,37
-50 804,21
-20 709,56
-3527,82
-2 296,60
-10 895,14
0,35

0,79

0,47

298,97

288,72

6,66

6,66
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10 Walidacja modelu

10.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

Testowania wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
Testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych,
Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach

ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikow zdrowotnych. W

kazdym wariancie analizy wrazliwos$ci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegdlnosci:

Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobow (np. czestosci zdarzen,
czasu hospitalizacji) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanow zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci, oszacowania kosztéw catkowitych
nie zmieniaty sie,

Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

10.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-

mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-

makoekonomicznych dotyczacych zastosowania produktu Paxlovid w leczeniu COVID-19. Wyniki prze-

gladu przedstawiono w Rozdziale 15.2.
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10.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano projekcje modelu w ramieniu komparatora (scenariusz ist-

niejacy bez obecnosci lekéw przeciwwirusowych) dotyczace:

e Liczby zakazenn COVID-19,

e Lliczby hospitalizacji z powodu COVID-19,

e Lliczby zajetych tézek na OIT pacjentdéw z COVID,
e liczby zgondw z powodu COVID-19,

z prognozami IHME oraz czesciowymi danymi raportowanymi przez MZ/NFZ dla okresu po zniesieniu

obostrzen (od kwietnia 2022 r.).

Ze wzgledu na brak raportowanych danych rzeczywistych oraz prognoz w odniesieniu do populacji spet-
niajgcej wnioskowane kryteria refundacji produktu Paxlovid, walidacja byta mozliwa wytgcznie dla tgcz-
nej populacji oséb dorostych (obejmujgcej populacje docelowg oraz osoby doroste nie spetniajgce kry-

teriow refundacyjnych).

Celem potwierdzenia zgodnosci projekcji modelu ekonomicznego z prognozami IHME (na ktérych
oparto zatozenia dot. przebiegu epidemii w modelu), ponizej zestawiono wyniki modelu w ramieniu
komparatora (reprezentujgcego stan istniejgcy bez dostepu do lekéw przeciwwirusowych) z prognozami
IHME (przeliczonymi na populacje dorostych w oparciu o dane MZ/NFZ) w okresie od 1 kwietnia 2022
do korica marca 2023 r. (zob. Tabela 36).

Tabela 36. Porownanie projekcji modelu ekonomicznego z prognozami IHME w okresie 04.2022-

03.2025.
- Prognoza IHME  Udziatdoro- Prognoza IHME delu ekonomicz- jekd .
Wyniki et qr o0 . ekonomicz-
(doroéli i dzieci) stych (dorosli) nego (scenariusz
istniejacy — SoC) nego z progno-
zami IHME
Roczna liczba nowych zakazen CO- 613 406 91.1% 559 037 559 037 100%
VID-19
Roczna liczba nowych hospitalizacji z
2521 9 1 1 1009
powodu COVID-19 325 97,8% 31798 31798 00%
Roczna liczba osobodni (zajetych 16-
zek) na OIT przez pacjentéw z CO- 278 139 97,8% 271958 271958 100%
VID-19
Roczna liczba zgondw z powodu CO- 4583 99.9% 4578 4578 100%

VID-19
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Walidacje prognoz IHME (a zatem i wynikéw uzyskanych w modelu) przeprowadzono w oparciu o ofi-
cjalne dane oraz komunikaty Ministerstwa Zdrowia, zebrane na stronie: https://koronawirusunas.pl.
W tym celu zestawiono liczby zakazen i zgondw raportowanych od 01.04.2022 r. do 24.01.2023 z pro-
gnozami IHME dla tego samego przedziatu czasowego. Ze wzgledu na dostepnosé aktualnych danych
oficjalnych bez podziatu na grupy wiekowe, poréwnanie byto mozliwe dla populacji dorostych i dzieci

ogodtem; zob. Tabela 37.

Tabela 37. Poréwnanie prognoz IHME z danymi rzeczywistymi MZ w okresie od 04.2022 w populacji
tgcznej dorostych i dzieci.

Rzeczywiste dane MZ z okresu
01.04.2022-24.01.2023- po-
) pulacja ogoélna (dorosli i dzieci)
5

Prognozy IHME z okresu
Wyniki 01.04.2022-24.01.2023 — po-
pulacja ogoélna (dorosli i dzieci

Roczna liczba nowych zakazen COVID-19 467 560 408 851
Roczna liczba zgondéw z powodu COVID-19 3696 3484
Wskaznik $miertelnosci (liczba zgondw / liczba zakazen) 0,79% 0,85%

* statystyki dotyczace dziennej liczby zakazen i zgondw zaczerpnieto ze strony https://koronawirusunas.pl

Dane oficjalne dotyczace liczby zakazen i zgondw wg grup wiekowych sg aktualnie dostepne do
12.10.2022 w ramach zbioru ,Statystyki zakazen i zgondéw z powodu COVID-19 z uwzglednieniem za-
szczepienia przeciw COVID-19” udostepnionego w portalu , Otwarte dane”. Porownanie wskaznika
Smiertelnosci uzyskanego w modelu w populacji tagcznej dorostych (w scenariuszu istniejgcym) z danymi

rzeczywistymi dla populacji dorostych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Porownanie prognoz modelu z danymi rzeczywistymi MZ w okresie od 04.2022 w populacji

dorostych.
Projekcj lu ek icz- .
n;ojs vsjikr:ec;?eerl;:z:n:\rgz- Rzeczywiste dane MZ z okresu
Wyniki e v 01.04.2022-12.10.2022— po-
nariusz istniejgcy — SoC) — po- ulacja dorostych
pulacja dorostych pulac)
Roczna liczba nowych zakazerh COVID-19 559037 312 026
Roczna liczba zgondéw z powodu COVID-19 4578 2 566
Wskaznik $miertelnosci (liczba zgondw / liczba zakazen) 0,81% 0,82%

Obserwowany w okresie po zniesieniu obostrzen (od kwietnia 2022 r.) wskaznik $miertelnosci z powodu
COVID-19 wynosi 0,82% w populacji dorostych i jest wysoce zgodny z projekcjg modelu ekonomicznego

dla scenariusza istniejgcego (0,81%).

Przeprowadzona walidacja wskazuje, ze projekcje modelu dotyczgce aktualnego przebiegu epidemii CO-

VID-19 pokrywaja sie z raportowanymi danymi oficjalnymi. Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych
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oficjalnych z 2022 r., dotyczacych liczby nowych hospitalizacji z powodu COVID-19 oraz zajecia oddziatu
intensywnej terapii przez chorych na COVID-19, walidacja danych zwigzanych ze zuzyciem zasobdw

zwigzanych z hospitalizacjg i pobytem na OIT nie byta mozliwa.

11 Woyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie swiad-
czen opieki zdrowotnej (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgcej dodatkowo wydatki pono-

szone przez $wiadczeniobiorcow (PPP+P).

Wyniki analizy podstawowe] przedstawiono réwnolegle na poziomie catej populacji refundacyjnej oraz
w przeliczeniu na jednego pacjenta z populacji refundacyjnej (w ktérej - chorych otrzymuje wniosko-
wang technologie; zob. Rozdziat 4.3). Analize podstawowg przeprowadzono w horyzoncie rocznym, w

zwigzku z czym nie uwzgledniono stop dyskontowych.

W ocenie dodatkowej, do ktdérej wykorzystano model dozywotni (dtugookresowy) analize przeprowa-
dzono w horyzoncie dozywotnim, z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép
dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla ponoszonych kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektow zdro-

wotnych.

Czes¢ wynikéw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

11.1 Analiza podstawowa

11.1.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty ponoszone przez ptatnika w rozwazanej populacji docelowej
spetniajgcej kryteria refundacyjne produktu Paxlovid, z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka.

Tabela 39. Zestawienie kosztow (analiza podstawowa, model krotkookresowy), PPP.
Paxlovid SoC Réznica

Wyniki na poziomie populacyjnym

taczny koszt z RSS ] 539 955 579 zt [

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Paxlovid SoC Réznica
taczny koszt bez RSS ] 539 955 579 zt [
Interwencja (Paxlovid), z RSS _ 0zt _
Interwencja (Paxlovid), bez RSS _ 0zt _
Leczenie ambulatoryjne - 0zt -
Hospitalizacja (w tym OIT) [ 481 455990 zt [ ]
PACS [ 58 499 589 zt [ ]
Whyniki per capita (na 1 osobe z populacji docelowej)
taczny koszt z RSS [ ] 5896,13 zt [ ]
taczny koszt bez RSS _ 5896,13 zt -
Interwencja (Paxlovid), z RSS _ 0,00 zt _
Interwencja (Paxlovid), bez RSS _ 0,00 zt _
Leczenie ambulatoryjne - 0,00 zt -
Hospitalizacja (w tym OIT) [ ] 5257,33 2t [
PACS [ ] 638,80 zt e

Zestawienie kosztow z perspektywy wspdlnej zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Zestawienie kosztéw (analiza podstawowa, model krétkookresowy), PPP+P.
Paxlovid SoC Roznica

Wyniki na poziomie populacyjnym

taczny koszt z RSS _ 559811512zt _
taczny koszt bez RSS [ 559811512zt [
Interwencja (Paxlovid), z RSS _ 0zt _
Interwencja (Paxlovid), bez RSS _ 0zt _
leczenie ambulatoryjne _ 19855933 zt -
Hospitalizacja (w tym OIT) _ 481 455990 zt _
PACS [ 58 499 589 zt [ ]
Wyniki per capita (na 1 osobe z populacji docelowej)
taczny koszt z RSS [ ] 6 112,95 zt [ ]
taczny koszt bez RSS [ ] 6 112,95 zt [ ]
Interwencja (Paxlovid), z RSS _ 0,00 zt _
Interwencja (Paxlovid), bez RSS _ 0,00 zt _
leczenie ambulatoryjne - 216,82 zt -
Hospitalizacja (w tym OIT) [ ] 5257,33 7t [
PACS [ ] 638,80 zt e
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
(nirmatrelwir + rytonawir) u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Tabela 41 przedstawia zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) w populacji docelowej (refunda-

cyjnej) oraz w przeliczeniu na jedng osobg z populacji docelowej, uzyskane w analizie podstawowe;.

Tabela 41. Zestawienie QALY (analiza podstawowa, model krotkookresowy).

Paxlovid SoC

Réznica
Wyniki na poziomie populacyjnym
Wyniki zdrowotne (QALY) [ ] 73311 [
Wyniki per capita (na 1 osobe z populacji docelowej)
Wyniki zdrowotne (QALY) [ 0,80053 [

Uzyskane w modelu roczne liczby zdarzen zwigzanych z COVID-19 w populacji docelowej (refundacyj-

nych) podsumowano w tabeli ponizej (zob. Tabela 42).

Tabela 42. Wyniki zdrowotne (analiza podstawowa, model krétkookresowy).

Wyniki zdrowotne Paxlovid

SoC Réznica
Wyniki na poziomie populacyjnym
Roczna liczba zakazen - 91578 I
Roczna liczba hospitalizacji - 10276 -
Roczna liczba przyjec na OIT - 4435 -
Roczna liczba zgonow - 1802 -
Roczna liczba PACS (,,dtugi COVID”) -

33454 [ |

Dzienne liczby hospitalizacji i zgondw prognozowane w populacji docelowej przedstawia Wykres 6.

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
(nirmatrelwir + rytonawir) u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Wykres 6. Hospitalizacje i zgony z powody COVID-19 (Paxlovid vs SoC).

W efekcie zastosowania produktu leczniczego Paxlovid u - chorych spetniajgcych wnioskowane kry-

teria refundacyjne (_), spodziewana jest korzy$¢ zdrowotna w
populacji wpostac: |

11.1.2 Analiza kosztéw-uzytecznosci

Ponizej podsumowano wyniki podstawowej analizy kosztow uzytecznosci, kolejno z perspektywy ptat-
nika publicznego (zob. Tabela 43) oraz perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (zob. Tabela
44). Wyszczegdélniono wyniki z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu

dzielenia ryzyka oraz bez RSS.

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej (model krotkookresowy), PPP.
Paxlovid SoC Rdznica

Wyniki na poziomie populacyjnym

taczny koszt z RSS _ 539955579 zt _
taczny koszt bez RSS _ 539955579 zt _
Wyniki zdrowotne (QALY) [ 73311 [ |

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Paxlovid SoC Réznica

Whyniki per capita (na 1 osobe z populacji docelowej)

taczny koszt z RSS _ 5896,13 zt -
taczny koszt bez RSS _ 5896,13 zt -
Wyniki zdrowotne (QALY) [ 0,80053 [

ICUR [z/aAt] I

W analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS dla produktu Paxlovid, wspdtczynnik ICUR z perspektywy

ptatnika publicznego oszacowano na |

Na otrzymany wynik ztozyly sie koszty inkrementalne w wysokosci okoto - na poziomie popula-

cyjnym (- na jedng osobe z populacji docelowej), a takze inkrementalne efekty zdrowotne w postaci

_ na jedng osobe z populacji docelowej).

W przypadku braku uwzglednienia RSS dla produktu Paxlovid, wartos¢ wskaznika ICUR wzrasta do

_, co wynika ze wzrostu wydatkéw inkrementalnych do okoto _ w populacji (-
Bl v przeliczeniu na jedna osobe). |

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej (model krotkookresowy), PPP+P.
Paxlovid SoC Rdéznica

Wyniki na poziomie populacyjnym

taczny koszt 2 RSS [ 559811512 zt [
taczny koszt bez RSS [ 559811512 zt [
Wyniki zdrowotne (QALY) [ ] 73311 [
Wyniki per capita (na 1 osobeg z populacji docelowej)
taczny koszt z RSS [ ] 6 112,95 zt [ ]
taczny koszt bez RSS [ ] 6 112,95 zt [ ]
Wyniki zdrowotne (QALY) [ 0,80053 [

T
ICUR /A I

Wartosci wspotczynnika ICUR z perspektywy wspdlnej oszacowano na _ w wariancie z
uwzglednieniem proponowanego RSS dla leku Paxlovid oraz_wwariancie bez RSS. -

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Koszty inkrementalne w scenariuszu leczenia przeciwwirusowego wyniosty w wysokosci _

(z RSS) i_ (bez RSS), a inkrementalne efekty zdrowotne —_ w populacji refundacyj-

nej.

11.1.3 Analiza progowa

Analize progowsa dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Paxlovid, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci tech-
nologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita

(175 926 zt /QALY).

Ceny progowe wyznaczono ze wzgledu na przyjetg w analizie perspektywe (ptatnika publicznego

i wspdlna) oraz uwzglednienie proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy progowej, przeprowadzonej z wykorzystaniem modelu podstawowego (krétkookreso-

wego), przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 45. Wyniki analizy progowej dla produktu Paxlovid (model krétkookresowy, analiza podsta-

wowa).
Wariant CZN ucz CHBt Detaliczna?  Dopfata NFZ Os;l?z::é
PPP, 2 RSS I B I I e ]
rbeziss [ T B B D ]
eeeerziss I T B B D ]
eeerbeziss I HEE B BN N ]

1 Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%);
2 Uwzgledniajaca podatek VAT (8%), marze hurtowa (5%) oraz marze detaliczng (zgodng z algorytmem przedstawionym w Ustawa 2011).

Oszacowane ceny progowe s |

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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11.2 Analiza dodatkowa (model dozywotni)

W ramach analizy dodatkowej przeprowadzono ocene kosztow-uzytecznosci produktu leczniczego
Paxlovid w horyzoncie dozywotnim; zatozenia modelu dtugookresowego omodwiono w Rozdziale 5. Po-
nizej podsumowano wyniki analizy kosztow uzytecznosci, kolejno z perspektywy ptatnika publicznego
(zob. Tabela 46) oraz perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (zob. Tabela 47). Wyszczegdl-
niono wyniki z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka oraz

bez RSS.

Tabela 46. Wyniki analizy dodatkowej (model dozywotni), PPP.
Paxlovid SoC Rdznica

Wyniki na poziomie populacyjnym

Koszt z RSS [ 4359711 185 zt [
Koszt bez RSS [ 4359711 185 zt [
QALY [ ] 1174529 [
Lata zycia (LY) [ 1319637 [

Whyniki per capita (na 1 osobe z populacji docelowej)
Koszt z RSS [ 47 607 zt [
Koszt bez RSS [ 47 607 2t [
QALY [ ] 12,82546 [
Lata zycia (LY) [ 14,40999 [
e —
Tabela 47. Wyniki analizy dodatkowej (model dozywotni), PPP+P.
Paxlovid SoC Roznica
Wyniki na poziomie populacyjnym
Koszt z RSS [ 5822762 510 zt [
Koszt bez RSS [ 5822762 510 zt [
QALY [ ] 1174529 [
Lata zycia (LY) [ 1319637 [
Wyniki per capita
Koszt z RSS [ 63 583 zt [
Koszt bez RSS - 63 583 zt -
QALY [ ] 12,82546 [ ]
Lata zycia (LY) [ 14,40999 [
ICUR [zt/QALY] __
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) .
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Koszt uzyskania dodatkowego QALY w modelu dozywotnim oszacowano na:

o _ (wariant z uwzglednieniem RSS) i_ (wariant bez uwzglednienia RSS)

z perspektywy ptatnika publicznego (PPP),

o _ (wariant z uwzglednieniem RSS) i_ (wariant bez uwzglednienia RSS)

z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw (PPP+P).

Oszacowanie ceny produktu Paxlovid, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jako$é, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny trzykrotnosci produktu krajowego
brutto per capita (175 926 zt /QALY), z wykorzystaniem modelu dozywotniego, przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 48. Wyniki analizy progowej dla produktu Paxlovid (model dozywotni).

Wariant CZN ucz CHB? Detaliczna? Doptata NFZ Ossl?s:;éé
PPP, 2 RSS I D D S EEE .
PPP, bez RSS I D S S S .
PP+, 2 RSS I D S S S .
B D S B S .

PPP+P, bez RSS

1 Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%);
2 Uwzgledniajaca podatek VAT (8%), marze hurtowa (5%) oraz marze detaliczng (zgodng z algorytmem przedstawionym w Ustawa 2011).

11.3 Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu
ekonomicznego (podstawowy model krétkookresowy w horyzoncie 1-rocznym) przeprowadzono sze-

rokg analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci (OWSA),
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Analize wrazliwosci przeprowadzono w czterech wariantach, w zaleznosci od przyjetej perspektywy oraz
uwzglednienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Koszty i wyniki zdrowotne
przedstawiono na poziomie populacyjnym (populacji refundacyjnej zgodnej z wnioskiem o objecie re-
fundacjg produktu Paxlovid), przy czym jak wczesniej wspomniano — sposéb prezentacji wynikdw (na

populacje / per capita) nie wptywa na wartosci ICUR i ceny progowe produktu Paxlovid.

Testowane parametry w ramach analizy jednokierunkowej, a takze scenariusze analizy wielokierunko-
wej przedstawiono w Rozdziale 9.2, a rozktady prawdopodobienstwa parametréw w analizie PSA —

w Rozdziale 9.3.

11.3.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

11.3.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, odrebnie dla perspektywy ptatnika publicznego (Ta-

bela 49) oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (Tabela 50).

Jak wspomniano w Rozdziale 9.2.1, w raporcie przedstawiono 15 wariantdow o najwiekszym sumarycz-
nym wptywie na wartos$¢ ICUR; petne wyniki analizy dla wszystkich uwzglednionych parametréw sg do-

stepne w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
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Tabela 49. Wyniki OWSA dla produktu Paxlovid z uwzglednieniem RSS, PPP.

Wariant

Analiza podstawowa

Koszty lekowe Paxlovid

Zmniejszenie liczby ho-
spitalizacji (Paxlovid)

Wyszczepialnos¢ — popu-
lacja refundacyjna

Odsetek chorych wyma-
gajgcych leczenia na OIT

Koszty hospitalizacji OIT
bez wentylacji mecha-
nicznej

Sredni czas pobytu na
OIT bez wentylacji me-
chanicznej

Odsetek hospitalizowa-
nych w populacji refun-
dacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek hospitalizowa-

nych w populacja refun-

dacyjnej (niezaszczepio-
nych)

Paxlovid

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [zt]

o
[27]
X
Q
<.
%

W tym wydatki
na lek [z1]

Koszty- SoC [zi]

539955579 zt
539955575 zt
539955575 zt
539955575 zt
539955575 zt
586 955 723 zt
492 955 436 zt

500 724 208 zt

579 186 943 zt

508 825 021 zt
571 086 464 zt

508 824 870 zt

571 086 280 zt

514 302 300 zt

565 608 859 zt

517 138 013 zt

562773 146 zt

Réznica
kosztow [zt]

QALY-

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

QALY- SoC

73311
73311
73311
73311
73311
73036
73587

73396

73227

73311
73311

73311

73311

73374

73 248

73 353

73270

Réznica
I

2

ICUR [z{/QALY]

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]
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Wariant

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (niezaszcze-
pionych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek wymagajgcych
wentylacji mechanicznej

Koszty hospitalizacji OIT
z wentylacjg mecha-
niczng

Sredni czas pobytu na
OIT z wentylacjg mecha-
niczna

Koszty hospitalizacji na
oddziale ogdélnym

Sredni czas pobytu na
oddziale ogdélnym

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

max

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki
na lek [z1]

Koszty- SoC [zi]

539 955 575 zt

539 955 575 zt

539 955 575 zt

539955575 zt

531854913 zt
548 056 238 zt
531854 952 zt

548 056 285 zt

531854 913 zt

548 056 238 zt

533843672 zt
546 067 812 zt
533843522 zt

546 067 628 zt

Réznica
kosztéw [z]

Tabela 50. Wyniki OWSA dla produktu Paxlovid, z uwzglednieniem RSS, PPP+P.

Wariant

Analiza podstawowa

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki

na lek [z1]

Koszty lekowe Paxlovid min _ _

Koszty- SoC [z1]

559811512 zt

559 811 508 zt

Réznica
kosztow [zf]

QALY-

o
Q
=,
o
=
o

QALY-

Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

QALY- SoC

73311

73311

73311

73311

73338
73284
73311

73311

73311

73311

73311
73311
73311

73311

73311

73311

Réznica

=

o)
C
=
£
2
=<

ICUR [zi/QALY]

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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Wariant

Zmniejszenie liczby ho-
spitalizacji (Paxlovid)

Wyszczepialnos¢ — po-
pulacja refundacyjna

Odsetek chorych wyma-
gajacych leczenia na OIT

Koszty hospitalizacji OIT
bez wentylacji mecha-
nicznej

Sredni czas pobytu na
OIT bez wentylacji me-
chanicznej

Odsetek hospitalizowa-
nych w populacji refun-
dacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek hospitalizowa-

nych w populacja refun-

dacyjnej (niezaszczepio-
nych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (niezaszcze-
pionych)

Odsetek przyjmujacych
Paxlovid w populacji

Paxlovid

max

min

max

min

max

min

max

min

min

max

min

max

min

max

min

max

min

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

)
1)
x
5)
= 5
a

W tym wydatki
na lek [z1]

Koszty- SoC [z1]

559 811 508 zt
559 811 508 zt
559 811 508 zt
606 811 655 zt
512 811 368 zt
520 580 140 zt
599 042 875 zt

528 680 953 zt
590942 397 zt
528 680 803 zt
590942 213 zt

534 158 232 zt

585 464 791 zt

536 993 945 zt

582629 078 zt

559 811 508 zt

559 811 508 zt

559 811 508 zt
559 811 508 zt

Réznica
kosztéw [z]

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

73311
73311
73311
73036
73587
73396
73227

73311

73311

73311

73311

73374

73248

73353

73270

73311

73311

73311

73311

THERERERETNRRUITTITATE
affnnnnnnnnnjninninl

ICUR [z{/QALY]

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]
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Wariant

refundacyjnej (zaszcze-
pionych)

Odsetek wymagajgcych
wentylacji mechanicznej

Koszty hospitalizacji OIT
z wentylacjg mecha-
niczna

Sredni czas pobytu na
OIT z wentylacjg mecha-
niczng

Koszty hospitalizacji na
oddziale ogdélnym

Sredni czas pobytu na
oddziale ogdlnym

min

max

min

max

min

max

min

W tym wydatki

Koszty- SoC [z1]

551710 845 zt
567912 170 zt
551710 884 zt
567912218 zt
551 710 845 zt
567912 170 zt
553 699 605 zt
565 923 744 zt
553 699 454 zt

565 923 561 zt

QALY- SoC

73 338

73284

73311

73311

73311

73311

73311

73311

73311

73311

ICUR [z{/QALY]

=<

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]

Zakres zmiennosci wartosci wskaznika ICUR w jednokierunkowej AW przedstawia Wykres 7 (perspektywa ptatnika publicznego) i Wykres 8 (perspektywa

wspolna). Wartosci ujemne oznaczajg dominacje strategii Paxlovid wzgledem komparatora.

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19



AESTIMO

Wykres 7. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (z RSS) — perspektywa ptatnika publicznego.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wykres 8. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (z RSS) — perspektywa ptatnika publicznego i pacjentdw.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Najwiekszg zmienno$¢ wartosci ICUR zaobserwowano w wariantach dotyczacych kosztéw leczenia przeciwwirusowego, skutecznosci leku Paxlovid w re-

dukcji liczby hospitalizacji, wyszczepialnosci populacji oraz odsetka chorych wymagajacych przyjecia na OIT. Maksymalny koszt uzyskania QALY .

11.3.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka przedstawiono w kolejnych dwdch tabe-

lach, odrebnie dla perspektywy ptatnika publicznego (Tabela 51) oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (Tabela 52).

Tabela 51. Wyniki OWSA dla produktu Paxlovid bez uwzglednienia RSS, PPP.

. Koszty- W tym wydatki Réznica QALY- Réznica Zmiana  Progowa CZN
WLl Paxlovid [zt] na lek [z1] oty it 2] kosztéw [z1] Paxlovid OREEE QALY [ ] ICUR Paxlovid [zt]
Analizapodstawowa [ ARRINH N ;- [ B #:: I B | ]
min [ A B o555 [ B :::2 B I B

Koszty lekowe Paxlovid
mx [ HE o I B ::: B I I
smmieiszenie lcabyho. min NN DN s:ccssss: HEEEEE BN ;oo N DEEEEE BN NN
spitalizacii (Paxiovid) oy [ I -5 I EHE = B B B
wyszczepianoté —popy- ™ N DN sccoss:: SN EE coc HE EEEEE BN DN
lacjarefundacyina o [ AAEEEEE N ;o [ EHE =~ I HEEEE B

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wariant

Odsetek chorych wyma-
gajacych leczenia na OIT

Koszty hospitalizacji OIT
bez wentylacji mecha-
nicznej

Sredni czas pobytu na
OIT bez wentylacji me-
chanicznej

Odsetek hospitalizowa-
nych w populacji refun-
dacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek hospitalizowa-

nych w populacja refun-

dacyjnej (niezaszczepio-
nych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (niezaszcze-
pionych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek wymagajacych
wentylacji mechanicznej

Paxlovid

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki
na lek [z1]

Koszty- SoC [z1]

500 724 208 zt

579 186 943 zt

508 825 021 zt
571086 464 zt

508 824 870 zt

571 086 280 zt

514 302 300 zt

565 608 859 zt

517 138 013 zt

562 773 146 zt

539955 575 zt

539955 575 zt

539955575 zt

539955575 zt

531854913 zt

548 056 238 zt

Réznica
kosztéw [zt]

g

o
Q
=
(]
= 3
o}

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

QALY- SoC

73396

73227

73311
73311

73311

73311

73374

73 248

73 353

73270

73311

73311

73311

73311

73338

73284

Réznica
QALY

ICUR [z{/QALY]

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]
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. Koszty- W tym wydatki Réznica QALY- Réznica Zmiana  Progowa CZN
Wariant Paxlovid [z1] nalek[zff  KOSV-SOCIl \ orowizt]  Paxiovid PYSOC gay  CURIVOAYT et posiovid 2]
Koszty hospitalizacji OIT min [ AAANRNNHH I -::: I EHE =:: I i B
z wentylacjg mecha-
niczna max [ B o525 I HE = I B B
: min [ - N ;00 73311 I
R I | B
OIT z wentylacjg mecha-
niczna max [ B oz [ EE ::: I B B
koszty hospitalizagina Mn N NN DD -:::c2: [ HE #:: H B B
oddziale ogolnym o NN N s> [ EHE ~:: I N B N
sredniczaspobytuna ™n NN M -:::-2+ I EHE #:: H B B 1
oddziale ogdlnym o [ AN D ccoc'c: I HE ::: B D B
Tabela 52. Wyniki OWSA dla produktu Paxlovid, bez uwzglednienia RSS, PPP+P.
. Koszty- W tym wydatki Réznica QALY- Réznica Zmiana  Progowa CZN
WLl Paxlovid [zt] na lek [z1] o= o ] kosztéw [z1] Paxlovid ARG QALY [ ] ICUR Paxlovid [zt]
Analizapodstawowa [ RRHIH N -0o::-2: I HE =0 H B | B
min [ D -oq:os0: [ B ::: B I B
Koszty lekowe Paxlovid
max [ H -ocuc0c: [ EHE =2 I B B
smmiejszenic by ho. ™ NN DN ssocuso:: NN B cc: HE IEEEE BN
spitalizaci (Paxtovid)  may [ EEEEE N cc:ucc: [ EHE ~:: I I BN
wyszczepianoté —popy- ™ NN DN coccicss: NN EEN coc N NS BN B
locjarefundacyina oy A I - [ EE - I HEEEE B
odsetek choryehwyma. ™ [ HNENNEEE DN cosco0: NN EEN cc N IEEEEE BN BN
gajacych leczeniana O oy NN N 7025 [ EHE > 1 I B

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wariant

Koszty hospitalizacji OIT
bez wentylacji mecha-
nicznej

Sredni czas pobytu na
OIT bez wentylacji me-
chanicznej

Odsetek hospitalizowa-
nych w populacji refun-
dacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek hospitalizowa-

nych w populacja refun-

dacyjnej (niezaszczepio-
nych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (niezaszcze-
pionych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek wymagajgcych
wentylacji mechanicznej

Koszty hospitalizacji OIT

z wentylacjg mecha-
niczna

Paxlovid

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki
na lek [z1]

Koszty- SoC [zi]

528 680 953 zt
590 942 397 zt
528 680 803 zt
590942 213 zt

534 158 232 zt

585 464 791 zt

536 993 945 zt

582629 078 zt

559 811 508 zt

559 811 508 zt

559 811 508 zt

559 811 508 zt

551 710 845 zt
567912 170 zt

551 710 884 zt
567912 218 zt

551710 845 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-

o
Q
=,
o
=
o

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

QALY- SoC

73311
73311
73311
73311

73374

73 248

73 353

73270

73311

73311

73311

73311

73338
73284

73311
73311

73311

Réznica
QALY

ICUR [z{/QALY]

AESTIMO

)
s 3
X @
o ©
<. =
o
— ()
NN
— 2
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Wariant

Sredni czas pobytu na
OIT z wentylacjg mecha- max

niczna
Koszty hospitalizacjina  Min
oddziale ogdlnym max
$redni czas pobytuna  MN
oddziale ogdlnym max

Koszty- W tym wydatki
Paxlovid [z1] na lek [z1]

Koszty- SoC [zi]

567912 170 zt

553 699 605 zt
565923 744 zt
553 699 454 zt

565 923 561 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

QALY- SoC

73311

73311

73311

73311

73311

Réznica
QALY

ICUR [z{/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]

Zakres zmiennosci wartosci wskaznika ICUR w jednokierunkowej AW przedstawia Wykres 9 (perspektywa ptatnika publicznego) i Wykres 10 (perspektywa

wspolna).

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19



AESTIMO

Wykres 9. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (bez RSS) — perspektywa ptatnika publicznego.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wykres 10. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (bez RSS) — perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Podobnie jak w analizie z uwzglednieniem RSS (por. Rozdziat 11.3.1.1), wyniki analizy byty najbardziej wrazliwe na zmiany w wariantach dotyczgcych:

kosztéw leczenia przeciwwirusowego, skutecznosci leku Paxlovid w redukcji liczby hospitalizacji oraz wyszczepialnosci oséb w populacji refundacyjne;. .

11.3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Warianty analizy scenariuszowej omowiono w Rozdziale 9.2.2.

11.3.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach,

odrebnie dla perspektywy pfatnika publicznego (Tabela 53) oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (Tabela 54).

Tabela 53. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP.

Koszty- W tym wydatki na Réznica QALY- Réznica Zmiana  Progowa CZN
Paxlovid [21] lek [z1] Koszty-SoClal |\ Ctowiat]  Paxovid PY7SOC gy ICURIQANT - Ciipt posiovid [

mnalizapodsawowa [ EEEEEN HEEEEEE oo I EHE »:: B HEE | BEER

Sytuacja epidemiczna /
przebieg kliniczny COVID-
19zokresuprzeddomi- || || T 52372 R B 3¢ B [ | [ ]
nacjg wariantu Omikron
(02.2021-01.2022)

Scenariusz

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Koszty- W tym wydatki na Réznica QALY- Réznica Zmiana  Progowa CZN

Paxlovid [21] lek [21] e ) QALY-SoC ICUR [#/QAN] e paxovid [2f]

Scenariusz kosztow [z1] Paxlovid QALY

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT —w oparciu o

minimalne (95% LCL) pro-
gnozy IHME

190 600 255 zt

3 I

Zuzycie zasobow zwigza-
nych z OIT —w oparciu o
badanie ankietowe

196 417 541 zt 74 058

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT — w oparciu o

historyczne dane rzeczy-
wiste

423 415 385 zt

a1 R I

Liczba hospitalizacji, oso-
bodni na OIT i zgondéw —
w oparciu o minimalne

(95% LCL) prognozy IHME

100 784 284 zt

7053 [ I B

Liczba hospitalizacji i zgo-

néw —w oparciu o mak-

symalne (95% UCL) pro-
gnozy IHME

712 485 115 zt

e |

Alternatywne oszacowa-

nie ryzyka hospitalizacji /

zgonu w populacji refun-
dacyjnej

786 935 881 zt

72003 N |

Ryzyko hospitalizacji /
zgonu w populacji refun-
dacyjnej na poziomie po-

pulacji ogdlnej

301411541 zt

oz [ I N

Wycena $wiadczen w
oparciu o Katalog produk-
tow rozliczeniowych de-
dykowany dla COVID-19

527 373 550 zt

3 A I

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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. Koszty- W tym wydatki na Réznica QALY-
Scenariusz Paxlovid [21] lek [21] e Paxlovid Y SoC
Koszt osobodnia na OIT
zgodnie zalternatywrym [ RN T o-::0°: I B 2 ::0
oszacowaniem AOTMIT
piiecinose baione 1 I
poziomie populacji 65+ 53995557944 _ - 65817
Udziat produktu Paxlovid _ _
PSSy 539955579z | EGN [ 73311
Eedononiial I I
(ak w Roku 2 (40%) 539 955 579 zt [ 73311
Tabela 54. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP+P.
. Koszty- W tym wydatki na Réznica QALY-
Scenariusz Paxlovid [z1] lek [21] Rasztys SOt I sotow [21] Paxlovid  HY-30¢

Podstawowy B BN cosuse I HEl k30

Sytuacja epidemiczna /
przebieg kliniczny COVID-

19 z okresu przed domi- _ _ 1916 390 517 zt _ - 238326

nacja wariantu Omikron
(02.2021-01.2022)

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT — w oparciu o _

minimalne (95% LCL) pro- B cossci4 I 73311
gnozy IHME

Zuzycie zasobow zwigza-

nychzOM-woparciuo [ NS I 262734732 I B 790

badanie ankietowe

e oobiw ovive P NN ccrivs: HEEEEN EEM o

nych z OIT —w oparciu o

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
(nirmatrelwir + rytonawir) u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Réznica
QALY

Réznica
QALY

ICUR [zt/QALY]

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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Scenariusz

historyczne dane rzeczy-
wiste

Liczba hospitalizacji, oso-
bodni na OIT i zgondow —
w oparciu o minimalne

(95% LCL) prognozy IHME

Liczba hospitalizacji i zgo-

néw — w oparciu o mak-

symalne (95% UCL) pro-
gnozy IHME

Alternatywne oszacowa-

nie ryzyka hospitalizacji /

zgonu w populacji refun-
dacyjnej

Ryzyko hospitalizacji /
zgonu w populacji refun-
dacyjnej na poziomie po-

pulacji ogdlnej

Wycena $wiadczen w
oparciu o Katalog produk-
tow rozliczeniowych de-
dykowany dla COVID-19

Koszt osobodnia na OIT
zgodnie z alternatywnym
oszacowaniem AOTMIT

Uzytecznos¢ bazowa na
poziomie populacji 65+

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 1 (30%)

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki na

lek [zA]

Koszty- SoC [z1]

120 640 216 zt

732 341 047

806 791 813 zt

321267 474 zt

547 229 482 zt

625207 111 zt

559 811 512 zt

559811512 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

QALY- SoC

74 058

71 845

72403

73939

73311

73311

65 817

73311

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Réznica

QALY

Zmiana

ICUR [2t/QALY] 20

AESTIMO

Progowa CZN

Paxlovid [z1]
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Koszty- W tym wydatki na Réznica QALY- Réznica Zmiana  Progowa CZN
Paxlovid [21] lek [21] e ) QALY-SoC ICUR [#/QAN] e paxovid [2f]

kosztéw [zt] Paxlovid QALY
Udziaf produkt PaXlovid - puy I I
e ot 559811512 1 B :: I H

Scenariusz

Wyniki analizy scenariuszy potwierdzajg znaczacy wptyw zatozen zwigzanych z przebiegiem klinicznym COVID-19, w szczegdlnosci liczbg zajetych tézek na

OIT przez pacjentéw z COVID-19, na wyniki inkrementalne,
1 | |

W scenariuszu reprezentujacym przebieg epidemii COVID-19 z okresu 02.2021-01.2022, strategia z zastosowaniem produktu Paxlovid _

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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11.3.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka przedstawiono w kolejnych dwdéch tabelach,

odrebnie dla perspektywy pfatnika publicznego (Tabela 55) oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (Tabela 56).

Tabela 55. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS, PPP.

Koszty- W tym wydatki na Réznica QALY- Réznica Zmiana  Progowa CZN

Paxlovid [21] lek [z1] Koszty-SoC el | owiz]  Paxlovid PN7S9C oay ICURIHQANT 5o p™ posiovid [21]

Podstawowy B B o5+ I Bl s I

Sytuacja epidemiczna /
przebieg kliniczny COVID-
19z okresuprzeddomi- || | T 5237 R B 333 B
nacja wariantu Omikron
(02.2021-01.2022)

Scenariusz

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT —w oparciu o

minimalne (95% LCL) pro-
gnozy IHME

190600255z [ TH 73311 R

Zuzycie zasobow zwigza-
nych z OIT —w oparciu o
badanie ankietowe

1964175414 [ TR 74058

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT — w oparciu o

historyczne dane rzeczy-
wiste

423415385z | R [ 73471 R

Liczba hospitalizacji, oso-
bodni na OIT i zgondéw —
W oparciu o minimalne

(95% LCL) prognozy IHME

wo7e4284z | R 74058 R

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Scenariusz

Liczba hospitalizacji i zgo-

néw — w oparciu o mak-

symalne (95% UCL) pro-
gnozy IHME

Alternatywne oszacowa-

nie ryzyka hospitalizacji /

zgonu w populacji refun-
dacyjnej

Ryzyko hospitalizacji /
zgonu w populacji refun-
dacyjnej na poziomie po-

pulacji ogolnej

Wycena $wiadczen w
oparciu o Katalog produk-
téw rozliczeniowych de-
dykowany dla COVID-19

Koszt osobodnia na OIT
zgodnie z alternatywnym
oszacowaniem AOTMIT

Uzyteczno$¢ bazowa na
poziomie populacji 65+

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 1 (30%)

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 2 (40%)

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki na

lek [zA]

Koszty- SoC [z1]

712 485 115 zt

786 935 881 zt

301411 541 zt

527373 550 zt

605351 179 zt

539955579 zt

539 955 579 zt

539 955 579 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

QALY- SoC

71 845

72403

73939

73311

73311

65 817

73311

73311

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Réznica
QALY

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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Tabela 56. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS, PPP+P.

Koszty- W tym wydatki na ' Réznica QALY-
Paxlovid [21] lek [z1] S

Podstawowy B B cosusn: [ HEl 30

Sytuacja epidemiczna /
przebieg kliniczny COVID-
19z okresu przed domi- || || T 06305777 R B 3332
nacja wariantu Omikron
(02.2021-01.2022)

Scenariusz QALY- SoC

Zuzycie zasobow zwigza-
nych z OIT — w oparciu o _
minimalne (95% LCL) pro-

gnozy IHME

210 456 188 zt 73311

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT — w oparciu o _

badanie ankietowe

216273473 zt 74 058

Zuzycie zasobow zwigza-
nych z OIT — w oparciu o _
historyczne dane rzeczy-

wiste

443271318zt 73471

Liczba hospitalizacji, oso-

bodni na OIT i zgondéw — _
w oparciu o minimalne

(95% LCL) prognozy IHME

120 640 216 zt 74 058

Liczba hospitalizacji i zgo-
néw —w oparciu o mak- _
symalne (95% UCL) pro-

gnozy IHME

732341047 zt 71 845

Alternatywne oszacowa-
nie ryzyka hospitalizacji / _
zgonu w populacji refun-

dacyjnej

806 791 813 zt 72 403

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Réznica
QALY

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]
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Scenariusz

Ryzyko hospitalizacji /
zgonu w populacji refun-
dacyjnej na poziomie po-

pulacji ogolnej

Wycena $wiadczen w
oparciu o Katalog produk-
tow rozliczeniowych de-
dykowany dla COVID-19

Koszt osobodnia na OIT
zgodnie z alternatywnym
oszacowahiem AOTMIT

Uzytecznosé bazowa na
poziomie populacji 65+

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 1 (30%)

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 2 (40%)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki na

lek [zA]

Koszty- SoC [z1]

321267 474 zt

547 229 482 zt

625207 111 zt

559 811 512 zt

559811512 zt

559 811 512 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

QALY- SoC

73939

73311

73311

65 817

73311

73311

Réznica
QALY

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]

Whnioski z analizy scenariuszy w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka sg analogiczne jak w analizie z RSS (por. Rozdziat 11.3.2.1).

Maksymalna wartos¢ ICUR wynosita

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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11.3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 9.3. Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtérzern modelu przy ustawieniu go

w tryb probabilistyczny.

11.3.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicz-

nego, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 57. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej — perspektywa ptatnika publicznego (z RSS).
Kategoria Paxlovid SoC Réznica

Wyniki na poziomie populacyjnym

Koszty- érednia [ 540191 171 zt [
koszty-95% Cl | 454932692 7, 625 449 650 ¢ | GG
QALY- érednia [ 73305 [

QALY- 95% Cl [ 72 821;73 790 [ ]

ICUR [zt/QALY] [

Srednia warto$¢ wskaznika ICUR wyznaczona w ramach analizy probabilistycznej wyniosta _

I

Ponizej przedstawiono tzw. wykres rozrzutu (z ang. scatterplot), w ramach ktérego na ptaszczyznie in-
krementalnych kosztéw oraz inkrementalnych efektdw zdrowotnych przedstawiono wyniki poszczegdl-

nych iteracji modelu.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wykres 11. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (z RSS) — perspektywa ptatnika pu-
blicznego.

Na kolejnym wykresie przedstawiono krzywg akceptowalnosci efektywnosci kosztow (CEAC) strategii z
zastosowaniem leku Paxlovid, w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke

QALY, z perspektywy ptatnika publicznego (zob. Wykres 12).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wykres 12. Krzywa akceptowalnosci Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (z RSS) —
perspektywa ptatnika publicznego.

Przy gotowosci do zaptaty rdwnej ustawowe]j wysokosci progu optacalnosci (175 926 zt/QALY), strategia

z zastosowaniem leku Paxlovid we wnioskowanym wskazaniu jest efektywna kosztowo wzgledem SoCI

W tabeli ponizej zestawiono wyniki PSA z perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy, w warian-

cie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 58. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej — perspektywa wspdlna ptatnika publicz-
nego i pacjenta (z RSS).

Kategoria Paxlovid SoC Réznica

Wyniki na poziomie populacyjnym

Koszty- érednia [ 559 824 474 7t [
koszty-95% ¢ | 474516 699 7t; 645 132 248zt | G
QALY- érednia [ ] 73305 [

QALY- 95% Cl [ ] 72822; 73 789 [ ]

ICUR [zt/QALY] [

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Srednia warto$¢ wskaznika ICUR wyznaczona w ramach analizy probabilistycznej wyniosta _

I N

Przy gotowosci do zaptaty réwnej ustawowe]j wysokosci progu optacalnosci (175 926 zt/QALY), strategia

z zastosowaniem leku Paxlovid we wnioskowanym wskazaniu jest efektywna kosztowo wzgledem SoCI

11.3.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicz-

nego, w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 59. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej — perspektywa ptatnika publicznego (bez

RSS).
Kategoria Paxlovid SoC Roznica
Wyniki na poziomie populacyjnym
Koszty- érednia [ 540191 171 zt [
koszty-95% ¢ | 454932692 7, 625449650 ¢ | GG
QALY- érednia [ 73305 [
QALY- 95% Cl [ 72821;73790 [ ]
ICUR [zt/QALY] I

Srednia wartoé¢ wskaznika ICUR wyznaczona w ramach analizy probabilistycznej wyniosta

|
(I

Ponizej przedstawiono tzw. wykres rozrzutu (z ang. scatterplot), w ramach ktérego na ptaszczyznie in-

krementalnych kosztow oraz inkrementalnych efektéw zdrowotnych przedstawiono wyniki poszczegdl-

nych iteracji modelu.

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) .
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Wykres 13. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (bez RSS) — perspektywa ptatnika pu-
blicznego.

Na kolejnym wykresie przedstawiono krzywg akceptowalnosci efektywnosci kosztow (CEAC) strategii z
zastosowaniem leku Paxlovid, w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke

QALY, z perspektywy ptatnika publicznego (zob. Wykres 14).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wykres 14. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (bez RSS) — perspektywa ptatnika pu-
blicznego.

Przy gotowosci do zaptaty rdwnej ustawowej wysokosci progu optacalnosci (175 926 zt/QALY), strategia

z zastosowaniem leku Paxlovid we wnioskowanym wskazaniu jest efektywna kosztowo wzgledem SoCI

W tabeli ponizej zestawiono wyniki PSA z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 60. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej — perspektywa wspdlna ptatnika publicz-
nego i pacjenta (bez RSS).

Kategoria Paxlovid SoC Réznica

Wyniki na poziomie populacyjnym

Koszty- érednia [ 559 824 474 7t [
koszty-95% ¢ | 474516 699 7t; 645 132 248zt | G
QALY- érednia [ 73305 [
QALY- 95% Cl [ ] 72 822; 73 789 [ ]
ICUR [z}/QALY] I

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) .
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Srednia warto$¢ wskaznika ICUR wyznaczona w ramach analizy probabilistycznej wyniosta

|
(I

Przy gotowosci do zaptaty réwnej ustawowe]j wysokosci progu optacalnosci (175 926 zt/QALY), strategia

z zastosowaniem leku Paxlovid we wnioskowanym wskazaniu jest efektywna kosztowo wzgledem SoCI

11.3.4 Analiza wrazliwosci (model dozywotni)

11.3.4.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W raporcie przedstawiono 15 wariantéw o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos¢ ICUR; petne
wyniki analizy dla wszystkich uwzglednionych parametréw sg dostepne w wersji elektronicznej modelu

ekonomicznego.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Tabela 61. Wyniki OWSA dla produktu Paxlovid z uwzglednieniem RSS, PPP (model dozywotni).

Wariant

Analiza podstawowa

Koszty lekowe Paxlovid

Zmniejszenie liczby ho-
spitalizacji (Paxlovid)

Wyszczepialnos¢ — popu-
lacja refundacyjna

Odsetek chorych wyma-
gajgcych leczenia na OIT

Koszty hospitalizacji OIT
bez wentylacji mecha-
nicznej

Sredni czas pobytu na
OIT bez wentylacji me-
chanicznej

Odsetek hospitalizowa-
nych w populacji refun-
dacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek hospitalizowa-

nych w populacja refun-

dacyjnej (niezaszczepio-
nych)

Paxlovid

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [zt]

0
Cc
o)
=
S
=

W tym wydatki
na lek [z1]

Koszty- SoC [zi]

4359 711 185 zt
4359 711 180 zt
4359 711 180 zt
4359 711 180 zt
4359 711 180 zt
4399 246 913 zt
4320175 456 zt

4320487 562 zt

4398 934 799 zt

4328 580 626 zt
4390842070 zt

4328580475 zt

4390 841 885 zt

43376332301zt

4381789139 zt

4339992 284 zt

4379 430 085 zt

Réznica
kosztow [zt]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

QALY- SoC

1174529
1174529
1174529
1174529
1174529
1172080
1176978

1174638

1174 420

1174529
1174529

1174529

1174529

1175634

1173424

1175474

1173584

Réznica
I

2

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]
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Wariant

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (niezaszcze-
pionych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek wymagajgcych
wentylacji mechanicznej

Odsetek wymagajgcych
wentylacji mechanicznej

Koszty hospitalizacji OIT
z wentylacjg mecha-
niczng

Sredni czas pobytu na
OIT z wentylacjg mecha-
niczna

Koszty hospitalizacji na
oddziale ogdélnym

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

max

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki
na lek [z1]

Koszty- SoC [zi]

4359711180 zt

4359711180 zt

4359711180zt

4359 711 180 zt

4359 711 180 zt
4359 711 180 zt
4351618 267 zt
4367 804 094 zt

4351610557 zt

4367 811 890 zt

4351610518 zt
4367 811 843 zt

4353599 277 zt

4365 823 417 4

Réznica
kosztéw [z]

QALY-
Paxlovid

QALY- SoC

1174529

1174529

1174529

1174529

1056313
1292745
1174580
1174478

1174529

1174529

1174529
1174529

1174529

1174529

Tabela 62. Wyniki OWSA dla produktu Paxlovid, z uwzglednieniem RSS, PPP+P (model dozywotni).

Wariant

Analiza podstawowa

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki

na lek [z1]

Koszty- SoC [z1]

I B ;5227625104
Koszty lekowe Paxiovid  min || | | | |}Q|jE R I 322 752506

Réznica
kosztow [zf]

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

1174529

1174529

Réznica
QALY

o)
C
=
£
2
=<

Zmiana

o
=
=

_N
o3
Ll (= T
X S
Q

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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. Koszty- W tym wydatki Réznica QALY- Réznica Zmiana  Progowa CZN
Wariant Paxlovid [z1] I = ] e I B L e e ST
max [ B -:2vcss: [ B v+ HH HEEEE B
mieiszenie czby ho. ™ NN N :>2vc2coc: NN NN oo I DEEEEE BN
spitalizacii (Paxiovid) o | I ::>27ccc- [ HEE - I I B
wysscseptanosé—po i NN N ccsoovsoos: NN NEEE oo NN DEEEEE BN NN
pulacja refundacyina o | EEEEEE I :7:so00v: [N HEE -o: I HEEEE B
odsetek chorych wyma. i NN NN cs:soisiso NN EEEE coccc N IEEEEE BN
gajacych leczenia na O o | I >0 [ HEE -~ I I B
Koszty hospitalizacji OIT  min | ARERR I -7o:6::022: I HEE > I HEEEE B
bez wentylacji mecha-
nicznej max [ B -cccccos [ B v+ HH B B
Sredni czas pobytuna  min | AARRRNE N -7o:c:c01 [ B /s> HH HEEEE B BN
OIT bez wentylacji me-
chaniczne] max [ B cccccou [ B (s O B
odsetek hospitalizowa-  min [ ARNRRNRNNNN D -cocos:0- [ BN -« H HEEE B BN
nych w populacji refun-
daWJ'”e“Zf)mep‘o‘ max [ B -:cq0o2: [ B v I 1 B
nyc
odsetek hospitalizowa-  min [ ARRRNNEE D -co:2:c60 [ BN -+ HH HEEEE B B
nych w populacja refun-
dacy"“ej(”ieﬁjmzepio‘ max [ B -:ocoeco [ HEE vz HH B B
nyc
odsetek przyjmujacych  min - [ | ANR B -c27s250c I HEEE os:: H B B BN
Paxlovid w populacji re-
fu”dacy”?ej(“f)zame‘ max [ H -:27css: [ B 2 H i I
pionyc
ocsetek praymuscycn ™ N N o> NN EEEE e N EEEEE B .
Paxtovid w populacji  max | EEEEE I -::7cs06 I HEE v+ I T B

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Wariant

refundacyjnej (zaszcze-
pionych)

Odsetek wymagajgcych
wentylacji mechanicznej

Koszty hospitalizacji OIT
z wentylacjg mecha-
niczna

Sredni czas pobytu na
OIT z wentylacjg mecha-
niczng

Koszty hospitalizacji na
oddziale ogdélnym

Koszty hospitalizacji na
oddziale ogdlnym

min

max

min

max

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki
na lek [z1]

Koszty- SoC [z1]

5822 762 506 zt
5822 762 506 zt
5814672 521 zt
5830852 492 zt
5814 661 883 zt
5830863 216 zt
5814 661 844 zt
5830863 168 zt
5816 650 603 zt

5828874 743 zt

Réznica
kosztéw [z]

QALY-
Paxlovid

Tabela 63. Wyniki OWSA dla produktu Paxlovid bez uwzglednienia RSS, PPP (model dozywotni).

Wariant

Analiza podstawowa

Koszty lekowe Paxlovid

Zmniejszenie liczby ho-
spitalizacji (Paxlovid)

Wyszczepialno$¢ — popu-

lacja refundacyjna

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki
na lek [z1]

B
min [N I
max [ I
min [N I
max [ I
min [N
max [ I

Koszty- SoC [z1]

4359711185 zt
4359711180 zt
4359711180 zt
4359711180 zt
4359711180 zt
4399 246 913 zt

4320 175 456 zt

Réznica
kosztow [z1]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

QALY- SoC

1174529
1174529

1174580
1174478
1174529
1174529

1174529
1174529
1174529

1174529

QALY- SoC

1174529
1174529
1174529
1174529
1174529
1172080

1176978

Réznica
QAL

=<

=
o
e
3.
a
Y]

=

1

ICUR [z{/QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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Wariant

Odsetek chorych wyma-
gajacych leczenia na OIT

Koszty hospitalizacji OIT
bez wentylacji mecha-
nicznej

Sredni czas pobytu na
OIT bez wentylacji me-
chanicznej

Odsetek hospitalizowa-
nych w populacji refun-
dacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek hospitalizowa-

nych w populacja refun-

dacyjnej (niezaszczepio-
nych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (niezaszcze-
pionych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek wymagajacych
wentylacji mechanicznej

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki
na lek [z1]

min [N I
max [ I

min [N I
max [ I
min [N I

max [ I
min [N I
max [ I
min [N I
max [ I
min [N
max [ I
min [N I
max [ I

min [N
max [

Koszty- SoC [z1]

4320487562 zt

4398 934 799 zt

4328580 626 zt
4390 842 070 zt

4328 580 475 zt

4390 841 885 zt

4337 633 230 zt

4381789 139 zt

4339992 284 zt

4379 430 085 zt

4359711180 zt

4359711180 zt

4359 711 180 zt

4359 711 180 zt

4359 711 180 zt

4359 711 180 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

QALY- SoC

1174638

1174 420

1174529
1174529

1174529

1174529

1175634

1173424

1175474

1173584

1174529

1174529

1174529

1174529

1056313

1292745

Réznica
LY

g

o
(e
el
g
2
=

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]



126

Wariant

Koszty hospitalizacji OIT
z wentylacjg mecha-
niczna

Sredni czas pobytu na
OIT z wentylacjg mecha-
niczng

Koszty hospitalizacji na
oddziale ogdélnym

Koszty hospitalizacji na
oddziale ogdélnym

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki
na lek [z1]

min [N I
max [ I
min [N I

max [ I

min [N I
max [
min [N I
max [ I

Koszty- SoC [z1]

4351618 267 zt
4 367 804 094 zt

4351610557 zt

4367811890 zt

4351610518 zt
4367 811 843 zt
4353599 277 zt

4365823417 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

QALY- SoC

1174580
1174478

1174529

1174529

1174529
1174529
1174529

1174529

Tabela 64. Wyniki OWSA dla produktu Paxlovid, bez uwzglednienia RSS, PPP+P (model dozywotni).

Wariant

Analiza podstawowa

Koszty lekowe Paxlovid

Zmniejszenie liczby ho-
spitalizacji (Paxlovid)

Wyszczepialnos¢ — popu-
lacja refundacyjna

Odsetek chorych wyma-

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [zt]

W tym wydatki
na lek [z1]

I
min [ A
max [
min [ .
max [
min [ .
max [
min [ .
gajacych leczeniana OIT .o _ _

Koszty- SoC [z1]

5822762 510 zt
5822762 506 zt
5822762 506 zt
5822 762 506 zt
5822 762 506 zt
5859478 003 zt
5786 047 017 zt
5783 541 815 zt

5861983 197 zt

Réznica
kosztéw [z1]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

QALY- SoC

1174529
1174529
1174529
1174529
1174529
1172080
1176978
1174638

1174 420

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Réznica

JiimmiRE

g%ﬁ
&
=

o o)
C C
= =
¥ X
8 £
= =

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]

Progowa CZN
Paxlovid [zt]
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Wariant

Koszty hospitalizacji OIT
bez wentylacji mecha-
nicznej

Sredni czas pobytu na
OIT bez wentylacji me-
chanicznej

Odsetek hospitalizowa-
nych w populacji refun-
dacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek hospitalizowa-

nych w populacja refun-

dacyjnej (niezaszczepio-
nych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (niezaszcze-
pionych)

Odsetek przyjmujacych

Paxlovid w populacji re-

fundacyjnej (zaszczepio-
nych)

Odsetek wymagajgcych
wentylacji mechanicznej

Koszty hospitalizacji OIT

z wentylacjg mecha-
niczna

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty- W tym wydatki
Paxlovid [z1] na lek [z1]

min [N I
max [ I
min [N
max [ I
min [N
max [ I
min [ I
max [ I
min [N I
max [ I
min [N I
max [ I
min [
max [ I
min [
max [ I
min [ I

Koszty- SoC [zi]

5791631952 zt
5853 893 395 zt
5791631801 zt
5853893 211 zt

5802 035 399 zt

5843 489 622 zt

5804 214 361 zt

5841310 660 zt

5822762 506 zt

5822762 506 zt

5822762 506 zt

5822 762 506 zt

5822 762 506 zt
5822 762 506 zt

5814 672521 zt
5830852 492 zt

5814 661 883 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

QALY- SoC

1174529
1174529
1174529
1174529

1175634

1173424

1175474

1173584

1056313

1292745

1174529

1174529

1174529
1174529

1174580
1174478

1174529

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

)
o
=
=
o
o

QALY

o
(e
el
g
2
=

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]
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Koszty- W tym wydatki Réznica QALY-

Wariant Paxlovid [z1] e I e B e e S it

Sredni czas pobytu na
oIT z wentylacja mecha- max || | J I -::03%5:25 [ B 11522

niczna

koszty hospitalizaciina ™" [ NN DN -::ccic+ N B ::7:520
odaziale ogolnym o | EEEEEEEE I csx0cc3cc N B (17050
koszty hospitalizaciina ™" [ NN N -:scsoco: N B ::7:520
oddziale ogolnym o | AN I ccoccv:v::: [ EEEE 0052

Réznica

QALY ICUR [zt/QALY]
Il
Il N
Il
Il
Il

Zmiana

ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [zt]

Wyniki analizy w horyzoncie dozywotnim sg bardziej stabilne w poréwnaniu z analizg krotkookresowa (por. Rozdziat 11.3.1). Maksymalna zmiana wspot-

czynnika ICUR nie przekroczyta 50% w zadnym wariancie analizy, |

11.3.4.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Warianty analizy scenariuszowej omdéwiono w Rozdziale 9.2.2.

Tabela 65. Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP (model dozywotni).

Koszty- W tym wydatki na _ Ré2nica QALY- ;
Paxlovid [z ekfzt]  OYSCEootewi paxovid QAN

Analizapodstawowa [ T o705 | B 150

Sytuacja epidemiczna /
przebieg kliniczny COVID-
19z okresu przed domi- || || | T <2274 I B ;673
nacja wariantu Omikron
(02.2021-01.2022)

zuzycie zasobow zwiazo- Y NN +owossssco- NN DN s

nych z OIT — w oparciu o

Scenariusz

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Réznica
QALY ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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Koszty- W tym wydatki na

ST Paxlovid [zf] lek [z1]

minimalne (95% LCL) pro-
gnozy IHME

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT —w oparciu o _

badanie ankietowe

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT — w oparciu o _

historyczne dane rzeczy-
wiste

Liczba hospitalizacji, oso-

bodnina OIT i zgono’w— _

w oparciu o minimalne
(95% LCL) prognozy IHME

Liczba hospitalizacji i zgo-
néw —w oparciu o mak- _
symalne (95% UCL) pro-

gnozy IHME

Alternatywne oszacowa-
nie ryzyka hospitalizacji / _
zgonu w populacji refun-

dacyjnej

Ryzyko hospitalizacji /
zgonu w populacji refun- _
dacyjnej na poziomie po-
pulacji ogdlnej

Wycena $wiadczen w

oparciu o Katalog produk- _

tow rozliczeniowych de-
dykowany dla COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty- SoC [z1]

4016233279zt

4243 183 836 zt

3940688 991 zt

4492 692 064 zt

4 532 855 847 zt

4166 100 376 zt

4347 129 155 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

QALY- SoC

1175462

1174728

1181290

1161267

1152218

1188221

1174529

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Réznica
QALY

Zmiana

ICUR [2t/QALY] 20

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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Koszty- W tym wydatki na

ST Paxlovid [zf] lek [z1]

Koszty- SoC [z1]

Koszt osobodnia na OIT

zgodnie z alternatywnym _ _ 4425106 784 zt

oszacowaniem AOTMIT

tecuoie eron? ) N N ¢ 359711155 4

poziomie populacji 65+
Udziat produktu Paxlovid _ _

jak w Roku 1 (30%) 4359711 185 zt
Udziat produktu Paxlovid _ _

el el 2 (A 4359711 185 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

QALY- SoC

1174529

1064 780

1174529

1174529

Tabela 66. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, PPP+P (model dozywotni).

Koszty- W tym wydatki na
Paxlovid [zt] lek [zt]

Podstawowy I EE 05051014

Sytuacja epidemiczna /
przebieg kliniczny COVID-
19 z okresu przed domi- _ _ 19593 297 982 z#
nacja wariantu Omikron
(02.2021-01.2022)

Scenariusz Koszty- SoC [z1]

Zuzycie zasobow zwigza-

O orelers” N N 573 <07 155

minimalne (95% LCL) pro-
gnozy IHME

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT — w oparciu o _ _ 5479307 324 zt

badanie ankietowe

Zupvcie ascbou ovies | W 5705 240015

nych z OIT —w oparciu o

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Réznica
kosztow [z1]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

QALY- SoC

1174529

4163738

1174529

1175462

1174728

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Réznica
QALY

Réznica
QALY

ICUR [2t/QALY] Z:‘C‘E’Ea
I N
I
I
I
ICUR [2t/QALY] Z:'C"j;a
I |
I N
I N
I N
I

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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Scenariusz

historyczne dane rzeczy-
wiste

Liczba hospitalizacji, oso-
bodni na OIT i zgondow —
w oparciu o minimalne

(95% LCL) prognozy IHME

Liczba hospitalizacji i zgo-

néw — w oparciu o mak-

symalne (95% UCL) pro-
gnozy IHME

Alternatywne oszacowa-

nie ryzyka hospitalizacji /

zgonu w populacji refun-
dacyjnej

Ryzyko hospitalizacji /
zgonu w populacji refun-
dacyjnej na poziomie po-

pulacji ogdlnej

Wycena $wiadczen w
oparciu o Katalog produk-
tow rozliczeniowych de-
dykowany dla COVID-19

Koszt osobodnia na OIT
zgodnie z alternatywnym
oszacowaniem AOTMIT

Uzytecznos¢ bazowa na
poziomie populacji 65+

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 1 (30%)

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki na
lek [z4]

Koszty- SoC [z1]

5411353131zt

5940 800 958 zt

5968 010 295 zt

5646 128 554 zt

5810 180 481 zt

5888 158 110 zt

5822762 510 zt

5822762510 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

QALY- SoC

1181290

1161267

1152218

1188221

1174529

1174529

1064 780

1174529

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Réznica
QALY

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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Koszty- W tym wydatki na Réznica QALY-
Paxlovid [zi] lek [z1] Koszty- SoC 1] kosztéw [z] ol s

Udziat produktu Paxlovid _
jak w Roku 2 (40%) B ccovcso I B oo

Scenariusz

Tabela 67. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS, PPP (model dozywotni).

Koszty- W tym wydatki na : Roznica QALY- _
Paxiovid [1] lek [21] Koyt ] _ QALY-SoC

kosztow [zt] Paxlovid
Podstawowy I (o857

Sytuacja epidemiczna /
przebieg kliniczny COVID-
19 z okresu przed domi- || | | | | |AAEE T /6043876 714
nacjg wariantu Omikron
(02.2021-01.2022)

Scenariusz

1174529
4163738

Zuzycie zasobow zwigza-

nyehz DT WOl o I

minimalne (95% LCL) pro- 4010355 860 24
gnozy IHME

1174529

Zuzycie zasobow zwigza-

nychzO0ImT—woparciuo || | T ;0162332794

badanie ankietowe

1175462

Zuzycie zasobow zwigza-
T aererc” N N 43153536 2
historyczne dane rzeczy-

wiste

1174728

Liczba hospitalizacji, oso-

woparvomimrne N N - o0 s 091
w oparciu o minimalne

(95% LCL) prognozy IHME

Liczba hospitalizacji i zgo- _ _ 4 492 692 064 7t

néw —w oparC|u (0]

1181290

1161267

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Réznica
QALY

Réznica
QALY

ICUR [zt/QALY]

ICUR [21/QALY]

Zmiana
ICUR

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]

Progowa CZN
Paxlovid [z]
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Scenariusz

maksymalne (95% UCL)
prognozy IHME

Alternatywne oszacowa-

nie ryzyka hospitalizacji /

zgonu w populacji refun-
dacyjnej

Ryzyko hospitalizacji /
zgonu w populacji refun-
dacyjnej na poziomie po-

pulacji ogdlnej

Wycena $wiadczen w
oparciu o Katalog produk-
tow rozliczeniowych de-
dykowany dla COVID-19

Koszt osobodnia na OIT
zgodnie z alternatywnym
oszacowaniem AOTMIT

Uzyteczno$¢ bazowa na
poziomie populacji 65+

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 1 (30%)

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 2 (40%)

Koszty-
Paxlovid [z1]

W tym wydatki na
lek [z4]

Koszty- SoC [z1]

4 532 855 847 zt

4166 100 376 zt

4347 129 155 zt

4 425 106 784 zt

4359 711 185 zt

4359711185zt

4359 711 185 zt

QALY- SoC

1152218

1188221

1174529

1174529

1064 780

1174529

1174529

Tabela 68. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS, PPP+P (model dozywotni).

Scenariusz

Podstawowy

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty-
Paxlovid [zt]

W tym wydatki na
lek [z1]

Koszty- SoC [z1]

5822 762 510 zt

Réznica QALY-
kosztéw [zt] Paxlovid
I
I
I
I
I
I
I
Réznica QALY-
kosztow [z1] Paxlovid
I

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

QALY- SoC

1174529

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Réznica
QALY

Réznica
QALY

Zmiana

ICUR [2t/QALY] 20

Zmiana
ICUR

ICUR [zt/QALY]

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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Scenariusz

Sytuacja epidemiczna /
przebieg kliniczny COVID-

19 z okresu przed domi- _

nacjg wariantu Omikron
(02.2021-01.2022)

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT —w oparciu o _
minimalne (95% LCL) pro-

gnozy IHME

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT — w oparciu o _

badanie ankietowe

Zuzycie zasobow zwigza-

nych z OIT —w oparciu o _

historyczne dane rzeczy-
wiste

Liczba hospitalizacji, oso-

bodni na OIT i zgondéw — _

w oparciu o minimalne
(95% LCL) prognozy IHME

Liczba hospitalizacji i zgo-

néw — w oparciu o mak- _
symalne (95% UCL) pro-

gnozy IHME

Alternatywne oszacowa-

nie ryzyka hospitalizacji / _

zgonu w populacji refun-
dacyjnej

Ryzyko hospitalizacji / _

zgonu w populacji

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Koszty- W tym wydatki na
Paxlovid [z1] lek [z1]

Koszty- SoC [z1]

19593 297 982 zt

5473 407 186 zt

5479 307 324 zt

5706 240 015 zt

5411353131zt

5940 800 958 zt

5968 010 295 zt

5646 128 554 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

QALY- SoC

4163 738

1174529

1175462

1174728

1181290

1161267

1152218

1188221

Réznica
QALY

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]
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refundacyjnej na pozio-
mie populacji ogdlnej

Wycena $wiadczen w
oparciu o Katalog produk-
tow rozliczeniowych de-
dykowany dla COVID-19

Koszt osobodnia na OIT
zgodnie z alternatywnym
oszacowahiem AOTMIT

Uzytecznos¢ bazowa na
poziomie populacji 65+

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 1 (30%)

Udziat produktu Paxlovid
jak w Roku 2 (40%)

Koszty- W tym wydatki na
Paxlovid [z1] lek [z1]

Koszty- SoC [z1]

5810 180 481 zt

5888 158 110 zt

5822762 510 zt

5822762510 zt

5822762 510 zt

Réznica
kosztéw [zt]

QALY-
Paxlovid

QALY- SoC

1174529

1174529

1064 780

1174529

1174529

Réznica
QALY

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Paxlovid [z1]

Wyniki analizy w horyzoncie dozywotnim sg bardziej stabilne w poréwnaniu z analiza krotkookresowa (por. Rozdziat 11.3.2).W najbardziej konserwatyw-

nych scenariuszach, maksymalna wartos¢ 1CUR | NN

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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12 Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir), w leczeniu COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagaja
tlenoterapii (wynikajacej z przebiegu COVID-19) i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do
ciezkiej postaci COVID-19, w warunkach polskich.

Skonstruowany model ekonomiczny ma strukture modelu statycznego, w ktorym uwzgledniono koszty
i wyniki zdrowotne w horyzoncie rocznego, ,przecietnego” sezonu epidemicznego. Zgodnie z rekomen-
dacjg grupy roboczej ISPOR-SMDM Task Force dotyczacg dobrej praktyki modelowania przebiegu cho-
réb zakaznych (Pitman 2012), zaawansowane dynamiczne modele przenoszenia choréb zakaznych po-
winny by¢ stosowane w przypadkach, gdy oceniana interwencja wptywa na ekologie okreslonego pato-

genu lub gdy interwencja wptywa na przenoszenie choroby w populacji docelowej. Zgodnie z wynikami

badania rejestracyinego £°ic-++7, |
_ w zwigzku z czym zastosowanie leczenia przeciwwirusowego moze

w teorii wptywad na redukcje przenoszenia choroby. Z drugiej strony, ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢
populacji refundacyjnej (w analizie podstawowej zatozono objecie leczeniem przeciwwirusowym -
-), uzyskanie istotnego efektu populacyjnego w wyniki zmniejszania liczby dni zakaZznych wydaje sie
mato prawdopodobne. Na tej podstawie uznano, ze zastosowanie modelu statycznego w ocenie sku-

tecznosci leczenia przeciwwirusowego jest wystarczajgce i zgodne z zasadami dobrej praktyki w mode-

lowaniu chordb zakaznych (Pitman 2012). Ponadto, _

_. Niemniej jednak, wyniki oparte na modelu statycznym mozna traktowac jako osza-

cowania konserwatywne.

W analizie podstawowej wykazano, ze strategia z zastosowaniem produktu leczniczego Paxlovid (nirma-
trelwir + rytonawir) w leczeniu COVID-19 u czesci pacjentdw spetniajgcych proponowane kryteria refun-
dacyjne [ /- v zcedu na ie-
pewnos¢ prognoz przysztej sytuacji epidemicznej i przebiegu klinicznego COVID-19 w kolejnych falach,
] |
.|
.|

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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_. Najwieksza niepewnos¢ wynikow analizy byfa zwig-
zana z parametrami zuzycia zasobdw na oddziale intensywnej terapii (OIT) — liczbg zajetych tdzek i kosz-
tem osobodnia na OIT. Po zniesieniu obostrzen (od kwietnia 2022 r.), dane dotyczace liczby pacjentéw
przebywajgcych na OIT nie sg publikowane, a prognozy liczby zajetych tézek w modelu przebiegu COVID-
19 wykorzystanym w niniejszej analizie (model IHME) byty wysoce niepewne (szerokie przedziaty ufno-
$ci). Dostepne polskie dane historyczne dotyczgce czestosci pobytu na OIT w trakcie wczesniejszych fal
epidemii nie odnoszg sie do grup wysokiego ryzyka odpowiadajgcych wnioskowanym kryteriom refun-
dacyjnym produktu Paxlovid, co ogranicza ich wykorzystanie w odniesieniu do populacji docelowej ana-
lizy. Jako ze dane przedstawione przez ekspertéw oraz dane historyczne z rzeczywistej praktyki wskazuja

na znaczgco nizsze zuzycie na OIT od prognozowanego w modelu IHME, w ramach analizy wrazliwosci

przetestowano kilka konserwatywnych scenariuszy liczby zajetych tézek na OIT, przy ktérych wspotczyn-

Loy 9§
|

W celu walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny publikowanych analiz ekonomicznych
oraz zagranicznych analiz HTA dotyczacych zastosowania leku Paxlovid (zob. Zatacznik 15.2). W wyniku
przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 petne publikacje (Jo 2022, Savinkina
2022, Wai 2022), spetniajace zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do przegladu. We wszystkich mo-
delach uwzgledniono horyzont krétkookresowy (30 dni-1 rok), a oceniang interwencje stanowity rézne
strategie leczenia z zastosowaniem produktu (np. leczenie wszystkich pacjentéw lub wytgcznie grupy
wysokiego ryzyka, leczenie pacjentéw ambulatoryjnych lub hospitalizowanych, leczenie 0séb starszych
lub z chorobami wspotistniejgcymi). Gtéwne ograniczenia odnalezionych analiz, utrudniajgce poréwna-
nie ich wynikéw z niniejszym modelem, stanowity: rdznice w definicji populacji leczonej produktem
Paxlovid, brak oceny kosztow-uzytecznosci (wartosci ICER w odnalezionych badaniach odnosity sie do
uniknietych hospitalizacji i/lub zgondw) oraz brak wskazania progéw optacalnosci dla wartosci ICER. Po-
szczegblne analizy odzwierciedlaty rowniez inng sytuacje epidemiczng od uwzglednionej w niniejszym
modelu. W zwigzku z powyzszym, poréwnanie wynikéw odnalezionych analiz z niniejszym modelem nie

jest mozliwe. Szczegdtowe omodwienie badan przedstawiono w Zatgczniku 15.2.

W ramach przegladu zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu Paxlovid w le-
czeniu chorych na COVID-19, odnaleziono analize kosztéw-uzytecznosci przygotowang przez NICE,
opartg na dozywotnim modelu adaptowanym z publikowanej analizy ekonomicznej Rafia 2022. Podsta-
wowa wartos¢ ICUR dla nirmatrelwiru/rytonawiru w poréwnaniu do SoC w podgrupie chorych leczonych

ambulatoryjnie, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko hospitalizacji z powodu progresji do ciezkiej postaci

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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COVID-19, wyniost 4439 £/QALY. Wynik ten nie przekracza przyjetego progu optacalnosci

(20 000

e/onLy)

Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 13.

13 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy przedstawiono w punktach ponizej:

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Przebieg epidemii COVID-19 oparto o publikowany model prognostyczny IHME (ktérego wyniki
cyklicznie raportuje AOTMIT w ramach wspdtpracy miedzynarodowej), ktéry — jak kazdy model
epidemiologiczny — bazuje na licznych zatozeniach, zwtaszcza w sytuacji braku dostepu do pu-
blicznych danych dotyczgcych obcigzenia oddziatow szpitalnych i OIT w Polsce; ograniczenia ze-
wnetrznego modelu prognostycznego mogg przektadad sie na wiarygodnosé wynikdw niniejszej
analizy;

Wskazniki zachorowalnosci, hospitalizacji i zgondw z powodu COVID-19 w modelu oparto na
prognozach przebiegu epidemii COVID-19 w scenariuszu obecnym, tj. po zniesieniu wiekszosci
obostrzen (z dominacjg wariantu Omikron), z niewielkg liczbg wykonywanych testow, zakazen,
hospitalizacji i zgondw (przy zmniejszonej Smiertelnosci wzgledem poprzednich fal); w przy-
padku, gdy sytuacja epidemiczna w kraju ulegnie znaczagcym zmianom, koszty i wyniki zdro-

wotne w rozwazanej populacji moga odbiega¢ od wynikdw analizy podstawowej kosztow-uzy-

tecznosci; nalezy jednak zaznaczy¢, |

Dane dotyczace przebiegu klinicznego COVID-19 w populacji docelowej, tj. spetniajgcej wnio-

skowane wskazania refundacyjne dla produktu Paxlovid, nie sg dostepne, w zwigzku z czym
wskazniki hospitalizacji i zgondw w tej grupie chorych wyznaczono na podstawie dostepnych
danych dla grupy wiekowej >65 r.z. Zatozenie to, cho¢ zwigzane z niepewnoscia, wydaje sie kon-
serwatywne biorgc pod uwage, ze zdecydowana wiekszos$¢ chorych z populacji docelowej miesci
sie w grupie wiekowej 65+ i dodatkowo jest obcigzona wieloma czynnikami ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID-19, w zwigzku z czym ryzyko hospitalizacji i zgonu w tej grupie chorych moze
by¢ wyzsze niz w populacji 65+ ogdtem;

Wykorzystane w analizie podstawowe]j prognozy IHME dotyczace liczby zajetych tézek na OIT sg
zZnaczgco wyzsze niz wynika to z historycznych danych polskich z poprzednich fal, jak réwniez

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Dane dotyczace skutecznosci produktu Paxlovid pochodza z badania rejestracyjnego EPIC-HR
przeprowadzonego w populacji wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19, przy czym kry-
teria wysokiego ryzyka w badaniu byty mniej restrykcyjne niz wnioskowane kryteria refunda-
cyjne (zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym wymagana jest obecnos$¢ co najmniej trzech czyn-
nikdw ryzyka lub immunosupres;ji lub aktywnego nowotworu, podczas gdy w badaniu EPIC-HR
wystarczajgca byta obecnos¢ jednego czynnika ryzyka, szerszy byt réwniez zakres potencjalnych

czynnikéw kwalifikujgcych do wigczenia do badania).

14 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir) w leczeniu COVID-19 u pacjen-

tow dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do

ciezkiej

postaci covip-19, |

Ze wzgledu na niepewnos¢ prognoz przysztej sytuacji epidemicznej i przebiegu klinicznego COVID-19 w

kolejnych falac, |

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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15 Zataczniki
15.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
I T
I |
| .|
e
15.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego.

15.2.1 Metodyka

15.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

15.2.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 69. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli chorzy na COVID-19 Inna niz okreslona w kryteriach wtaczenia
) Produkt leczniczy Paxlovid . , ) .
Interwencja ) ) ) Inna niz okreslona w kryteriach witaczenia
(nirmatrelwir + rytonawir)
Komparator Dowolny -

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-
Metodyka efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztéw-korzy-
$ci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w po-
staci petnych tekstow oraz doniesien

Niezgodna z kryteriami wtgczenia

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) .
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Zakres kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

konferencyjnych; do analizy wtgczano publikacje w
jezyku polskim, angielskim i niemieckim

15.2.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

15.2.3 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 13 lutego 2023 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji PubMed oraz
Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpo-
wiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji i
wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ogra-

niczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Paxlovid w leczeniu chorzy na COVID-
19, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do
ciezkiej postaci COVID-19 — Pubmed.

Zakres kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

"economic review" OR "cost effectiveness" OR
"cost-effectiveness" OR "pharmacoeconomic" OR
""cost minimization" OR "cost-minimization" OR
#1 1081
"cost utility" OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco- 081396

nomic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evalua-

tion"
#2 Paxlovid 270
#3 (PF-07321332 OR nirmatrelvir) AND ritonavir 348
#4 COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV2 353052
#5 #1 AND (#2 OR #3) AND #4 24

Tabela 71. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Paxlovid w leczeniu chorzy na COVID-
19, ktdérzy nie wymagajg tlenoterapii i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do
ciezkiej postaci COVID-19 — Cochrane Library.

Zakres kryterium Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-
effectiveness’ OR ‘pharmacoeconomic’ OR ‘cost
#1 minimization” OR ‘cost-minimization” OR ‘cost utility’ 98 982
OR ‘cma’ OR ‘cea’ OR ‘cua’ OR ‘economic’ OR ‘cost’
OR ‘costs’ OR ‘economic evaluation’

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



142 AESTIMO

Zakres kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
#2 Paxlovid 15
#3 (PF-07321332 OR nirmatrelvir) AND ritonavir 36
#4 COVID-19 OR coronavirus 14948
#5 #1 AND (#2 OR #3) AND #4 4

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych uzyskano tacznie 28 trafien, ktore zostaty poddane ana-

lizie na dalszych etapach przegladu.

15.2.4 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 28 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 15. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Paxlovid.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Pubmed: 24
Cochrane: 4
tgcznie: 28

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania:

Interwencja:

Jezyk:

tacznie: 23

Duplikaty: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow wraz z powodami wykluczenia:

Rodzaj badania:

Interwencja:

tacznie: 2

Publikacje wtaczone do przegladu:

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 petne publikacje (Jo 2022,
Savinkina 2022, Wai 2022), spetniajgce zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu. W poniz-
szej tabeli zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanych analiz ekono-
micznych, oceniajgcych opfacalnosc stosowania leczenia nirmatrelwirem i rytonawirem chorych na CO-

VID-19.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Tabela 72. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw wtgczonych badan ekonomicznych.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

= Kraj: Korea Potudniowa
= Populacja: chorzy na COVID-19, ktorzy zgtosili objawy cho- ICER: koszt / zapobiegniecie ciezkiemu przypadkowi:
roby w ciggu 5 dni od rozpoznania; wyszczegdlnione grupy?: = doroéli chorzy (2 20 lat): 8 878 min $
. - . .
wszyscy dorosli chorzy > 20 lat (n = 2 454 096), chorzy starsi = chorzy starsi (2 60 lat): 1 454 min $

> 60 lat (n = 83 314) oraz dorosli pacjenci z innymi choro-
bami istniejacymi? (n = 736 218) = pacjenci z chorobami wspétistniejgcymi: 8 964 min $

* Sposéb modelowania: epidemiologiczny model przedziatowy ICER: koszt / zapobiegniecie przyjecia do szpitala/oddziat intensywnej terapii:

= Typ analizy: CEA Nirmatrelwir/rytonawir + =dorosli chorzy (> 20 lat): 10 898 min $

Jo 2022 ‘
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ SoC vs PBO + SoC? = chorzy starsi (> 60 lat): 8 006 mIn $
* Horyzont: 12 miesiecy = pacjenci z chorobami wspatistniejgcymi: 12 293 min $
= Dyskontowanie: b.d. Koszty inkrementalne:
* Uzytecznodci: b.d. = dorosli chorzy (> 20 lat): 1 673 min $
= Zrédto danych klinicznych: dane ze szpitali w Korei Potudnio- ® chorzy starsi (> 60 lat): 59 min $
wej = pacjenci z chorobami wspdtistniejgcymi: 507 min S
= Prég optacalnosci: b.d.
= Krai: i Nirmatrelwir/rytonawir
Kraj: Stany Zjednoczone ) /ry ICER: koszt unikniecia hospitalizacji:
= Populacja: chorzy na COVID-19, ktérzy niedawno uzyskali do- ™ strategia O: brak lecze-
datni wynik testu na COVID-19 (w ramach czasowych kwalifi- ~ Nia nirmatrelwirem/ry- Skuteczno$é leczenia® Strategia 1 Strategia2 Strategia3 Strategia 4
kujacych do przepisania nirmetrelwiru/rytonawiru, tj. w tonawirem
; ; ; ; ioni a1 ia i 9 lacji niezaszczepionych
ciagu 5 dni od dodatniego wyniku testu lub wystapienia ob- = strategia 1: leczenie nie- ~ 89% W populacj Zepiony o
jawow), w tym pacjenci, u ktdrych wystepuje zwiekszone ry- zaszczepionych chorych hléi]/ﬁrtisgszgimioioiﬁlﬁg/?zg)&k Dominujacy 27 8005 725005 3494005
zyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19 (high risk) oraz high-risk prony
Savinkina 2022 chorzy, u ktérych nie wystepuje zwiekszone ryzyko progresji . strategia 2: leczenie 67% w populacji niezaszczepionych
do ciezkiej postaci COVID-19 (low risk) wszystkich chorych ' high-risk; 54%w populacji /ow—g/sk Dominujacy 43700%  103100$  470900'$
. . . . . i/lub zaszczepionych (Wong 20223, Ar-
Sposéb modelowania: DTM high-risk (bez wzgledu bel 2022%)
= Typ analizy: CEA na szczepienie)
. 3. : 45% w populacji niezaszczepionych
= Perspektywa: pfatnika publicznego, koszty w $ strategia 3: leczenie b h-rfS,;('F;(i‘V\JN opulaci /F;W_:,-Sk
A wszystkich chorych | frgnrisk; 367 w populad Dominujgcy 751006  163500% 711200 %
= Horyzont: 30 dni . ] . i/lub zaszczepionych (Dryden-Peterson
_ high-risk oraz niezasz- 20229)
* Dyskontowanie: brak czepionych low risk
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir)
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik
= Uzytecznosci:- » strategia 4: wszyscy cho-  21% w populacji niezaszczepionych
= 7rédto danych klinicznych: EPIC-HR, Wong 20223, Arbel rzy na COVID-19 high-risk; 17% w populacji /ow—refsk 223006 1843005 373800$ 1547400$%
2022, Dryden-Peterson 20225, Yip 20226 i/lub zaszczepionych (Yip 2022°)
P e o A skutecznos$c¢ terapii nirmatrelwirem i rytonawirem, definiowana jako zapobiegniecie hospitalizacji cho-
" Prog op’racalnosm. 10 000 $ -5000 000 S/umknlqme zgonu rego; autorzy przyjeli podane wyzej odsetki skutecznosci w oparciu o dane kliniczne z badan EPIC-HR,
Wong 20223, Arbel 2022%, Dryden-Peterson 2022, Yip 2022°.
ICER: koszt unikniecia zgonu:
Skuteczno$é leczenia® Strategia 1 Strategia 2 Strategia3 Strategia 4
89% w populacji niezaszczepionych
high-risk; 70% w populacji low-risk ~ Dominujagcy 397200$ 1036000$ 4991800S
i/lub zaszczepionych (EPIC-HR)
67% w populacji niezaszczepionych
high-risk; 54% w populacji low-risk -
{/lub zaszczepionych (Wong 2022°, Ar- Dominujgcy 6240005 1472400$ 6727200$
bel 2022%)
45% w populacji niezaszczepionych
high-risk; 36% w populacji low-risk -
i/lub zaszczepionych (Dryden-Peterson Dominujacy 10724005 23357005 101595005
2022%)
21% w populacji niezaszczepionych
high-risk; 17% w populacji low-risk 319100S$ 26332005 5340200S 22105500$
i/lub zaszczepionych (Yip 2022°)
A skuteczno$¢ terapii nirmatrelwirem i rytonawirem, definiowana jako zapobiegniecie hospitalizacji cho-
rego; autorzy przyjeli podane wyzej odsetki skutecznosci w oparciu o dane kliniczne z badan EPIC-HR,
Wong 20223, Arbel 20224, Dryden-Peterson 2022, Yip 2022°.
" Kraj: Hongkong, Chiny ICER: koszt unikniecia zgonu:
= Populacja: chorzy na COVID-19%, z wyszczegdlnieniem pa- = leczeni ambulatoryjnie: 333 105,27 $
cjentow leczonych ambulatoryjnie (n = 4 442) i hospitalizo- o ] ’
Wai 2022 wanych (n = 282) Nirmatrelwir/rytonawir + ® hospitalizowani:-5 502,53 $
. : SoC vs PBO + SoC? i .
= Sposéb modelowania: VSL Koszty inkrementalne:
= Typ analizy: CEA = leczeni ambulatoryjnie: 917,17 $
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ * hospitalizowani:-1 265,58 5
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentéw dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii,
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4
5
6

Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

= Horyzont: b.d
= Dyskontowanie: b.d.
= Uzytecznosci: b.d.

= Zrédto danych klinicznych: System Analizy i Raportowania
Danych Klinicznych, dane ze szpitali w Hongkongu

= Prog optacalnosci: b.d.

w publikacji odnaleziono wyniki CEA nirmatrelwiru/rytonawiru dodanego do standardowego leczenia w poréwnaniu do placebo + SoC oraz molnupirawiru dodanego do SoC poréwnywanego z PBO + SoC; na potrzeby
niniejszej analizy przedstawiono jedynie wyniki dla ocenianej interwencji i komparatora (nirmatrelwir/rytonawir + SoC vs PBO + SoC);

autorzy nie wyszczegdlnili, jakie choroby raportowano u pacjentéw (podgrupa okreslona ang. adult patients with underlying diseases);

Wong CKH, Au ICH, Lau KTK, Lau EHY, Cowling BJ, Leung GM. Real-world effectiveness of early molnupiravir or nirmatrelvir-ritonavir in hospitalised patients with COVID-19 without supplemental oxygen requirement
on admission during Hong Kong’s omicron BA.2 wave: a retrospective cohort study. Lancet Infect Dis 2022; 22:1681-93. doi: 10.1016/51473-3099(22)00507-2;

Arbel R, Wolff Sagy Y, Hoshen M, et al. Nirmatrelvir use and severe COVID-19 outcomes during the Omicron surge. N Engl J Med 2022; 387:790-8;

Dryden-Peterson S, Kim A, Kim AY, et al. Nirmatrelvir plus ritonavir for early COVID-19 in a large U.S. Health System: a population-based cohort study. Ann Intern Med 2022. doi: 10.7326/M22-2141;

Yip CFAL, Grace CY, Lai M, et al. Impact of the use of oral antiviral agents on the risk of hospitalization in community COVID-19 patients. Clin Infect Dis 2022: ciac687. doi: 10.1093/cid/ciac687;

DTM — model drzewa decyzyjnego (z ang. decision tree model);
VSL — wartos¢ statystycznego zycia (z ang. value of statistic life).

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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147 AESTIMO

Celem analizy ekonomicznej Jo 2022 byta ocena kosztowej efektywnosci zastosowania nirmatrelwiru i
rytonawiru w potaczeniu ze standardowg terapig, w leczeniu chorych na COVID-19. W publikacji odna-
leziono wyniki dla nirmatrelwiru/rytonawiru dodanego do standardowego leczenia w poréwnaniu do
placebo + SoC oraz molnupirawiru dodanego do SoC porownywanego z PBO + SoC; na potrzeby niniej-
szej analizy przedstawiono jedynie wyniki dla ocenianej interwencji i komparatora. Analiza zostata prze-

prowadzona z perspektywy pfatnika publicznego w Korei Potudniowej.

Autorzy zaadaptowali deterministyczny model przedziatowy w celu oszacowania dynamiki dalszego roz-
woju epidemii wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2. W ramach populacji chorych na COVID-19 wyszcze-
gblniono nastepujace grupy: wszyscy dorosli chorzy (= 20 lat), chorzy starsi (> 60 lat) oraz dorosli pa-
cjenci z innymi chorobami istniejgcymi (nie odnaleziono informacji dot. konkretnych jednostek choro-
bowych). W analizie przyjeto, ze skuteczno$¢ terapii nirmatrelwirem i rytonawirem, definiowana jako
zapobiegniecie hospitalizacji chorego, wynosita 87% (zatozenie autoréow w oparciu o wyniki analizy Ma-
hase 2021). Dodatkowo przyjeto, ze leczenie skrdci czas hospitalizacji lub intensywnej terapii $rednio o
4 dni (ze Sredniej dtugosci 13 dni do 9 dni), co pozwoli na hospitalizacje wiekszej liczby pacjentéw w tym

samym okresie czasu (poréwnujac ze stosowaniem samego SoC; w oparciu o wyniki analizy Jo 2022).
Model ekonomiczny analizy Jo 2022 obejmowat 12 standéw zdrowotnych zwigzanych z zakazeniem:

e niezakazony,

e 7aszczepiony,

e narazony na zakazenie,

e zakazony bezobjawowy,

e zakazenie potwierdzone dodatnim wynikiem testu, w wyszczegdlnionych podgrupach:
o pacjentdw z innymi chorobami wspdtistniejgcymi,
o pacjentdow bez chordb wspdtistniejgcych,

e zakazenie z objawami choroby, w wyszczegdlnionych podgrupach:
o pacjentow z innymi chorobami wspdtistniejgcymi,
o pacjentow bez chordb wspdtistniejgcych,

e pacjenci poddani hospitalizacji w wyszczegdlnionych podgrupach:
o pacjentow z innymi chorobami wspdtistniejgcymi,
o pacjentow bez chordb wspdtistniejgcych,

e pacjenci wyleczeni,

e zgon.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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W oparciu o model epidemiologiczny i uwzgledniong w nim liczbe chorych poddanych hospitalizacji/in-
tensywnej terapii w placowkach szpitalnych w Korei, w okresie od stycznia do grudnia 2022 r. starano
sie oszacowac szczytowa zajeto$¢ liczby tdzek szpitalnych/intensywnej terapii oraz liczbe chorych wy-

magajacych hospitalizacji lub intensywnej terapii.

Autorzy Jo 2022 przedstawili wyniki ICER jako oszczednosci wynikajgce z zapobiegniecia ciezkiemu przy-
padkowi COVID-19 oraz zapobiegniecia hospitalizacji/intensywnej terapii chorego. Taki sposéb przed-
stawiania ICER nie jest akceptowany przez AOTMIT, nie jest mozliwe poréwnanie odnalezionych w pu-

blikacji wynikéw z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie.

Publikacja Savinkina 2022 zawierata wyniki analizy ekonomicznej poddano ocenie kosztéw-efektywnosci

terapie nirmartrelwirem i rytonawirem, poréwnujac 5 strategii stosowania:

e strategia O: brak leczenia nirmatrelwirem/rytonawirem,

e strategia 1: leczenie niezaszczepionych chorych, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko pro-
gresji do ciezkiej postaci COVID-19 (high-risk),

e strategia 2: leczenie wszystkich chorych high-risk (bez wzgledu na szczepienie),

e strategia 3: leczenie wszystkich chorych high-risk oraz niezaszczepionych u ktérych nie wyste-
puje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19 (low risk),

e strategia 4: wszyscy chorzy na COVID-19.

Populacje przyjeta w analizie stanowili chorzy na COVID-19, ktérzy niedawno uzyskali dodatni wynik te-
stu na COVID-19 (w ramach czasowych kwalifikujgcych do przepisania nirmetrelwiru/rytonawiru, tj. w
ciggu 5 dni od dodatniego wyniku testu lub wystgpienia objawdw), w tym pacjenci high risk oraz chorzy
low risk. W analizie testowano rézne poziomy skutecznosci leczenia nirmatrelwirem i rytonawirem, (sku-
teczno$¢ terapii definiowana jako zapobiegniecie hospitalizacji chorego). Autorzy przyjeli nastepujgce

odsetki w oparciu o wyniki opublikowanych analiz:

e 89% w populacji niezaszczepionych high-risk; 70% w populacji low-risk i/lub zaszczepionych (ba-
danie kliniczne EPIC-HR),

e 67% w populacji niezaszczepionych high-risk; 54% w populacji low-risk i/lub zaszczepionych (pu-
blikacje Wong 2022, Arbel 2022),

e 45% w populacji niezaszczepionych high-risk; 36% w populacji low-risk i/lub zaszczepionych (pu-

blikacja Dryden-Peterson 2022),

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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e 21% w populacji niezaszczepionych high-risk; 17% w populacji low-risk i/lub zaszczepionych (pu-

blikacja Yip 2022).

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19 (high risk) w analizie Savinkina
2022 byli definiowani jako osoby starsze (powyzej 65 lat) z co najmniej jednym podstawowym stanem

chorobowym:

e BMI225kg/m?

e palenie papierosow,

e choroba immunosupresyjna (w tym zakazenie wirusem HIV z liczbg komdrek CD4 < 200 mm?3 |
wiremig mniejszg niz 400 kopii/ml) lub dtugotrwate stosowanie immunosupresantow,

e przewlekta choroba ptuc,

e przewlekta choroba nerek,

e przewlekta choroba sercowo-naczyniowa,

e anemia sierpowata,

e nadcisnienie tetnicze,

e cukrzyca,

e aktywna choroba nowotworowa,

e zaburzenia neurorozwojowe lub inne ztozone stany chorobowe,

e zalezno$¢ od urzadzen medycznych.

Wyszczegdlnione wyzej stany zdrowotne definiujgce zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci CO-
VID-19 byty zgodne ze stanami uwzglednionymi w kryteriach wtgczenia do badania EPIC-HR. Autorzy
Savinkina 2022 zaznaczyli, ze w analizie przyjeli wyzszy wiek pacjentdw high risk (powyzej 65 lat; w proé-
bie EPIC-HR do grupy ze zwiekszonym ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19 kwalifikowano
chorych w wieku od 60 lat).

Autorzy Savinkina 2022 przedstawili wyniki ICER jako oszczednosci wynikajgce z zapobiegniecia hospita-
lizacji lub zgonu chorego. Taki sposéb przedstawiania ICER nie jest akceptowany przez AOTMIT, i tak jak
w przypadku analizy Jo 2022, nie jest mozliwe poréwnanie odnalezionych w publikacji wynikow z wyni-

kami uzyskanymi w niniejszej analizie.

W analizie Wai 2022 odnaleziono wyniki retrospektywnego badania kohortowego, obejmujgcego cho-
rych na COVID-19, ktérzy zostali poddani hospitalizacji lub byli objeci leczeniem ambulatoryjnym w pla-

cowkach medycznych w Hongkongu, w okresie od 22 lutego do 31 marca 2022 r. Analiza obejmowata

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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chorych na COVID-19 z objawami fagodnymi do umiarkowanych, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
progresji do ciezkiej postaci zakazenia, jednak autorzy nie przedstawili szczegétowej definicji czy kryte-
riéw, wedfug ktorych wigczali pacjentow. W publikacji odnaleziono tez wyniki analizy efektywnosci-kosz-
téw leczenia nirmatrelwirem i rytonawirem w potgczeniu ze standardowag terapig w poréwnaniu z pla-
cebo w wymienionej wyzej populacji. Podobnie jak w analizie Jo 2022, w Wai 2022 odnaleziono wyniki
dla nirmatrelwiru/rytonawiru dodanego do standardowego leczenia w poréwnaniu do PBO + SoC oraz
molnupirawiru dodanego do SoC poréwnywanego z PBO + SoC, jednak przedstawiono dane jedynie dla

ocenianej interwencji.

Autorzy przedstawili wyniki ICER jako oszczednosci wynikajgce z unikniecia zgonu pacjenta. Taki sposéb
przedstawiania ICER nie jest akceptowany przez AOTMIT, i tak jak w analizach powyzej, nie jest mozliwe

poréwnanie odnalezionych w publikacji wynikow z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie.

15.2.5 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne analizy HTA

Dodatkowo 13 lutego 2023 r. wykonano przeglad zasobdw internetowych serwisow agencji HTA. W celu
wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace
produktu Paxlovid w leczeniu chorych na COVID-19., uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyj-

nego (APD Paxlovid 2023):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Ministerstvo Zdravotnictvi Ceské Republiky (MZCR);

e Tandvards- och Idkemedelsférmansverket (TLV);

e Zorginstituut Nederland (ZN).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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W ramach przegladu zasobdw internetowych powyzszych agencji odnaleziono 5 analiz ekonomicznych
(CADTH 2022, HAS 2022, IQWIG 2022, NICE 2022, TLV 2022), jednak tylko jeden z dokumentéw zawierat
opis oceny farmakoekonomicznej oraz wyniki w postaci ICER dla leku Paxlovid w rozwazanym wskazaniu:
ocena National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022). Charakterystyke analizy oraz naj-

wazniejsze wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 73. Charakterystyka wtgczonej analizy ekonomicznej.
Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: chorzy na COVID-19 wymagajacy
hospitalizacji lub chorzy u ktérych wystepuje
ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-
19

= Sposdb modelowania: drzewo decyzyjne
(ogdlny model dla pacjentéw ambulatoryj-
nych) i model przezycia podzielonego dla

entd italnvch Srednie wyniki oceny kosztéw-efektywno-
pacjentow szpitalnyc

$ci leczenia chorych, u ktérych wystepuje
= Typ analizy: CUA wysokie ryzyko hospitalizacji z powodu
NICE " Perspektywa: Wielka Brytania, koszty w £ progresji do cigzkiej postaci COVID-19, le-
czonych w warunkach ambulatoryjnych”:
ICER: 4 439 £/QALY

Srednie dyskontowane koszty: 670 £

Nirmatrelwir/rytonawir
2022 = Horyzont czasowy: dozywotni +SoC vs PBO + SoC’
= Dyskontowanie: 3,5%!
= Uzytecznosci: wartosci wyjsciowe: Ara )
2010%; w trakcie hospitalizacji: Rafia 2022, Srednie dyskontowane QALY: 10,11
zwigzane z long COVID: Evans 20213; obni-
zenie uzytecznosci w wyniku hospitalizacji:
Wilcox 20174, Hollmann 20135 oraz zatoze-
nia wtasne NICE

= Zrédto danych klinicznych: badanie EPIC-HR®
= Prég optacalnosci: 20 000 £/QALY

1 dane z publikacji Rafia 2022 (Rafia R, Martyn-St James M, Harnan S, Metry A, Hamilton J, Wailoo A. A Cost-Effectiveness Analysis of
Remdesivir for the Treatment of Hospitalized Patients With COVID-19 in England and Wales. Value Health. 2022;25(5):761-769.
doi:10.1016/j.jval.2021.12.015) — model wykorzystany przez NICE jest adaptacjg modelu uzytego w Rafia 2022;

2 AraR, Brazier JE. Populating an economic model with health state utility values: moving toward better practice. Value Health 2010;13:509-
18;

3 Evans RA, McAuley H, Harrison EM, Shikotra A, Singapuri A, Sereno M, et al. Physical, cognitive, and mental health impacts of COVID-19
after hospitalisation (PHOSP-COVID): a UK multicentre, prospective cohort study. The Lancet Respiratory Medicine 2021;9:1275-87;
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EPIC-HR, ktore jest réwniez gtéwnym zrédtem danych klinicznych w niniejszej analizie (zob. AKL Paxlovid
2023). Sredni wynik ICER dla nirmatrelwiru/rytonawiru w poréwnaniu do SoC w podgrupie chorych, u
ktorych wystepuje wysokie ryzyko hospitalizacji z powodu progresji do ciezkiej postaci COVID-19 wynosit
4 439 £/QALY. Wynik ten nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (20 000 £/QALY).

15.3 Badanie ankietowe wsrod ekspertéw klinicznych

15.3.1 Metodyka badania ankietowego

1532 I
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Tabela 74. Odpowiedzi udzielone przez ekspertéw na pytania zadane badaniu ankietowym.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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15.4 Parametry modelu w scenariuszu z alternatywnym przebiegiem
epidemii (02.2021-01.2022)

Tabela 75. Parametry dotyczgce udziatu i wyszczepialnosci populacji refundacyjnej i nierefundacyjnej.

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Udziat w liczbie potwierdzonych przypadkéw COVID-19 u doro- - Zgodnie z oszacowaniem epidemiologicz-
stych — populacja refundacyjna nym (BIA Paxlovid 2023)

Udziat w liczbie potwierdzonych przypadkéw COVID-19 u doro- -

1- udziat lacii ref o
stych — populacja poza wskazaniem refundacyjnym udziaf populacji refundacyjne;

Tabela 76. Liczba potwierdzonych przypadkow COVID-19 u osdb dorostych (scenariusz z alternatyw-
nym przebiegiem epidemii).

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Liczba potwierdzonych przypadkéw COVID-19 (wszyst- Prognoza IHME na okres 01.02.2021-31.01.2022
. : 3350517
kie grupy wiekowe) (parametr cases_mean modelu IHME)

,Statystyki zakazen i zgonéw z powodu COVID-19 z
87,9% uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19”,
okres 01.02.2021-31.01.2022

Udziat dorostych (18+) w liczbie potwierdzonych przy-
padkéw COVID-19

Liczba potwierdzonych przypadkéw COVID-19 (doro-

$li) 2945 805 lloczyn powyzszych wartosci

Tabela 77. Liczba potwierdzonych przypadkéw COVID-19 u osdb dorostych (scenariusz z alternatyw-
nym przebiegiem epidemii).

Parametr Liczba rocznych zakazen
populacja refundacyjna (,,high-risk”), niezaszczepieni 70 405
populacja refundacyjna (,,high-risk”), zaszczepieni 224176
populacja refundacyjna (,,high-risk”), tacznie 294 580
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, niezaszczepieni 904 657
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, zaszczepieni 1746 568
populacja poza wskazaniami refundacyjnymi, tagcznie 2651224

Tabela 78. Liczba hospitalizacji z powodu COVID-19 u 0sdb dorostych (scenariusz z alternatywnym
przebiegiem epidemii).

Parametr Wartosc Zrédto/komentarz

Liczba nowych hospitalizacji z powodu COVID-19 Prognoza IHME na okres 01.02.2021-31.01.2022

174227

(wszystkie grupy wiekowe) (parametr admis_mean modelu IHME)
Udziat dorostych (18+) w liczbie hospitalizacji z po- 0 . e o
wodu COVID-19 97,8% Badanie Chorobowosci Szpitalnej Ogdlnej za 2021 r.
Liczba nowych hospitalizacji z powodu COVID-19 (do- 170 356 lloczyn powyzszych wartosci

rosli)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Tabela 79. Liczba zgondw z powodu COVID-19 u osdb dorostych (scenariusz z alternatywnym przebie-
giem epidemii).

Parametr Wartoéé Zrédto/komentarz

Liczba zgonow z powodu COVID-19 (wszystkie grupy Prognoza IHME na okres 01.02.2021-31.01.2022
. 68 263 ) :
wiekowe) (parametr seir_daily_unscaled_mean modelu IHME)

Udziat dorostych (18+) w liczbie zgonéw z powodu ,,Statystyk.l zgkazen I zgonc?w.z pOWO(.jU COVID—19”z
COVID-19 100,0% uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19”,

okres 01.02.2021-31.01.2022

Liczba zgondw z powodu COVID-19 (dorosli) 68 234 lloczyn powyzszych wartosci
w tym: zgony pacjentow leczonych ambulatoryjnie 7710 11,3% tacznej liczby zgondw (na podst. GUS)
zgony pacjentow hospitalizowanych 60523 88,7% tacznej liczby zgondw (na podst. GUS)

Tabela 80. Wskazniki hospitalizacji i zgonéw w populacji oséb dorostych (na podst. prognoz na okres
01.02.2021-31.01.2022).

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz
Odsetek hospitali h wérdd osob twierdzo-
setekhosplializowanyc \.Nsr.o 050D Z potwierdzo 5,8% liczba hospitalizowanych / liczba zakazonych
nym zakazeniem
Smiertelnos¢ u 0sob z pgtwierdzonym zakazeniem — 2 3% liczba zgonéw / liczba zakazonych
tacznie, w tym:
Smiertelnos¢ wéréd hospitalizowanych 35,5% liczba zgondw w szpitalu / liczba hospitalizowanych
. li 5 ital li kaz h—
Smiertelnos¢ wsrdd chorych leczonych ambulatoryjnie 0,3% iczba zgondw poza szpitalem / (liczba zakazonyc

liczba hospitalizowanych)

Tabela 81. Wskazniki hospitalizacji i zgondw w populacji oséb 65+ (na podst. prognoz na okres
01.02.2021-31.01.2022).

Parametr Wartos¢ Zrédto/komentarz
K hospitali h wérd ) . :
Odsetek hospitalizowanyc szrgd 0s0b z potwierdzo 15,6% liczba hospitalizowanych / liczba zakazonych
nym zakazeniem
Smiertelno$¢ u 0séb z potwierdzonym zakazeniem — . . ) .
p' Y 8,7% liczba zgondw / liczba zakazonych
tacznie, w tym:
Smiertelno$¢ wéréd hospitalizowanych 49,5% liczba zgondw w szpitalu / liczba hospitalizowanych
< - liczb 5 ital liczba zakaz h-
Smiertelno$¢ wsréd chorych leczonych ambulatoryjnie 1,2% iczba zgondw poza szpitalem / (liczba zakazonyc

liczba hospitalizowanych)

Tabela 82. Wskazniki hospitalizacji i zgondw w populacji 0séb dorostych (na podst. prognoz na okres
01.02.2021-31.01.2022).

Populacja refundacyjna  Pozostali doroli (,standard

. . . Dorosli- 0go
Parametr (, high risk”) risk”) orosli- ogétem
Odsetek hospitalizowanych wérdd osob z 15 6% 47% 5 8%

potwierdzonym zakazeniem o7 e e
Smiertelnoé¢ u 0s6b z potwierdzonym za- 0 0 0

kazeniem —tacznie, w tym: 8,7% 1,6% 2,3%
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
(nirmatrelwir + rytonawir) u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Smiertelno$¢ wérdd hospitalizowanych 49,5% 30,4% 35,5%

Smiertelno$¢ wéréd chorych leczonych

L 1,2% 0,2% 0,3%
ambulatoryjnie

Tabela 83. Wskazniki hospitalizacji i zgonéw w podziale na populacje (refundacyjna / nierefundacyjna) i
status zaszczepienia (scenariusz z alternatywnym przebiegiem epidemii).

populacja refundacyjna (,,high-risk”), w tym: 15,6% 1,2% 49,5%
zaszczepieni * 10,5% 0,7% 49,5%
niezaszczepieni * 31,8% 2,9% 49,5%

populacja poza wskazaniami refundacyjnymi 4,7% 0,2% 30,4%
zaszczepieni * 2,8% 0,1% 30,4%
niezaszczepieni * 8,4% 0,4% 30,4%

populacja dorostych- facznie 5,8% 0,3% 35,5%

* przy zatozeniu skutecznosci szczepionki w redukcji hospitalizacji/zgonu na poziomie 66,9% (oszacowanie wiasne na podstawie danych z
portalu Otwarte dane za okres 02.2021-01.2022)

Tabela 84. Roczna liczba zajetych t6zek na OIT (parametr do kalibracji modelu; scenariusz z alternatyw-
nym przebiegiem epidemii)

Roczna liczba osobodni na OIT pacjentéw z COVID-19 Prognoza IHME na okres 01.02.2021-31.01.2022

(wszystkie grupy wiekowe) 1124688 (parametr icu_beds_mean modelu IHME)
Udziat dorostych (18+) w liczbie osobodni na OIT pa- o . ) o
Cjentow 2 COVID-19 97,8% Zatozono jak dla hospitalizacji
Roczna liczba osobodni na OIT pacjentéw z COVID-19 1099 697 lloczyn powyzszych wartodci

(dorosli)

15.5 Prognozowana liczba dziennych zakazen

Tabela 85. Prognozowana liczba dziennych zakazen oséb dorostych —tgcznie i w podziale wg populacji i
statusu zaszczepienia

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Populacja Populacja

. . Populacja
pepulaa i Populacja refun- Populacja re- e spoza wska- spoza wska-
Dzien tacznie (18+) . . dacyjna- nie- fundacyjna- , zan refunda- zan refunda-
dacyjna- tagcznie . . . zanrefunda- . . .
szczepieni szczepieni i cyjnych- nie-  cyjnych-

szczepieni szczepieni
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Populacja Populacja

. . Populacja
pepulaa i Populacja refun- Populacja re- e spoza wska- spoza wska-
Dzien tacznie (18+) . . dacyjna- nie- fundacyjna- , zan refunda- zan refunda-
dacyjna- tagcznie . . . zanrefunda- . . .
szczepieni szczepieni i cyjnych- nie-  cyjnych-

szczepieni szczepieni

| I | I | I | I
| I | I | I | I
| I | I | I | I
| I | I | I | I
| I | I | I | I
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Populacja Populacja
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Populacja Populacja
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Populacja Populacja

. . Populacja
. Populacja refun- Populacja re- spoza wska- spoza wska-
" . Populacja refun- . : . spoza wska- y X
Dzien tacznie (18+) . . dacyjna- nie- fundacyjna- , zan refunda- zan refunda-
dacyjna- tagcznie . . . zanrefunda- . . .

szczepieni szczepieni . cyjnych- nie-  cyjnych-

cyjnych .. ..

szczepieni  szczepieni

15.6 Przeglad polskich danych dotyczacych czestosci i czasu pobytu na
OoIT

Tabela 86. Odsetek pacjentéw hospitalizowanych, wymagajgcych leczenia na OIT.

sl Orodek P AR Liczba pacjentéw na  Liczba pacjentéw  Odsetek hospitalizowa-

oIT hospitalizowanych nych, wymagajacych OIT
= ogotem:
06.03.2020 -
.11.2021
30 0 = ogotem: 180 = ogotem: 2 138 = ogotem: 8,4%
Bierkowski  Vojewddzki Szpital = 17ala: 06.032020 0\ o) * | fala: 1225 * | fala: 7,3%
2022 Zakazny w Warsza- —31.01.2021 .
wie «ll fala: 01.02.2021 = || fala: 62 = || fala: 687 = || fala: 9,0%
—~31.07.2021 = ||| fala: 28 = ||| fala: 226 = ||| fala: 12,4%
= ||| fala: 01.08.2021
—30.11.2021
Wzgledem fal: Wzgledem fal: Wzgledem fal:
= ogotem: 634 = ogotem: 5 191 = ogotem: 12,2%
= | fala: 100 = | fala: 875 = | fala: 11,4%
= || fala: 318 = || fala: 2 545 = || fala: 12,4%
= ||l fala: 216 = ||l fala: 1771 = ||l fala: 12,2%
Wzgledem miesiecy: Wzgledem miesiecy:  Wzgledem miesiecy:
. =(03.2020: 0 = (03.2020: 95 = (03.2020: 0%*
= ogdtem:
06.03.2020 — = 04.2020: 10 = 04.2020: 231 = 04.2020: 4,3%*
31.05.2021 = (05.2020: 8 = (05.2020: 74 = (05.2020: 10,8%*
Boci Jasik  Szpital Uni = | fala: 01.03.2020 = 06.2020: 12 = (06.2020: 155 = 06.2020: 7,7%*
ocigga-Jasi zpital Uniwersy-
5072 tecki w Krakowie 31.07.2020 = 07.2020: 14 = 07.2020: 314 = 07.2020: 4,5%*
= Il fala: 01.08.2020 4 (g 020: 11 = 08.2020: 479 = 08.2020: 2,3%*
—31.01.2021
= (09.2020: 10 = (09.2020: 433 = (09.2020: 2,3%*
» lll fala: 01.02.2021 . . .
—31.05.2021 10.2020: 12 10.2020: 600 10.2020: 2,0%
= 11.2020: 15 = 11.2020: 463 = 11.2020: 3,2%*
= 12.2020: 19 = 12.2020: 286 = 12.2020: 6,6%*
= (01.2021: 18 = (01.2021: 260 =(01.2021: 6,9%*
=(02.2021: 14 =(02.2021: 264 = (02.2021:5,3%*
=(03.2021: 11 =(03.2021: 761 = (03.2021: 1,4%*
= (04.2021: 14 = (04.2021: 760 =04.2021:1,8%*
= (05.2021: 13 = (05.2021: 112 =(05.2021:11,6%*
Szpital Uniwersy- 06.03.2020 - o %
Chrzan 2022 i w Krakowie 15.10.2020 1a4 804 17,9%
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Publikacja

Gujski 2021

Gujski 2022

Kusnierz-Ca-
bala 2021

Stachura
2021

Terlecki 2021

Wojciechow-
ska 2022

O$rodek

Dane zebrane przez
Narodowy Instytut
Zdrowia Publicz-
nego ze szpitali w
Polsce

Dane zebrane przez
Narodowy Instytut
Zdrowia Publicz-
nego ze szpitali w
Polsce

Szpital Uniwersy-
tecki w Krakowie

Szpital Uniwersy-
tecki w Krakowie,
Oddziat Kliniczny

Pulmonologii i Aler-

gologii

Szpital Uniwersy-
tecki w Krakowie

Szpital Uniwersy-
tecki w Krakowie

Przedziat czasowy

Od marca do grud-
nia 2020

Od marca do grud-
nia 2020

Od czerwca do lipca
2020

Od marca do
czerwca 2020

06.03.2020 -
15.10.2020

Od marca 2020 do
maja 2021

obliczono na podstawie dostepnych danych;

Liczba pacjentéw na
oIT

5734

42371

15

194

634

Liczba pacjentéw
hospitalizowanych

116 539

116 539

70

100

1729

5191

AESTIMO

Odsetek hospitalizowa-
nych, wymagajacych OIT

4,9%

3,6%*

12,9%

15%

11,2%

12,2%

1 autorzy przeprowadzili analize rozpowszechnienia zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, z ang. acute respiratory distress syn-
drome) wsréd pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19 (ARDS jest ciezkim powiktaniem COVID-19, wymagajacym wentylacji me-
chanicznej i intensywnej opieki medycznej); w ograniczeniach analizy autorzy wyszczegdlnili, ze nie posiadali informacji dotyczacych ciez-
kosci ARDS u poszczegdlnych pacjentdw, a na podstawie dokumentéw wypisowych nie byto mozliwe zidentyfikowanie, ilu z pacjentow
wymagato zastosowania wentylacji mechanicznej.

Tabela 87. Sredni czas pobytu pacjentéw na OIT.

Publikacja

Adamik 2022

Bocigga-Jasik 2022

Chrzan 2022

Gradys 2022

Kusnierz-Cabala 2021

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Osrodek

Przedziat czasowy

Uniwersytecki Szpital Kli- Od pazdziernika 2020 do

niczny we Wroctawiu

Szpital Uniwersytecki w
Krakowie

Szpital Uniwersytecki w
Krakowie

Oddziat Intensywnej Te-

rapii (OIT) Szpitala Uni-

wersyteckiego w Pozna-
niu

Szpital Uniwersytecki w
Krakowie

marca 2021

= | fala: 01.03.2020 -
31.07.2020

= || fala: 01.08.2020 -
31.01.2021

= ||l fala: 01.02.2021 -
31.05.2021

06.03.2020-15.10.2020

10.11.2020 - 28.02.2021

Od czerwca do lipca
2020

Liczba pacjentéw na OIT

= Ogotem: 45

= Chorzy, ktérzy prze-
aylin: 17

= | fala: 100

= || fala: 318

= ||| fala: 216
144
66
9

Czas pobytu pacjen-
tow na OIT [dni]

Chorzy, ktorzy prze-
zyli® (mediana): 21
(IQR: 6; 35)

= | fala (mediana): 10
(IQR: 4; 21)

= || fala (mediana): 14
(IQR: 8; 27)

= ||| fala (mediana): 9
(IQR: 5; 16)

Mediana: 16 (IQR: §;
30)

Srednia: 13,29 (SD:
8,71)

Mediana: 18 (zakres: 4
—55)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Czas pobytu pacjen-

Publikacja Osrodek Przedziat czasowy Liczba pacjentéw na OIT téw na OIT [dni]

= ogotem (mediana):
11,0 (IQR: 6,8; 19,0)

= || fala (mediana):

Oddziat Intensywnej Te-
rapii (OIT) Szpitala Uni-

ogdtem: od pazdziernika " !l fala: 65

Mikiewicz 2022 wersyteckiego w Krako- 2020 do n"]lczjlz)2021 (-1 = ffala: 43 11,0 (IQR: 6,0; 17,0)
wie * ogotem: 108 = ||| fala (mediana):
13,0 (IQR: 7,0; 22,0)
= ogotem: 02.11.2020 — = ogotem (Srednia):
25.05.2021 8,3 (SD: 4,6)
Uniwersyteckie Centrum = |l fala: od listopada do , ) = || fala (Srednia): 6,4
Palus 2022 Kliniczne w Gdansku grudnia 2020 Ogdtem: 642 (SD: 3,7)
= ||| fala: od stycznia do = ||| fala (srednia): 9,1
maja 2021 (SD: 4,8)
Szpital Uniwersytecki w
Krakowie, Oddziat Kli- Od marca do czerwca Mediana: 12,0 (IQR:
Stachura 2021 niczny Pulmonologii i 2020 15 6,0; 19,0)
Alergologii
Terlecki 2021 Szpital Uniwersyteckiw - 2 5056~ 15.10.2020 194 Mediana: 9 (IQR: 5;
Krakowie 16)
. Osrodki w Polsce, stosu- Srednia: 26,3 (SD:
Trejnowska 2022 jace ECMO (OIT) 01.03.2020-31.05.2021 158 17,6)
Oddziat intensywnej te-
rapii (OIT) Szpitala Uni- Od stycznia 2020 do Srednia: 19 (zakres: 2;
Tyszko 2022 wersyteckiego we Wro- stycznia 2021 69 106)
ctawiu
Wojciechowska 2022 Szpital Uniwersyteckiw Od marca 2020 do maja 634 Mediana: 11 (IQR: 6;

Krakowie 2021 21)

ECMO - pozaustrojowa oksygenacja membranowa (z ang. extracorporeal membrane oxygenation);
A autorzy przedstawili jedynie wyniki w grupach (chorzy, ktorzy przezyli vs chorzy, u ktérych nastgpit zgon), brak wynikéw w populacji ogdl-
nej.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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