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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.423.0.9.2023

Whiosek o} objecie refundacja produktu leczniczego Paxlovid
(nirmatrelwir+rytonawir) w ramach refundacji aptecznej, we wskazaniu: COVID-19 u
Tytut: |pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii, i u ktdrych wystepuje

zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow
(pkt. 1) nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres
siedziby Agenciji.

Dopuszczalne  jest  rowniez  przestanie na adres poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocg kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw bedag publikowane w BIP
AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej: ...... Brygida Kwiatkowska............c.oooiiiiiiiii

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir+rytonawir)
w ramach refundacji aptecznej, we wskazaniu: COVID-19 u pacjentéw dorostych, ktérzy nie
wymagajg tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresiji do ciezkiej postaci
COVID-19.

Czego dotyczy DKI*:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

W  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

X  nie_zachodzg okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

[ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdzn. zm.), tj.:

" pelnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

' petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekdéw, $Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

' peMnienie funkciji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

" posiadanie akcji lub udziatbw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz
udziatbw w spodtdzielniach prowadzgcych dziatalnoS¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkdbw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi
wigzg Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby
z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwigzty.

® niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony o0soOb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI



2. Uwaygi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwaygi

3.2. Problem
zdrowotny

Chociaz wariant Omikron wigze sie z tagodniejszym przebiegiem choroby
w 0golnej populacji nadal stanowi powazne zagrozenie dla os6b starszych
(60+), z chorobami przewleklymi oraz z zaburzeniami odpornosci. Pacjenci z
autoimmunizacyjnymi zapalnymi chorobami reumatycznymi (AIIRD)
niezaleznie od wariantu wirusa SARS-Cov-2 pozostajg w grupie ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19. W analizie ryzyka ciezkiego przebiegu
COVID-19 nalezy wzigC pod uwage rodzaj choroby, jej ciezkosc¢, aktywnosgé,
manifestacje uktadowe, dokonane uszkodzenia narzgdowe, choroby
wspotistniejgce oraz rodzaj stosowanej terapii.

Nawet 15% pacjentéw z chorobami reumatycznymi zakazonymi wariantem
omikron ma ciezki przebieg choroby. Czestosc¢ ciezkiego przebiegu COVID-
19 zmalata w poréwnaniu do wczesniejszych wariantow (40%), ale biorgc
pod uwage wiekszg zakaznos¢ wariantu omikron i spadajgca
wyszczepialnos¢ bedzie to narastajgcy problem epidemiologiczny. W
szwedzkim badaniu rejestrowym (n = 788,895) ciezkos¢ i koniecznos¢
hospitalizacji w przebiegu infekcji wariantem omikron (6) u pacjentéw
niezaszczepionych byfa poréwnywalna do ciezkosci przebiegu COVID-19 na
poczatku pandemii, przed pojawieniem sie wariantow a, & i . W Polsce
drugg dawke przypominajgca otrzymato okoto 9% os6b w wieku powyzej 18
at.

Zgodnie z rekomendacjami ACR Z 2023 (Curtis JR et al. ACR Guidance for
COVID-19 Vaccination in Patients With Rheumatic and Musculoskeletal
Diseases: Version 5. Arthritis & Rheumatology. 2023;75(1):E1-E16):
pacjenci z autoimmunizacyjnymi zapalnymi chorobami reumatycznymi majg
wyzsze ryzyko hospitalizacji zwigzanej z ciezkim COVID-19 oraz gorsze
rokowanie niz populacja ogoélna i powinni by¢ traktowani priorytetowo pod
katem dostepnosci do profilaktyki. Pacjenci wysokiego ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID-19 z AIIRD powinni otrzymywac leczenie preekspozycyjne
lub poekspozycyjne, zmniejszajgce ryzyko rozwoju niewydolnosci
oddechowej i zgonu.

Infekcja SARS-CoV-2 zwigzana jest z istotnym ryzykiem zaostrzenia AIIRD.
W badaniach prospektywnych nawet 41% pacjentow z AIIRD doswiadczato
zaostrzenia choroby zwigzanego z przebytym COVID-19. 8-22% pacjentéw
z SLE doswiadcza zaostrzenia choroby po infekcji SARS-CoV-

2. (Ref: Zucchi D, Tani C, Elefante E, Stagnaro C, Carli L, Signorini V, et al.
(2021) Impact of first wave of SARS-CoV-2 infection in patients with
Systemic Lupus Erythematosus: Weighting the risk of infection and




flare. PLoS ONE 16(1):
e0245274. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0245274)

W badaniu analizujgcym wptyw stosowanego innowacyjnego leczenia
modyfikujgcego przebieg choroby na ciezkos¢é COVID-19 u 2869 pacjentow
z RZS, z ktérych hospitalizacji wymagato 613 (21%) stwierdzono, ze
leczenie RTX oraz JAKi byto zwigzane z ciezszym przebiegiem COVID-19 w
porownaniu do pacjentéw leczonych TNFi, nie stwierdzono istotnego wptywu
leczenia abataceptem ani ABA or IL6i na ciezkos¢ COVID-19 (Referencja:
Sparks JA et al. Associations of baseline use of b- or tsDMARDs with
COVID-19 severity in RA: Results from the COVID-19 GRAR physician
registry. Ann Rheum Dis. 2021;80(9):1137-1146).

Wplyw stosowania Rituximabu na ciezki przebieg COVID-19 u pacjentow z
AIlIRD zostat opisany rowniez w publikacji: Md Yuzaiful Md Yusof et

al. Breakthrough SARS-CoV-2 infections and prediction of moderate-to-
severe outcomes during rituximab therapy in patients with rheumatic and
musculoskeletal diseases in the UK: a single-centre cohort study. Lancet
Rheumatol 2023; 5: e88-98. Liczba ciezkich przebiegéw COVID-19 u
pacjentow z AllIRD leczonych RTX byfa najwyzsza w okresie dominacji
wariantu omikron, czy w publikacji: MacKenna B. et al. Risk of severe
COVID-19 outcomes associated with immunemediated inflammatory
diseases and immune-modifying therapies: a nationwide cohort study in the
OpenSAFELY. Lancet Rheumatol 2022; 4: e490-506

Publikacje:

e Wahlstrom E et al. Disease severity of unvaccinated SARS-CoV-2(+) adults
less than 65 y/o w/o comorbidity, in the Omicron (6) period and pre-
0 medRxiv 2023.02.02.23285377.

e Kawano Y et al. Temporal trends in COVID-19 outcomes among patients
with systemic autoimmune rheumatic diseases: from the first wave through
the initial Omicron wave Annals of the Rheumatic Diseases 2022;81:1742-
1749

e European Centre for Disease Prevention and
Control. https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/country-overviews



https://doi.org/10.1371/journal.pone.0245274
https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/country-overviews

4.3.
Komentarz
Agencji

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

Badanie EPIC-HR byfo prowadzone w okresie, w ktérym 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 wariantéw (Omicron). Dodatkowo
populacje badania stanowili wytgcznie niezaszczepieni chorzy. W zwigzku z
tym, populacja w badaniu EPIC-HR nie odpowiada populacji polskiej,
obecnie chorujgcej na COVID-19, tym samym dostepne dowody naukowe
nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o skutecznosci
nirmatrelwiru/rytonawiru w aktualnej sytuacji epidemicznej, m.in. ze wzgledu
Zmieniajgcg sie ciezkoSc przebiegu COVID-19 w zaleznoSci od wariantu
wirusa wywotujgcego infekcje, odpornosc populacyjng.

W badaniach in vitro wykazano, ze nirmatrelwir posiada aktywnos¢
wzgledem zaréwno pierwotnego, jak rowniez pozniejszych wariantéw wirusa
SARS-CoV-2 (w tym wariantow XBB).

Referencja: Imai M, Ito M, Kiso M, et al. Efficacy of Antiviral Agents against
Omicron Subvariants BQ.1.1 and XBB. N Engl J Med. 2023 Jan 5;388(1):89-
91. doi: 10.1056/NEJMc2214302. Epub 2022 Dec 7. PMID: 36476720;
PMCID: PMC9749618. Efficacy of Antiviral Agents against Omicron
Subvariants BQ.1.1 and XBB | NEJM

Jak wskazujg wyniki badan po wprowadzeniu Paxlovidu na rynek wysoka
skuteczno$¢ produktu wystepowata zaréwno u oséb zaszczepionych, nie
zaszczepionych, w okresie dominacji wariantu omikron (w zatgczeniu slajdy
z opisem badan). Badania przeprowadzono rowniez w populacji pacjentéw z
AIIRD (Qian G et al. Outcomes with and without outpatient SARS-CoV-2
treatment for patients with COVID-19 and systemic autoimmune rheumatic
diseases: a retrospective cohort study. The Lancet Rheumatology.
2023;5(3):€139-e150):

W badaniu obejmujacym 704 pacjentéw z AlIRD autorzy wykazali, ze wsréd
426 (61%) pacjentow, ktérzy otrzymywali leczenie ambulatoryjne
(nirmatrelvir-ritonavir, przeciwciata monoklonalne, molnupirawir, remdesiwir)
zaobserwowano jedynie dziewie¢ (2,1%) hospitalizacji lub zgonow
zwigzanych z COVID-19, podczas gdy w grupie, ktéra takiego leczenia nie
otrzymywata (n = 278, 39%) zaobserwowano 49 (17,6%) hospitalizac;ji i
zgonow; po uwzglednieniu wieku, ptci, rasy, choréb towarzyszgcych i funkcji




nerek iloraz szans dla niekorzystnego przebiegu COVID-19 wynidst 0,12
(95%CI 0,05-0,25)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi;
nie dotyczy w przypadku uwag ogoinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolinych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn.
zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogoéinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdéinych.
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