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Rekomendacja nr 76/2023
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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum)

we wskazaniu: COVID-19 u pacjentow dorostych,
ktorzy nie wymagaja tlenoterapii, i u ktorych wystepuje zwiekszone
ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Paxlovid
(nirmatrelvirum + ritonavirum) we wskazaniu: COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy
nie wymagajg tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej
postaci COVID-19 na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest produkt leczniczy Paxlovid, zarejestrowany do stosowania w leczeniu
COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii i u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci choroby, uszczegétowione w dalszej czesci
rekomendacji. Analizowany wniosek refundacyjny odnosi sie tym samym do wezszego
wskazania niz rejestracyjne.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii zostata oparta o wyniki 1 badania
RCT EPIC-HR, poréwnujgcego skutecznos¢ ibezpieczenstwo skojarzenia nirmatrelwiru
i ritonawiru (NIR+RIT) z najlepszym leczeniem standardowym (ang. standard of care, SoC)
+ placebo (PLC), przeprowadzonego podczas wystepowania wirusa w wariancie Delta.
Uwzgledniono réwniez wyniki 19 badan obserwacyjnych, 4 przegladéw systematycznych
z metaanalizg, 4 przegladéw systematycznych bez metaanalizy. W wyniku wyszukiwania
aktualizacyjnego, celem dostarczenia dodatkowych danych na temat skutecznosci skojarzenia
nirmatrelwir-rytonawir przeciwko nowszym subwariantom omikronowym SARS-CoV,
analitycy Agencji odnalezli takze jedno dodatkowe badanie RWE Aggarwal 2023.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego (hospitalizacja z powodu COVID-19 lub zgon
bez wzgledu na przyczyne w okresie 28 dni) w badaniu EPIC-HR w populacji mITT1 wykazata,
iz w grupie NIR+RIT wystgpit on u 8 chorych (0,77%), natomiast w grupie PLC u 66 pacjentow
(6,31%), bezwzgledna redukcja ryzyka wyniosta 5,62%, a wzgledna - 87,8%. W grupie placebo
odnotowano 12 zgonoéw (1,15%) i zadnego w NIR+RIT. Wszystkie wykazane rdznice byly
istotne statystycznie.
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Dodatkowo wigczone przez Agencje badanie Aggarwal 2023 wykazato, iz leczenie
nirmatrelwirem i rytonawirem wigzato sie z istotnymi statystycznie: nizszg szansg 28-dniowej
hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego
(0,9% vs 1,4%; OR=0,45 [95% CI: 0,33; 0,62]), nizszg szansg 28-dniowej hospitalizacji z powodu
COVID-19 w pordéwnaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego (0,7% vs 1,2%; OR=0,40
[95%Cl: 0,28; 0,57]), nizsza szansg zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (0,1% vs 0,2%; OR=0,15
[95%Cl: 0,03; 0,50]). Ponadto, wsréd hospitalizowanych pacjentéw w badanej kohorcie
leczenie nirmatrelwirem-rytonawirem wigzato sie z krotszym srednim czasem pobytu
w szpitalu w poréwnaniu z grupg nieleczona: 3,4 dni vs 5,2 dni (RR=0,70 [95% Cl 0,53; 0,93]).
Dodatkowo wykazano, ze grupa otrzymujgca nirmatrelwir-rytonawir miata mniejsze szanse
wizyty na oddziale ratunkowym w ciggu 28 dni w poréwnaniu z grupg kontrolng (3,9% vs 4,7;
OR=0,74 [95% CI 0,63; 0,87]).

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa, na podstawie badania EPIC-HR wykazano 251
zdarzen niepozadanych ogétem (22,6%) w grupie NIR + RIT oraz 266 (23,9%) w grupie placebo.
Wyniki te nie byty istotne statystycznie. Do odnotowanych wynikéw istotnych statystycznie
nalezato: 18 (1,6%) ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie NIR + RIT oraz 74 (6,6%) w grupie
placebo. Ponadto, 0 zgondw w grupie NIR + RIT oraz 13 zgondw (1,2%) w grupie placebo oraz
86 zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogdtem (7,8%) w grupie NIR + RIT oraz 42
zdarzenia (3,8%) w grupie placebo. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania EPIC-HR
sg zgodne z wynikami z badan obserwacyjnych z grupg kontrolng, najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi wskazanymi w ChPL Paxlovid oraz informacjami z baz danych: FAERS (FDA),
EudraVigilance (EMA) oraz VigiAccess (WHO).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas stosowania produktu
leczniczego ChPL Paxlovid byty: zaburzenia smaku (5,6%), biegunka (3,1%), bdl gtowy (1,4%)
i wymioty (1,1%). W bazie FDA, FAERS (ang. Adverse Event Reporting System) odnotowano
tacznie 31 681 przypadkdw zdarzen niepozadanych, w tym 5114 przypadkow ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz 230 zgondéw. W bazie EMA — EudraVigilance odnaleziono dane na temat
5909 pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem
produktu Paxlovid. Do pieciu najczestszych nalezaty zaburzenia uktadu nerwowego (n=2405;
40,7%), zaburzenia zotadka i jelit (n=2348; 39,7%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (n=2135; 36,1%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=1194; 20,2%), zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (n= 698; 11,8%).

Ponadto, nalezy zaznaczy¢, iz ze wzgledu na mechanizm dziatania leku, stosujgc skojarzenie
nirmatrelwir + rytonawir nalezy rozwazy¢ potencjalne niebezpieczne interakcje
farmakologiczne z innymi lekami oraz liste przeciwskazan, zamieszczone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Paxlovid, do ktérych nalezy stosowanie produktéw leczniczych, ktérych
klirens w znacznym stopniu zalezy od CYP3A oraz w przypadku ktérych zwiekszone stezenia
mogg prowadzi¢ do ciezkich zagrazajgcych zyciu reakcji, a ktore sg stosowane
we wnioskowanej populacji. Z badania EPIC-HR wytgczenie zostali pacjenci, stosujgcy wyzej
wymienione leki, co wptywa istotnie na niepewnos¢ wnioskowania.

Nalezy zaznaczy¢, iz przedstawiona analiza kliniczna charakteryzuje sie szeregiem ograniczen,
do ktérych przede wszystkim nalezy brak badan przedstawiajgcych skutecznos¢ wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem aktualnie dominujacych szczepéw wirusa wywotujacego
COVID-19. Aktualnie wsrdéd szczepdéw COVID-19 dominujg linie potomne wariantu Omicron
XBB. Wtaczone do analizy badanie EPIC-HR zostato przeprowadzone w okresie, w ktdrym
wariantem dominujgcym byt wariant Delta charakteryzujacy sie wyzszym ryzykiem ciezkiego
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przebiegu choroby w poréwnaniu do aktualnie dominujgcych wariantéw. Tym samym
ekstrapolacja danych dla skutecznosci Paxlovidu pochodzacych z badan przeprowadzonych
w okresie dominacji wczesniejszych wariantéw wirusa (pre-Omicron) obarczona jest wysokg
niepewnoscia. W kontekscie aktualnego zagrozenia zwigzanego z SARS-CoV-2, spodziewane
korzysci ze stosowania leku mogg byé mniejsze niz wykazane w badaniach klinicznych,
a w odniesieniu do przysztych wariantow wirusa - niepewne. Istotne bytoby monitorowanie
efektywnosci terapii w zwalczaniu infekcji kolejnymi wariantami wirusa.

Witgczone dodatkowo do analizy badanie Aggrawal 2023 nie rozwiewa wszystkich watpliwosci,
poniewaz populacja chorych wtgczona do badania (Kolorado-USA) nie odpowiada w petni
obecnej populacji chorych w Polsce (m.in. pod wzgledem stopnia wyszczepialnosci), a czas
trwania objawdw nie byt dostepny w analizowanym zbiorze danych, wiec autorzy nie byli
w stanie potwierdzi¢ wystgpienia objawéw w ciggu 5 dni u pacjentéw leczonych
nirmatrelwirem-rytonawirem wymaganym przez zezwolenie FDA na stosowanie w nagtych
wypadkach, nie opisano szczegétowo charakterystyki populacji ,high risk”, stanowigcej
populacje badania, rozpoczecie leczenia NIR+RIT nastepowato do 10-ego dnia od pozytywnego
wyniku testu na obecnos¢ SARS-COV-2, a takze nie oceniano $miertelnosci z powodu
COVID-19 i tylko oceniano 28-dniowg smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny.

Poréwnanie ryzyka hospitalizacji pomiedzy wariantami Delta i Omicron wykazato, ze dla
wariantu Omicron (na podstawie badania Dryden-Peterson 2023) wynosi ono 0,55% w grupie
NIR + RIT vs 0,97% w grupie SoC (RR 0,56 [95% Cl 0,42; 0,75]) oraz 0,54 % w grupie NIR + RIT
vs 1,2% w grupie SoC (RR 0,42 [95% Cl 0,27; 0,65]) na podstawie badania Arbel 2022. Ryzyko
hospitalizacji/Smierci dla wariantu Delta na podstawie badania EPIC- HR wyniosto natomiast
0,77% w grupie NIR + RIT vs 6,31% w grupie SoC (RR 0,12 [95% CI 0,06; 0,24]).

Zwrécono takze uwage na ograniczong mozliwo$é zastosowania leku w populacjach
pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi oraz niepewnos¢ efektu terapeutycznego
wynikajgcych z przeciwwskazan do zastosowania ocenianej technologii w przypadku
gdy pacjenci stosujg inne leki, takie jak wybrane antagonisty receptoréw al-adrenergicznych,
leki przeciwdtawicowe, np. ranolazyna, leki przeciwarytmiczne takie jak amiodaron,
dronedaron, flekainid, propafenon, chinidyna, leki przeciwnowotworowe takie jak neratynib,
wenetoklaks, leki przeciwzakrzepowe, np. rywaroksaban, leki przeciwpsychotyczne, leki
neuroleptyczne, np. klozapina, lurazydon, pimozyd, kwetiapina, leki przeciwdepresyjne
(zarowno trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, jak i selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny), leki stosowane w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego, np.
sylodosyna, niektore leki immunosupresyjne, leki zmniejszajgce stezenie lipidow we krwi,
zaréwno inhibitory reduktazy HMG-CoA i inhibitory mikrosomalnego biatka transportujgcego
triglicerydy (MTTP) i wiele innych. Nalezy rozwazy¢ podejscie wielodyscyplinarne (na przyktad
z udziatem lekarzy i specjalistow farmakologii klinicznej) w celu okreslenia, kiedy najlepiej jest
rozpoczgc stosowanie produktu leczniczego Paxlovid, biorgc pod uwage opdznione dziatanie
ostatnio odstawionego induktora CYP3A. Pacjenci stosujgcy ww. terapie byli wytgczani z badan
klinicznych.

Biorgc pod uwage ograniczenia wynikajgce z badanych populacji, ograniczenia zwigzane
ze stosowanymi terapiami w chorobach wspdtistniejacych, zaproponowana we wniosku
populacja, w ktérej Paxlovid moégtby byé zastosowany nie jest w petni adekwatna i wymaga
weryfikacji.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy oraz dodatkowymi oszacowaniami Agencji,
stosowanie produktu leczniczego Paxlovid w miejsce terapii standardowej (budezonid
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w formie wziewnej, leki przeciwgorgczkowe, leki przeciwkaszlowe, leki przeciwbdlowe,
witamine D3) jest drozsze i skuteczniejsze, a oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie

progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

W kontekscie niepewnosci efektu zdrowotnego, zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
jest niewystarczajacy.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej
technologii lekowej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika

publicznego, zaréwno w perspektywie NFZ ( w |. roku, w Il. roku
w wariancie bez RSS oraz w l. roku i w Il. roku w wariancie z RSS),
jak i w perspektywie wspdlnej ( w . roku, w Il. roku w wariancie bez
RSS oraz w l. roku i w Il. roku w wariancie z RSS).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u pacjentdw niewymagajgcych
hospitalizacji zalecana przede wszystkim jest ocena stanu ogdlnego przez lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej, monitorowanie saturacji tlenem oraz ocene czynnikdéw
ryzyka rozwoju ciezkiej postaci COVID-19. W ramach leczenia objawowego pacjenci mogg
wymagacd zastosowania lekéw przeciwgorgczkowych oraz lekéw przeciwkaszlowych (PTELChZ
2022 dla wariantu delta i omikron). Brak jest wystarczajacych dowodéw klinicznych by
rekomendowac nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir lub przeciwciata monoklonalne w
populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktdérych nie wykrywa sie przeciwciat
neutralizujgcych SARS-CoV-2 (anty-RBD) i przy braku czynnikdw ryzyka nieuzyskania
odpowiedzi na szczepienie (ESCIMID 2022 dla wariantu delta). W zwigzku ze zmiang sytuacji
epidemicznej i aktualnie dominujagcym w Polsce wariantem Omicron SARS-CoV-2,
opublikowane zalecenia przez AOTMIT — Farmakoterapia COVID-19 — Aktualizacja (wersja 3.0,
28 lutego 2022 r.) nalezy uznac za nieaktualne do czasu zakoriczenia procesu aktualizacji
zalecen. Rekomendacje zostaty sformutowane na podstawie wynikow badan klinicznych, ktére
zostaty przeprowadzone przed dominacjg wariantu Omicron. Zmieniajgcy sie charakter
SARS-CoV-2 nie pozwala na uogodlnienie wynikow dowoddéw naukowych dla skutecznosci
lekébw w Covid-19 testowanych w okresie dominacji wariantéw pre-Omicron.
Ciezkos¢ przebiegu COVID-19 rézni w zaleznosci od dominujacego wariantu SARS-CoV-2
wywotujgcego infekcje, co potwierdzajg dane dotyczace liczby hospitalizacji i zgondw w Polsce
i w innych krajach europejskich

Odnaleziono 8 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywng dotyczacy refundacji
produktu leczniczego Paxlovid we wskazaniu COVID-19. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowy efekt w leczeniu COVID-19 w poréwnaniu do terapii
standardowej. Zwraca sie takze uwage na ograniczenie stosowania leku do populacji
pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem progresji choroby do postaci ciezkiej. Rekomendacja
negatywna wydana przez NCPE w 2022 roku odnosi sie w uzasadnieniu do zaproponowanej
przez Wnioskodawce ceny leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego:

e Paxlovid, tabletki powlekane, 150 mg + 100 mg, 30, tabl. (20 tabletek z nirmatrelwirem
+ 10 tabletek z rytonawirem), GTIN: 05415062386538, cena zbytu netto:
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt.

Whiosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Koronawirusy nalezg do rodziny Coronaviridae i sg szeroko rozpowszechnione u ludzi i innych ssakdw.
Powodujg infekcje gérnych drég oddechowych, prowadzac do tagodnych i umiarkowanych objawow
podobnych do przeziebienia. Wysoce patogenne koronawirusy sg natomiast przyczyng ciezkiego
zapalenia ptuc i stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia.

Czynnikiem etiologicznym choroby COVID-19 jest wirus SARS-CoV-2, ktérego transmisja odbywa sie
droga kropelkowgq oraz przez zanieczyszczone przedmioty i powierzchnie. Wirus jest obecny w wielu
ptynach ustrojowych (wydzielina z nosa i gardta, plwocina, stolec, tzy, krew). Okres jego inkubacji
wynosi od 2 do 14 dni przed wystgpieniem objawdw, a pacjenci mogg pozostawac zakazni do dwdch
tygodni od ustgpienia objawdw. Zakazenie czesto przebiega bezobjawowo lub fagodnie, z gorgczks,
kaszlem oraz dusznoscig. W bardziej zaawansowanej postaci choroby pojawiajg sie srédmigzszowe
zmiany zapalne w ptucach. W ciezkich postaciach klinicznych, pod koniec pierwszego tygodnia
od wystgpienia pierwszych objawéw dochodzi do rozwoju ostrej niewydolnosci oddechowej, ktéra
postepujgc doprowadza do niewydolnosci wielonarzgdowej i zgonu chorego. Zakazenie moze wywotac
objawy chorobowe ze strony uktadu pokarmowego (zapalenie zotadka, jelit), czy tez zmiany w uktadzie
nerwowym. Wedtug raportdéw WHO, $Smiertelnos¢ osdéb z rozpoznaniem COVID-19 czesSciej wystepuje
u 0séb w podesztym wieku, z chorobami wspdtistniejgcymi takimi jak przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, choroba wiencowa, wirusowe zapalenie watroby typu B, otytos¢,
choroby nowotworowe, przewlekta choroba nerek. Smiertelno$¢ wynosi od 0 do 8% i jest
zrdéznicowana w poszczegélnych krajach, gdyz zalezy od jakosci opieki zdrowotnej ze szczegdlnym
uwzglednieniem wyposazenia i dostepnosci oddziatéw intensywnej terapii, ale takze m.in.
od zmiennosci genetycznej wirusa. Podstawg jest leczenie wspomagajace, uzaleznione od stanu
klinicznego pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom.

Obecnie wariantem dominujgcym wirusa w Europie (od stycznia 2022 r.) jest wariant Omicron i jego
subwarianty, w Polsce subwariant XBB.1.5. Na podstawie analiz krajowych baz danych (Belgia, Dania
i Anglia) poréwnano wskazniki hospitalizacji w okresie dominacji wariantu Omicron wzgledem
wczesniejszych wariantow Alpha i Delta. Wyniki odnalezionych prac (Bager 2022, Nyberg 2022, dane
Niemieckiego Instytutu Medycyny Tropikalnej) wskazujg na co najmniej 2-krotny spadek hospitalizacji
w przypadku infekcji wywotanej wariantem Omicron wzgledem Delta. Wyniki pracy Twohig 2022
wskazujg z kolei na zblizone ryzyko hospitalizacji w przypadku infekcji wywotanych wariantami Alpha
i Delta. Odnotowano takze skrdcenie czasu hospitalizacji srednio o 3-4 dni, co jest zgodne z danymi
polskimi dla okreséw dominacji wariantéw pre-Omicron (Sredni czas hospitalizacji: 9,26 dni) i Omicron
(5,11 dni). Ponadto, analizy w podgrupach ze wzgledu na status zaszczepienia (Bager 2022) wskazujg
na nizsze ryzyko hospitalizacji osdb, ktére przyjety 2 lub 3 dawki wzgledem grupy, ktéra otrzymata nie
wiecej niz 1 dawke szczepionki (RR=0,24 (95% Cl: 0,22; 0,26). Wyniki zidentyfikowanych prac
(analizy krajowych baz danych — Anglia, Belgia) wskazujg na ponad 65% redukcje ryzyka zgonu
z powodu COVID-19 w przypadku infekcji wywotanych wariantem Omikron wzgledem Delta
(Nyberg 2022 HR=0,31 (95 Cl: 0,26; 0,37); Ward 2022 RR=0,34 (95% Cl: 0,25; 0,46).

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako technologie alternatywna dla nirmatrelwiru i rytonawiru, w ocenianym wskazaniu,
wskazat najlepsze leczenie standardowe (SoC, ang. standard of care), ktére obejmuje: budezonid
w formie wziewnej, leki przeciwgorgczkowe, leki przeciwkaszlowe, leki przeciwbdlowe, witamine D3.

Wybdr komparatorow zostat uznany za zasadny i zgodny z aktualng praktyka kliniczng, tj. zalecaniami
Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakainych w przypadku pacjentow
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w pierwszym stadium choroby (chorych skgpoobjawowych z SpO, 294%, nie wymagajacych
tlenoterapii i hospitalizacji) i zgodny z rzeczywistg praktyke kliniczng stosowang w warunkach polskich.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Nirmatrelwir (NIR) jest peptydomimetycznym inhibitorem gtéwnej proteazy (Mpro) wirusa SARS-CoV-
2, okreslanej rowniez jako proteaza 3CLpro (ang. 3C-like protease) lub proteaza nsp5. Hamowanie
proteazy Mpro wirusa SARS-CoV-2 uniemozliwia przetwarzanie prekursoréw poliproteinowych,
co zapobiega replikacji wirusa. Mechanizm dziatania rytonawiru (RIT) polega na hamowaniu
metabolizmu nirmatrelwiru, w ktérym posredniczy CYP3A, zapewniajgc w ten sposdb zwiekszone
stezenie nirmatrelwiru w osoczu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), lek Paxlovid wskazany jest do stosowania
w leczeniu choroby wywotane] przez koronawirusa 2019 (COVID-19) u pacjentow dorostych, ktdrzy
nie wymagajg tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci
COVID-19.

Whnioskowane wskazanie jest wezisze od zarejestrowanego wskazania leku Paxlovid i odnosi sie
do leczenia choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19) (potwierdzonej zarejestrowanym
testem PCR lub antygenowym) u objawowych (rozpoczecie leczenia w ciggu 5 dni od wystgpienia
objawdw) pacjentéw dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19),
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19, definiowane jako:

1) obecnos¢ przynajmniej 3 czynnikdw ryzyka sposrdd nastepujgcych:

wiek > 65 lat,
e otytos$¢ (BMI = 35 kg/m2 ),
o przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymédg stosowania codziennej terapii),

e choroby sercowo-naczyniowe: zawat serca, udar, przemijajacy epizod niedokrwienny (TIA),
niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa, kardiomiopatia, stan po: pomostowaniu aortalno-
wiencowym, przezskérnej interwencji wienicowej, endarterektomii tetnicy szyjnej,
pomostowaniu aorty,

e cukrzyca,
e przewlekta choroba nerek

2) Rozpoznanie niedoboru odpornosci lub przewlekte stosowanie immunosupresantéw:

kortykosteroidow systemowych w dawce réwnowaznej > 20 mg prednizonu dziennie przez
co najmniej 14 nastepujacych po sobie dni w okresie ostatnich 30 dni,

lekéw biologicznych, lekéw immunomodulujgcych lub przeciwnowotworowych w okresie
ostatnich 90 dni

3) Aktywny nowotwar ztosliwy

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Whioskodawca do przegladu systematycznego wtgczyt 1 pierwotne badanie z randomizacja:

e EPIC-HR, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie zrandomizacjy, poréwnujgce
skojarzenie nirmatrelwiru i rytonawiru (NIR + RIT) z placebo (PBO). Typ hipotezy: superiority.
Interwencje: NIR w dawce 300 mg/dzien + RIT w dawce 100 mg/dzier,, podawane co 12 godzin
przez 5 dni (tgcznie 10 dawek) vs PBO podawane co 12 godzin przez 5 dni (tgcznie 10 dawek).
Liczba pacjentéw w poszczegdlnych populacjach:

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

o mITT — obejmujgca chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke interwencji, byli na co najmniej jednej wizycie kontrolnej poza
wyjsciowa w okresie 28 dni obserwacji, a leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 3 dni
od wystgpienia objawdw i zaden z pacjentéw na poczatku badania nie przyjmowat
przeciwciat monoklonalnych, stosowanych w leczeniu COVID-19 (N=1379; NIR+RIT
n=697, PBO n=682) — gtéwny punkt koricowy,

o mlITT1 — obejmujaca chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke interwencji, byli na co najmniej jednej wizycie kontrolnej poza
wyjsciowa w okresie 28 dni obserwacji, a leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni
od wystgpienia objawdw i zaden z pacjentdw na poczatku badania nie przyjmowat
przeciwciat monoklonalnych, stosowanych w leczeniu COVID-19 (N=2085; NIR+RIT
n=1039, PBO n=1046) — drugorzedowy punkt koricowy,

o mlITT2 — obejmujaca chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke interwencji, byli na co najmniej 1 wizycie kontrolnej poza wyjsciowa
w okresie 28 dni obserwacji, a leczenie zostato rozpoczete w ciggu < 5 dni
od wystgpienia objawdéw (N=2224; NIR+RIT n=1109 vs PBO n=1115) — drugorzedowy
punkt korncowy (odpowiada populacji rejestracyjnej).

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

W przegladzie uwzgledniono réwniez wyniki 19 badan obserwacyjnych:

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

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

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

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego, celem dostarczenia dodatkowych danych na temat
skutecznosci skojarzenia nirmatrelwir-rytonawir przeciwko nowszym subwariantom omikronowym
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SARS-CoV- analitycy Agencji odnalezli jedno dodatkowe badanie RWE Aggarwal 2023, ktdre spetnia
kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego Wnioskodawcy. Populacja wejsciowa do badania jest
zblizona do populacji polskiej, obecnie chorujacej na COVID-19, tj. 80% populacji w badaniu byta
zaszczepiona, a okres badania odpowiada okresowi dominacji wariantu Omicron w Kolorado.
Sposrdd 28 167 pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 w okresie od 26 marca do 25 sierpnia 2022 r.,
21 493 spetnito kryteria wigczenia do badania. 9881 pacjentdw otrzymato leczenie nirmatrelwirem-
rytonawirem, a 11 612 nie byto leczonych.

Whioskodawca ocenit jakos¢ witgczonego do analizy klinicznej badania RCT za pomocg narzedzia Risk
of Bias (ROB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.1 oraz za pomocg skali Jadad. Badanie EPIC-HR charakteryzowato sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich analizowanych obszarach.

Badania z grupg kontrolng bez randomizacji oceniano jako dobrej jakosci (wiekszo$é 9/9 punktow)
wg kwestionariusza NOS, badania jednoramienne/pojedyncze kohorty uzyskaty ocene od 4 do 7
punktéw w skali NICE, na 8 mozliwych, a opracowania wtdérne oceniono za pomocg skali AMSTAR 2
i otrzymaty one niskga lub bardzo niskg ocene wiarygodnosci.

Skutecznos¢

Badanie EPIC-HR- populacja mITT1

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

Wyzej wymieniony punkt koicowy wystapit u 8 chorych (0,77%) w grupie NIR+RIT oraz u 66 pacjentéw
(6,31%) w grupie placebo (RD= 5,62% (95% Cl: 4,03; 7,21), p< 0,001), wzgledna redukcja ryzyka
wyniosta 87,8% (RR= 0,12 [95% Cl: 0,06; 0,24], p< 0,0001, NNT= 19 [95% CI: 15; 26]). W grupie placebo
odnotowano 12 zgondéw (1,15%) oraz zadnego w gupie NIR+RIT (RR= 0,04 (95% Cl: 0,00, 0,67),
p=0,0255, NNT= 88 (95% Cl: 55; 211).

Trwate ztagodzenie i ustgpienie objawow docelowych dla COVID-19

Wykazano, iz mediana czasu do osiggniecia przez pacjentdw trwatego ztagodzenia objawdéw
docelowych COVID-19 byta istotnie statystycznie mniejsza dla grupy NIR+RIT w poréwnaniu do grupy
placebo, 13 vs 15 dni, HR = 1,3 (95% Cl: 1,1; 1,4), p < 0,0001. Podobne wyniki uzyskano dla trwatego
ustgpienia objawow docelowych COVID-19 — mediana czasu byta IS mniejsza dla grupy NIR+RIT
w poréwnaniu do grupy placebo, 16 vs 19 dni, HR =1,1 (95% CI: 1,1; 1,4), p = 0,0008.

Wizyty medyczne z powodu COVID-19 ogdtem

Ryzyko wizyt medycznych z powodu COVID-19 (w tym hospitalizacji) byto istotnie statystycznie, o 75%
mniejsze w grupie NIR+RIT w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RR= 0,25 (95% Cl: 0,16; 0,40),
p< 0,0001, NNT=17 (95% Cl: 13; 24).

Dla wiekszosci analizowanych rodzajow wizyt medycznych z powodu COVID-19, nieobejmujgcych
hospitalizacji, nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy NIR+RIT, a PBO. Wyjatkiem sg wizyt na SOR,
dla ktérych ryzyko byto istotnie statystycznie, o 70% nizsze podczas analizowanej terapii w odniesieniu
do grupy PBO, RR = 0,30 (95% CI: 0,12; 0,75), p = 0,0098, NNT = 75 (95% Cl: 44; 260).

Wiremia SARS-CoV-2

Terapia NIR+RIT zmniejszata istotnie statystycznie wiremie wirusa SARS-CoV-2 w 5 dniu badania
$rednio o 0,695 [SE: 0,085] (95% Cl: -0,861; -0,530) logio kopii/ml wzgledem poziomu wyjsciowego
miana wirusa.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

Hospitalizacja lub zgon (Gentry 2023 i Dryden-Peterson 2023- wariant Omicron)
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W obu badaniach podczas terapii NIR+RIT odnotowano istotng statystycznie redukcje ww. punktu
koncowego. Gentry 2023 wykazatl, ze ryzyko jakiejkolwiek hospitalizacji lub zgonu bez wzgledu
na przyczyne byto o 59% mniejsze niz w grupie kontrolnej (RR = 0,41 [95% Cl: 0,29; 0,59], NNT = 17
[95% CI: 13; 26], p < 0,0001), natomiast Dryden-Peterson 2023 wykazat, iz ryzyko hospitalizacji
lub zgonu z powodu COVID-19 byto o 44% mniejsze niz w grupie bez terapii przeciwwirusowej
(RR=0,56[95% CI: 0,42; 0,75]).

Hospitalizacja

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

W wiekszosci analizowanych badan, w ktdorych oceniano jakgkolwiek hospitalizacje wykazano,
ze w okresie maksymalnie 30 dni obserwacji ryzyko jej wystgpienia jest istotnie statystycznie nizsze
podczas terapii NIR+RIT. Réznica nie byta istotna statystycznie jedynie w badaniu Park 2022.

Podobnie, w wiekszosci analizowanych badan, w ktérych oceniano hospitalizacje z powodu COVID-19
wykazano, ze w okresie maksymalnie 35 dni obserwacji ryzyko jej wystgpienia jest istotnie
statystycznie nizsze podczas terapii NIR+RIT. Rdznica nie byta istotna statystycznie jedynie dla populacji
w wieku 40-64 lata w badaniu Arbel 2022. Ponadto, istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia
podczas terapii NIR+RIT w poréwnaniu do braku leczenia dotyczyto tez oceny: hospitalizacji z powodu
ostrych zakazen uktadu oddechowego (HR = 0,48 [95% ClI: 0,45; 0,51] ), jak i ponownej nieplanowanej
hospitalizacji (OR = 0,37 [95% CI: 0,23, 0,60]).

Zgony

Dane na temat zgondw wsrdod pacjentéw z COVID-19 odnaleziono w 7 badaniach - w 5 z nich (Gentry
2023, Ganatra 2022, Hashash 2022, Shah 2022 i Wong 2022) przedstawiono informacje na temat
zgondw bez wzgledu na przyczyne, w dwdch (Arbel 2022, Dryden-Peterson 2023,) z powodu COVID-
19, a w jednym (Wong 2022) dodatkowo podczas hospitalizacji.

We wszystkich analizowanych badaniach, w ktérych oceniano wystepowanie zgondw bez wzgledu
na przyczyne, ryzyko jego wystgpienia byto istotnie statystycznie mniejsze podczas terapii produktem
Paxlovid. Dla zgondw z powodu COVID-19 wykazano wystepowanie istotnych statystycznie rdznic
na korzys¢ wnioskowanej terapii dla populacji w wieku 2 65 lat z badania Arbel 2022, oraz w badaniu
Dryden-Peterson 2023.

Koniecznos¢ leczenia na oddziale intensywnej terapii

W populacji ogdlnej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci przyjecia pacjenta
na oddziat intensywnej terapii miedzy NIR+RIT, a grupg kontrolng z badania Wong 2022. W badaniu
Hashash 2022 wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$é NIR+RIT u pacjentéw z zapalng
choroba jelit [RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,81), p = 0,0353, NNT = 54 (95% Cl: 33; 149)].

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

Skutecznosc leczenia pierwotnego zakazenia

Hospitalizacja lub zgon bez wzgledu na przyczyne, wystapity u <1% pacjentéw w okresie 2 tygodni
od rozpoczecia leczenia (0,9% w Bruno 2022) natomiast w okresie do 30 dni od rozpoczecia leczenia —
u 5,45% pacjentow (Gentile 2022). Hospitalizacja lub zgon z powodu COVID-19 byty oceniane w dwéch
badaniach i w obu wystgpity u podobnego odsetka pacjentéow: < 1 % w okresie obserwacji 14 dni od
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rozpoczecia leczenia (0,9% w Gentile 2022) oraz w okresie do 30 dni od pierwszego dodatniego testu
(0,8% w Tiseo 2022).

Informacje dotyczace zgondéw podano w pieciu publikacjach. W trzech badaniach nie raportowano
zadnego zgonu, ogdtem ani zwigzanego z COVID-19, w okresie obserwacji 2 tygodni (Gentile 2022),
jaki30 dni (Ranganath 2022, Razonable 2022). W badaniu Tiseo 2022 wystgpit 1 zgon (0,4% leczonych
pacjentéw, nie podano przyczyny), natomiast w badaniu Bruno 2022 raportowano w 30-dniowym
okresie obserwacji 2 zgony (1,21% leczonych pacjentéw; pacjentka z rozsianym rakiem piersi, z licznymi
przerzutami oraz pacjent z zawatem serca).

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

Badanie Aggarwal 2023- wariant Omicron

Leczenie nirmatrelwirem-rytonawirem wigzato sie z istotnymi statystycznie: nizszg szansg 28-dniowej
hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego
(0,9% vs 1,4%; OR=0,45 [95% Cl: 0,33; 0,62]), nizszg szansg 28-dniowej hospitalizacji z powodu
COVID-19 w poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwwirusowego (0,7% vs 1,2%; OR=0,40 [95%Cl: 0,28;
0,57]), nizsza szansg zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (0,1% vs 0,2%; OR=0,15 [95%Cl: 0,03; 0,50]).
Ponadto, wsrdd hospitalizowanych pacjentdw w badanej kohorcie leczenie nirmatrelwirem-
rytonawirem wigzato sie z krétszym $rednim czasem pobytu w szpitalu w poréwnaniu z grupg
nieleczong: 3,4 dni vs 5,2 dni (RR=0,70 [95% Cl 0,53; 0,93]). Dodatkowo wykazano, ze grupa
otrzymujgca nirmatrelwir-rytonawir miata mniejsze szanse wizyty na oddziale ratunkowym w ciggu
28 dni w poréwnaniu z grupg kontrolng (3,9% vs 4,7; OR=0,74 [95% CI 0,63; 0,87]).

Ryzyko hospitalizacji — Delta vs Omicron

Ryzyko hospitalizacji/$mierci dla wariantu Omicron na podstawie badania Dryden-Peterson 2023
wyniosto 0,55% w grupie NIR + RIT vs 0,97% w grupie SoC (RR 0,56 [95% Cl 0,42; 0,75]) oraz 0,54 %
w grupie NIR + RIT vs 1,2% w grupie SoC (RR 0,42 [95% CI 0,27; 0,65]) na podstawie badania Arbel 2022.
Ryzyko hospitalizacji/Smierci dla wariantu Delta na podstawie badania EPIC- HR wyniosto natomiast
0,77% w grupie NIR + RIT vs 6,31% w grupie SoC (RR 0,12 [95% CI 0,06; 0,24]).

Bezpieczeristwo

Badanie EPIC-HR

Zaobserwowano 251 zdarzen niepozgdanych ogétem (22,6%) w grupie NIR + RIT oraz 266 (23,9%)
w grupie placebo. Wyniki te nie byty jednak istotne statystycznie. Odnotowano 18 (1,6%) ciezkich
zdarzen niepozgdanych w grupie NIR + RIT oraz 74 (6,6%) w grupie placebo (RR 0,23 [95 %CI 0,14; 0,39],
p<0,0001, RD -0,05 [95% CI -0,07; -0,03], NNT= 20 (16;30), p<0,0001). Odnotowano 0 zgondw w grupie
NIR + RIT oraz 13 zgondw (1,2%) w grupie placebo (RR 0,04 [95 %ClI 0,00; 0,62], p=0,0219, RD -0,01
[95% CI -0,02; -0,01], NNT= 86 (55; 196), p=0,0005).

Odnotowano 86 zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem (7,8%) w grupie NIR + RIT oraz
42 zdarzenia (3,8%) w grupie placebo (RR 2,15 [95 %Cl 1,47; 3,14], p<0,0001, RD 0,04 [95% CI 0,02;
0,06], NNH= 26 (17; 49), p<0,0001).

Wsrdd szczegdtowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem odnotowano:

e biegunke: 34 zdarzenia (3,1%) w grupie NIR + RIT oraz 18 zdarzen (1,6%) w grupie placebo
(RR 1,93 [95 %CI 1,08; 3,43], p=0,0259, RD 0,01 [95% CI 0,00; 0,03], NNH= 69 (37; 511),
p=0,0235),
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e dreszcze: 5 zdarzen (0,5%) w grupie NIR + RIT oraz 0 zdarzen w grupie placebo
(RD 0,00 [95% CI 0,00; 0,01], p=0,0405),

e zaostrzenie COVID-19: 3 zdarzenia (0,3 %) w grupie NIR + RIT oraz 14 zdarzen (1,3 %) w grupie
placebo (RR 0,21 [95 %CI 0,06; 0,74], p=0,0154, RD -0,01 [95% CI -0,02; 0,00], NNT= 102 (59;
380), p=0,0075),

e zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19: 7 zdarzen (0,6 %) w grupie NIR + RIT oraz 41 zdarzen
(3,7 %) w grupie placebo (RR 0,17 [95 %CI 0,07; 0,37], p<0,0001, RD -0,03 [95% CI -0,04; -0,02],
NNT= 33 (24; 55), p<0,0001),

e zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem: 80 zdarzen (7,2 %) w grupie NIR + RIT oraz 26 zdarzen
(2,3 %) w grupie placebo (RR 3,26 [95 %Cl 2,08; 5,11], p<0,0001, RD 0,05 [95% CI 0,03; 0,07],
NNH= 21 (16; 33), p<0,0001)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w publikacji Wong 2023 i dotyczyly one analizy
zaburzen watroby. Dla wiekszosci analizowanych PK nie wykazano IS réznic w czestosci miedzy grupga
NIR+RIT, a grupg bez terapii antywirusowej, z wyjgtkiem punktu koricowego , uszkodzenie watroby
kategorii 1”7, ktére wystepowato ok. 1,5 razy czesciej podczas terapii NIR+RIT [RR = 1,55 (95% Cl: 1,04;
2,31), NNH =38 (95% Cl: 18; 326), p = 0,0310].

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

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

Wystgpienie > 1 zdarzenia niepozadanego raportowano w 2 badaniach: Gentile 2022 u 16,2%
pacjentéow w ciggu 14 dni obserwacji, natomiast w Tiseo 2022 u 49,2% pacjentéw w ciggu 30 dni
obserwacji.

W badaniu Tiseo 2022 raportowano odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity co najmniej 2 zdarzenia
niepozgdane — 5,9% w okresie 30 dni. Czesto$¢ wystepowania ciezkich skutkdw ubocznych oceniono
w badaniu Bruno 2022 i wynosita 1,22% w okresie 30 dni obserwacji. Do najczesciej raportowanych
zdarzen/reakcji niepozadanych stosowania NIR+RIT nalezaty: gorzki smak w ustach (12,66% Bruno
2022), zaburzenia smaku (od 5,7% do 41,9% w 3 badaniach), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(9,7% Tiseo 2022), nudnosci (3,6% Gentile 2022 i 8,86% Bruno 2022), biegunka (5,06% Bruno 2022
i 1,8% Gentile 2022), a takze uczucie pieczenia w podbrzuszu (3,8% Bruno 2022).

Dodatkowe informacije o bezpieczeristwie

ChPL Paxlovid

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas stosowania produktu leczniczego
Paxlovid byty: zaburzenia smaku (5,6%), biegunka (3,1%), bdl gtowy (1,4%) i wymioty (1,1%).

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania wnioskowanej interwencji. Na
stronie internetowej Urzedu sg dostepne natomiast informacje o rozpoczeciu przez EMA przegladu
danych dotyczacych produktu leczniczego Paxlovid w leczeniu pacjentéw z COVID-19 i warunkowym
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu przez EMA.

FDA

Przedstawiono najczestsze (wystepujace u = 1% pacjentdw i z wystepujacg rdznicg 2 5 pacjentow)
dziatania niepozgdane: zaburzenia smaku, biegunka, nadcisnienie tetnicze i bdle miesni. W bazie FDA,
FAERS (ang. Adverse Event Reporting System) odnotowano tgcznie 31 681 przypadkow zdarzen
niepozgdanych, w tym 5114 przypadkow ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz 230 zgonéw. Do
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najczestszych zdarzen niepozadanych, ktdre wystgpity po podaniu leku Paxlovid, nalezaty: dysgeuzja
(n=5 130; 16,1%), biegunka (n= 2703; 8,53%), nudnosci (n= 1758; 5,55%), kaszel (n= 1369; 4,32%)
i bole gtowy (n = 1352; 4,27%)- stan na 21.06.2023.

EMA - EudraVigilance

Odnaleziono dane na temat 5909 pacjentdw ze zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku
ze stosowaniem produktu Paxlovid (stan na: 21.06.2023). Do pieciu najczestszych nalezaty zaburzenia
uktadu nerwowego (n= 2405; 40,7%), zaburzenia zotadka i jelit (n= 2348; 39,7%), zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (n=2135; 36,1%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n= 1194; 20,2%),
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (n= 698; 11,8%).

WHO

W bazie VigiAccess, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre, zgromadzono 39 920
zgtoszen dotyczacych 78 540 dziatan niepozgdanych wystepujgcych u chorych stosujgcych produkt
Paxlovid) (stan na 21.06.2023). Do pieciu najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezaty:
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 19351; 25% wszystkich zdarzen),
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (14982; 19%), zaburzenia uktadu nerwowego (13716; 17%),
zaburzenia zotadka i jelit (9806; 12%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia (4094; 5%).

Ograniczenia analizy

Przedstawiona przez Wnioskodawce analiza kliniczna zawiera liczne ograniczenia, przede wszystkim:

e badanie RCT EPIC-HR byto prowadzone w okresie, w ktérym wariantem dominujgcym byt
wariant Delta (16 lipca 2021 — 9 grudnia 2021 r.), charakteryzujacy sie wyzszym ryzykiem
ciezkiego przebiegu choroby w porédwnaniu do aktualnie dominujgcych wariantéw
(Omicron),

e populacja badania obejmowata wytgcznie niezaszczepionych chorych, nie odpowiadajac
obecnej populacji polskiej, chorujgcej na COVID-19 (zmieniajacy sie ciezkos¢ przebiegu
COVID-19 w zaleznosci od wariantu wirusa wywotujgcego infekcje),

e nie przedstawiono informacji na temat oceny jakosci zycia pacjentéw,

e cze$¢ danych z badania EPIC-HR zostato opisanych tylko w doniesieniach konferencyjnych
oraz prezentacji i plakacie do nich,

e cze$¢ badan obserwacyjnych zostata przeprowadzona na matych populacjach,

e w kazdym z 3 badan obserwacyjnych bez wtasciwej grupy kontrolnej, w ktérych oceniono
bezpieczenstwo terapii lekiem Paxlovid w rzeczywistej praktyce klinicznej, przyjeto
odmienng metodyke oceny, okres obserwacji i definicje raportowanych zdarzen.

Ponadto, dodatkowo wtgczone do analizy badanie Aggrawal 2023 ma takze kilka ograniczen:

e populacja chorych przedstawiona w badaniu (Kolorado-USA) nie odpowiada w petni
obecnej populacji chorych w Polsce; rdznice pojawiajg sie pod wzgledem rasowym
(w badaniu rasa kaukaska stanowita 80%) oraz stopnia wyszczepialnosci (80% w badaniu
vs 60% w Polsce),

e czas trwania objawdw nie byt dostepny w analizowanym zbiorze danych, wiec autorzy nie
byli w stanie potwierdzi¢ wystgpienia objawdéw w ciggu 5 dni u pacjentéw leczonych
nirmatrelwirem-rytonawirem wymaganym przez zezwolenie FDA na stosowanie w nagtych
wypadkach,

e nie opisano szczegétowo charakterystyki populacji ,high risk”, stanowigcej populacje
badania,
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e rozpoczecie leczenia NIR+RIT nastepowato do 10-ego dnia od pozytywnego wyniku testu
na obecno$é SARS-COV-2,

e nie oceniano $miertelnosci z powodu COVID-19 i tylko oceniano 28-dniowg Smiertelnosc z
jakiejkolwiek przyczyny.

Szczegbtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach podstawowe]j analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA)
w jednorocznym horyzoncie czasowym oraz przeprowadzono dodatkowe modelowanie w horyzoncie
dozywotnim.

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

Wyniki analizy podstawowej- horyzont jednoroczny

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, stosowanie skojarzenia nirmatrelwir (NIR)+ rytonawir (RIT)
+ leczenie standardowe (SoC) w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze, zarobwno w perspektywie
pfatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej.

Oszacowany ICUR dla poréwnania NIR/RIT+ SoC vs SoC wynidst:

° w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS (perspektywa NFZ),

° w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS (perspektywa
wspadlna).
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Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy podstawowej- horyzont dozywotni

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, stosowanie skojarzenia nirmatrelwir (NIR)+ rytonawir (RIT)
+ leczenie standardowe (SoC) w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze, zaréwno w perspektywie
ptatnika publicznego i w perspektywie wspélne;j.

Oszacowany ICUR dla poréwnania NIR/RIT+ SoC vs SoC wyniost:

. w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS (perspektywa NFZ),
. w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS (perspektywa
wspadlna).
Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wvyniki analizy podstawowej- na podstawie dodatkowych danych dotyczacych wariantu Omicron
(Dryden-Peterson 2023)

Oszacowany ICUR dla poréwnania NIR/RIT+ SoC vs SoC wynidst:
° w wariancie w wariancie z RSS (perspektywa NFZ),

Wartosc ta znajduje sie progu optfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wvyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
WYyhnosi:

e w perspektywie pfatnika publicznego: zZRSSi bez RSS,

e w perspektywie wspdlnej: zZRSSi bez RSS.

Wvyniki analizy progowej wg wariantu oszacowanego przez Agencje ha podstawie publikacji Dryden-
Peterson 2023 (wariant Omicron)

e w perspektywie pfatnika publicznego: ZRSSi bez RSS,

o w perspektywie wspdlnej: zZRSSi bez RSS.

Ograniczenia analizy
Do ograniczen analizy ekonomicznej (AE) Wnioskodawcy nalezy:

e nieuwzglednienie wynikdw dostepnych badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
leku Paxlovid w aktualnie dominujgcych wariantach wirusa SARS-CoV-2, wywotujgcego
COVID-19, wynik analizy ekonomicznej osiggnieto przy wykorzystaniu danych dla wczesniej
dominujgcych wariantéw SARS-CoV-2 charakteryzujgcych sie ciezszym przebiegiem choroby,
z udziatem populacji niezaszczepionej a w analizie wrazliwosci nie przetestowano wptywu
zmiennosci wartosci dla wyjsciowego ryzyka hospitalizacji i zgonu w przypadku dominacji
wariantu Omicron,

e niepewnos$¢ prognoz przysztej sytuacji epidemicznej i przebiegu klinicznego COVID-19
w kolejnych falach,

Szczegbtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

14



Rekomendacja nr 76/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 11 lipca 2023 r.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem (SoC), w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +pacjent). W modelu przyjeto 2-letni
horyzont czasowy (przyjeto rozpoczecie refundacji w listopadzie 2023 roku), wyniki przedstawione
zostaty w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym,
z uwzglednieniem proponowanego RSS i bez RSS.

Analizowano 2 scenariusze:

e istniejgcy, bedacy przedtuzeniem aktualnej praktyki klinicznej zaktadajacej brak finansowania
produktu Paxlovid ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu (zatozono, ze
wszyscy chorzy otrzymujg leczenie objawowe bez zastosowania lekéw przeciwwirusowych-
SoC),

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

Prognozowana przez Wnioskodawce tgczna liczba pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie
W Scenariuszu nowym wynosi: w |. roku refundacji oraz w Il. roku refundacji.
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Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii
lekowej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego, zaréwno
w perspektywie NFZ i perspektywie wspélnej. Wydatki te wyniosa:

o w perspektywie NFZ:
o w wariancie bez RSS: w |. roku, w Il. roku,
o w wariancie z RSS: w l. roku i w 1. roku.

e w perspektywie wspdlnej:
o w wariancie bez RSS: w . roku, w Il. roku,
o w wariancie z RSS: w l. roku i w 1. roku.

Wyniki dodatkowych scenariuszy analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej
technologii lekowej bedzie zwigzane z nastepujgcymi dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez
ptatnika publicznego (perspektywa NFZ z RSS):

o W wariancie podstawowym: wli II. roku,

o W wariancie obejmujgcym hospitalizacje i zgony zokresu 03.2021- 02.2022:
wli w Il. roku,

o w wariancie obejmujacym liczbe hospitalizacji/zgonéw zwieszkang wzgledem
wariantu podstawowego proporcjonalnie do wzrostu liczby zachorowan z okresu
03.2021-02.2022: wli w Il. roku.

Wvyniki analizy wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

e Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przejecie alternatywnych wartosci
dla kosztow leku Paxlovid ( ) oraz
alternatywne wartosci przyjete dla liczby hospitalizacji w ramieniu interwencji (

).

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

e Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przejecie alternatywnego
oszacowania ryzyka hospitalizacji/zgonu w populacji refundacyjne;j (
) oraz przyjecie alternatywnych wartosci dla zuzycia zasobdéw
zwigzanych z OIT ( ).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

e  Woykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wyznaczonej przez obowigzujacy
prég optacalnosci (175 926 zt/QALY) wynosi w wariancie z RSS w obu perspektywach.

Ograniczenia analizy

Badanie EPIC-HR, na ktdrym opierata sie analiza podstawowa analizy wptywu na budzet, byto
prowadzone w okresie, w ktdrym wariantem dominujgcym byt wariant Delta (16 lipca 2021 — 9 grudnia
2021 r.), ktéry charakteryzowat sie wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby w poréwnaniu do
aktualnie dominujgcych wariantdw (Omicron). Dodatkowo populacje badania stanowili wyfacznie
niezaszczepieni chorzy. W zwigzku z tym, populacja w badaniu EPIC-HR nie odpowiada populacji
polskiej, obecnie chorujgcej na COVID-19, wiec wyniki obarczone sg duzg niepewnoscia.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowany mechanizm polega na

Prognozowana wysokos¢ srodkédw uwolnionych z budzetu w wyniku
wprowadzenia zaktadanego rozwigzania wynosi rocznie. Oszczednosci wykazane w analizie
umozliwig pokrycie kosztéw zwigzanych z rozpoczeciem finansowania technologii wnioskowanej
w catym horyzoncie analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne
W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono dokumenty:

e Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (w trakcie aktualizacji wytyczne
AOTMIT 2023 w zwigzku z istotng zmiang epidemiologiczng),

e Polskiego Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych (PTELChZ 2022),
e World Health Organization (WHO 2023),

e Infection Diseases Society of America (IDSA 2021/2023),

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID 2022)

W zwigzku ze zmiang sytuacji epidemicznej i aktualnie dominujgcym w Polsce wariantem Omicron
SARS-CoV-2, opublikowane zalecenia przez AOTMIT — Farmakoterapia COVID-19 — Aktualizacja (wersja
3.0, 28 lutego 2022 r.) nalezy uznac za nieaktualne do czasu zakoriczenia procesu aktualizacji zalecen.
Rekomendacje zostaty sformutowane na podstawie wynikéw badan klinicznych, ktdre zostaty
przeprowadzone przed dominacjg wariantu Omicron. Zmieniajacy sie charakter SARS-CoV-2
nie pozwala na uogdlnienie wynikéw dowoddow naukowych dla skutecznosci lekow w Covid-19
testowanych w okresie dominacji wariantéw pre-Omicron. Ciezko$¢ przebiegu COVID-19 rdzni
w zaleznosci od dominujgcego wariantu SARS-CoV-2 wywotujgcego infekcje, co potwierdzajg dane
dotyczace liczby hospitalizacji i zgondw w Polsce i w innych krajach europejskich.

Wytyczne PTELChZ z 2022 dotyczace postepowania u pacjentow bezobjawowych lub ztagodnymi
objawami COVID-19 (wariant delta i omikron), bez dusznosci i saturacjg tlenem (SpO.) 294%,
niewymagajgcych hospitalizacji (,stadium 1“) zalecajg przede wszystkim ocene stanu ogdlnego przez
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, monitorowanie saturacji tlenem oraz ocene czynnikéw ryzyka
rozwoju ciezkiej postaci COVID-19, do ktdrych zaliczamy: wiek >60 lat, otytos¢, cukrzyce, chorobe
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nowotworowg, przewlekta niewydolnos$¢ serca, przewlektg niewydolnos¢ oddechowaq, przewlekig
niewydolnos¢ nerek, niedobory odpornosci, stosowanie immunosupresji. Rutynowe stosowanie lekéw
przeciwwirusowych u wszystkich chorych w ,,stadium 1“ choroby nie jest konieczne. W ramach leczenia
objawowego pacjenci mogg wymagaé zastosowania lekéw przeciwgorgczkowych oraz lekéw
przeciwkaszlowych. U dorostych pacjentéw z objawowym COVID-19 o tagodnym lub umiarkowanym
przebiegu wskazane jest podawanie wziewnie budezonidu w dawce dziennej 2 x 800 pg. W zwigzku
z wynikami badan wskazujgcymi na ryzyko ciezszego przebiegu COVID19 u oséb z niedoborami
witaminy Ds; jej suplementowanie jest wskazane w przypadku udokumentowania deficytu, zgodnie z
rekomendacjami dla populacji polskiej. Zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej w dawce
profilaktycznej u chorych przewlekle unieruchomionych i z innymi wskazaniami do profilaktyki
przeciwzakrzepowej niezwigzanymi z COVID-19, zwtaszcza u chorych z czynnikami ryzyka wystapienia
zakrzepicy zyt gtebokich i/lub zatoru ptucnego. Antybiotyki powinny by¢ stosowane jedynie
w przypadku uzasadnionego podejrzenia rozwoju infekcji bakteryjnej, gdyz nie udowodniono ich
skutecznosci w leczeniu COVID-19. Brak jest rédwniez uzasadnienia do stosowania tlenoterapii
domowej w ostrej fazie choroby. Wystgpienie koniecznosci tlenoterapii zwigzane z gwattownym
pogorszeniem stanu klinicznego stanowi bezwzgledne wskazanie do hospitalizacji.

WHO 2023 rekomenduje stosowanie terapii nirmatrelwir + rytonawir u pacjentéw z umiarkowanym
przebiegiem COVID-19 oraz wysokim ryzykiem hospitalizacji z powodu choroby. Dla tej grupy
pacjentéw wskazuje sie kilka opcji leczenia: remdesiwir, terapia ztozona nirmatrelwir + rytonawir.
Stosujac skojarzenie nirmatrelwir + rytonawir nalezy rozwazy¢ potencjalne niebezpieczne interakcje
farmakologiczne z innymi lekami. Skojarzenie nirmatrelwir + rytonawir nalezy poda¢ jak najszybciej
po wystgpieniu objawdw choroby, najlepiej w ciggu 5 dni.

Wytyczne IDSA 2021/2023 dotyczace leczenia COVID-19, odnoszg sie do populacji pacjentdéw
z tagodnym lub umiarkowanym choroby leczonych ambulatoryjnie, u ktérych wystepuje ryzyko
progresji choroby do ciezkiej. Panel ekspertow IDSA sugeruje rozpoczecie ewentualnej terapii
za pomocg hirmatrelwiru/rytonawiru w ciggu 5 dni od wystgpienia objawdw choroby. Wsrédd
pacjentéw z COVID-19 nie zaleca sie stosowania hydroksychlorochiny/chlorochiny + azytromycyny.
Wsrdd pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych ambulatoryjnie, panel
ekspertow IDSA nie zaleca stosowania lopinaviru/ritonaviru, famotydyny, iwermektyny oraz
wziewnych kortykosteroidéow. Wsrdd pacjentdéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych
ambulatoryjnie lub szpitalnie, u ktérych wystepuje ryzyko progresji choroby do ciezkiej, panel
ekspertdw IDSA sugeruje zastosowanie remdesiviru. Wsréd pacjentéw z COVID-19 leczonych
ambulatoryjnie, panel ekspertéw IDSA zaleca stosowanie fluwoksaminy jedynie w ramach badan
klinicznych. W$rdd pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 leczonych ambulatoryjnie,
u ktérych wystepuje ryzyko progresji choroby do ciezkiej i dla ktérych nie ma dostepnych innych
sposobéw leczenia, panel ekspertéw IDSA sugeruje podanie w ciggu 8 dni zaakceptowanej przez FDA
plazmy ozdrowiencéw. Decyzja o zastosowanym leczeniu powinna zosta¢ podjeta indywidualnie
na podstawie m.in. dtugosci trwania objawdw choroby, stanu nerek, interakcji farmakologicznych
pomiedzy stosowanymi przez pacjenta lekami.

Wytyczne ESCMID 2022 u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym przebiegiem COVID-19 (wariant
delta), u ktérych objawy wystgpity nie wczesniej niz w okresie 5 dni przed zgtoszeniem sie do lekarza
i z czynnikami ryzyka rozwoju ciezkiej postaci choroby zaleca sie:

e w populacji chorych nie w petni zaszczepionych: terapie nirmatrelwir + rytonawir
lub remdesiwir lub przeciwciata monoklonalne,

e w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktérych nie wykrywa sie przeciwciat
neutralizujgcych SARS-CoV-2 zaleca sie: terapie nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir
lub przeciwciata monoklonalne,

e w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktérych wykrywa sie przeciwciata
neutralizujgce SARS-CoV-2 i przy obecnosci czynnikdw ryzyka nieuzyskania odpowiedzi
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na szczepienie, zaleca sie: terapie nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir lub przeciwciata
monoklonalne.

Nie ma wystarczajgcych dowoddw klinicznych by rekomendowaé nirmatrelwir + rytonawir
lub remdesiwir lub przeciwciata monoklonalne w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktérych
nie wykrywa sie przeciwciat neutralizujgcych SARS-CoV-2 i przy braku czynnikdw ryzyka nieuzyskania
odpowiedzi na szczepienie.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywng dot.
zastosowania leku Paxlovid we wskazaniu COVID-19.

Rekomendacje pozytywne

NICE 2023 (ang. National Institute for health and Care Excellence) rekomenduje stosowanie
skojarzenia nirmatrelwir z rytonawirem u pacjentow dorostych, ktdérzy nie wymagajg
tlenoterapii, naleza do grupy ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Dowody kliniczne
wskazujg na dodatkowgq korzys¢ kliniczng w leczeniu COVID-19 w pordwnaniu do terapii
standardowej. Rekomendacja stosowania skojarzenia oparta jest rowniez na optacalnosci
stosowania terapii, wzgledem przewidzianych zasobéw NHS.

SMC 2023 (ang. The Scottish Medicines Consortium) rekomenduje stosowanie leku Paxlovid
w ograniczonym wskazaniu, tj. w populacji pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem progresji do
ciezkiej postaci COVID-19.

DHAC 2023 (ang. Department of Health and Aged Care) zaleca refundacje leku Paxlovid
w leczeniu COVID-19 u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wymagaja tlenoterapii i u pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19.

CADTH 2022 (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) zaleca stosowanie
leku Paxlovid u pacjentéw dorostych z tagodng do umiarkowanej postacia COVID-19 oraz
klasyfikowanych jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19.
Dodatkowo, pacjentdw podzielono na trzy podkategorie ze wzgledu na najwieksze ryzyko
progresji do ciezkiej postaci COVID-19 i na potencjalne najwieksze korzysci zdrowotne,
ptynace ze stosowania leku Paxlovid.

HAS 2022 (fr. Haute Autorité de Santé) zaleca refundacje leku Paxlovid w leczeniu COVID-19
u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii i u pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19.

IQWIG 2022 (niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) zaleca
refundacje leku Paxlovid w leczeniu COVID-19 u dorostych pacjentéw, ktorzy nie wymagaja
tlenoterapii i u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19.
G-Ba (niem. Gemeinsame Bundesausschuss) wydato decyzje o refundacji Paxlovid
w ocenianej przez IQWIG populacji.

Pharmac 2023 zaleca refundacje leku Paxlovid w leczeniu COVID-19 u dorostych pacjentéw,
ktdrzy nie wymagaja tlenoterapii i u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem progresji do ciezkiej
postaci COVID-19.

Zorginstituut 2022 zaleca refundacje leku Paxlovid w leczeniu COVID-19 u dorostych
pacjentéw, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii i u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem
progresji do ciezkiej postaci COVID-19.

Rekomendacje negatywne

NCPE 2022 (ang. National Centre for Pharmacoeconomics) nie rekomenduje refundacji leku
Paxlovid ze wzgledu na zaproponowang przez wnioskodawce cene.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.04.2023 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4500.248.2023.3.WMO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Paxlovid, Nirmatrelvirum + Ritonavirum, Tabletki powlekane,
150 mg + 100 mg, 30, tabl. (20 tabl. z nirmatrelwirem + 10 tabl. z rytonawirem), GTIN: 05415062386538EAN
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 76/2023 z dnia 10 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Paxlovid
(nirmatrelvirum + ritonavirum) we wskazaniu: leczenie choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19)
(potwierdzonej zarejestrowanym testem PCR lub antygenowym) u objawowych (rozpoczecie leczenia w ciggu
5 dni od wystgpienia objawoéw) pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagaja tlenoterapii (wynikajacej z przebiegu
COVID-19), i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19.
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/dokument podpisany elektronicznie/
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2023 z dnia 10 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Paxlovid
(nirmatrelvirum + ritonavirum) we wskazaniu: leczenie choroby wywotanej przez koronawirusa 2019
(COVID-19) (potwierdzonej zarejestrowanym testem PCR lub antygenowym) u objawowych
(rozpoczecie leczenia w ciggu 5 dni od wystgpienia objawdw) pacjentéw dorostych, ktorzy nie wymagajg
tlenoterapii (wynikajgcej z przebiegu COVID-19), i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do
ciezkiej postaci COVID-19,

2. Raport nr 0T.423.0.9.2023. Wniosek o objecie refundacja leku Paxlovid (nirmatrelvirum + ritonavirum)
we wskazaniu: COVID-19 u pacjentow dorostych, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii, i u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
30.06.2023r.
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