Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.423.0.9.2023

Whiosek o} objecie refundacjg produktu leczniczego Paxlovid
(nirmatrelwir+rytonawir) w ramach refundacji aptecznej, we wskazaniu: COVID-19 u
Tytut: | pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii, i u ktérych 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  réwniez  przestanie na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl_uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt.
1) podpisang za pomocqg 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 beda publikowane w BIP
AOTMITZ.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej: Anna Pieczonka

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek 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 ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci
COVID-19.

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow 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 pézn. zm.)

3 0 ktdrej 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 p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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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 ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

" nie_zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

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

' petnienie funkciji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekow, Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

" petnienie funkcji cztonka organéw spdétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw  spozywczym  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatbw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, s$rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdow, $rodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalno$¢ 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, wyrobéw medycznych.

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

Prosze podac szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi
wigzgq Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w [inii prostej lub osoby
Z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomal/y odpowiedzialnos$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

06.07.2023 r. Anna Pieczonka

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

06.07.2023 r. Anna Pieczonka



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT
Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwaygi
wykresu,
strony)

Uwagi odnoszace sie do statusu zaszczepienia i wariantu wywotujgcego zakazenie

COVID-19

Rozdz.
4.1.1; tab.
6.,

str. 24

Rozdz.
41.3.2.;
str. 32 - 33

Rozdz.
3.1.2.3;
str. 13

Rozdz.
3.1.2.3;
str. 13

Rozdz.
41.4.;
str. 34

Rozdz. 4.3;
str. 51

Rozdz.
5.3.2;
str. 63

Uwaga AOTMIT: Komentarz oceniajgcego (do parametru Populacja): Kryteria
wilgczenia i wykluczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy powinny by¢
okreslone w sposéb umozliwiajgcy wytonienie badan klinicznych przeprowadzonych z
udziatem populacji odpowiadajgcej populacji aktualnie chorujgcej na COVID-19 w
Polsce, zaréwno w zakresie statusu zaszczepienia jak i wariantu wywotujgcego infekcje

Uwaga AOTMIT: Badanie EPIC-HR byto prowadzone w okresie, w ktorym wariantem
dominujgcym byt wariant Delta (16 lipca 2021 — 9 grudnia 2021 r.), ktory
charakteryzowat sie wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby w poréwnaniu do
aktualnie dominujgcych wariantéw (Omicron). Dodatkowo populacje badania stanowili
wytgcznie niezaszczepieni chorzy. W zwigzku z tym, populacja w badaniu EPIC-HR nie
odpowiada populacji polskiej, obecnie chorujgcej na COVID-19, tym samym dostepne
dowody naukowe nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o skuteczno$ci
nirmatrelwiru/rytonawiru w aktualnej sytuacji epidemicznej, m.in. ze wzgledu
zmieniajgcq sie ciezko$¢ przebiegu COVID-19 w zalezno$ci od wariantu wirusa
wywotujgcego infekcje, odpornos¢ populacyjng.

Uwaga AOTMIT: ,Wnioskowane wskazanie jest wezsze od zarejestrowanego
wskazania leku Paxlovid. Analizy farmakoekonomiczne, zatgczone do przedmiotowego
wniosku refundacyjnego, oparte sg w wiekszosci na dowodach do populacji chorych z
okresu, w ktérym wariantem dominujgcym byt wariant Delta charakteryzujgcy sie
wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby w poréwnaniu do aktualnie
dominujgcych wariantéw. Ekstrapolacja danych dla skuteczno$ci Paxlovidu
pochodzgcych z badan przeprowadzonych w okresie dominacji wcze$niejszych
wariantéw wirusa (pre-Omicron) obarczona jest wysokg niepewnoscig i wydaje sie
nieuprawniona.”

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

Uwaga AOTMIT: Wtgczone do analizy badanie EPIC-HR zostato przeprowadzone w
Okresie, w ktoérym wariantem dominujgcym byt wariant Delta charakteryzujgcy sie
wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby w porownaniu do aktualnie
dominujgcych wariantow. Tym samym ekstrapolacja danych dla skutecznosci
Paxlovidu pochodzgcych z badan przeprowadzonych w okresie dominacji
wczesnigjszych wariantéw wirusa (pre-Omicron) obarczona jest wysokg niepewnoS$cig.
W kontekscie aktualnego zagrozenia zwigzanego z SARS-CoV-2 spodziewane
korzy$ci ze stosowania leku mogg by¢ znacznie mniejsze

Uwaga AOTMIT: 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 szczepow
COVID-19 dominujg linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023).

Uwaga AOTMIT: Gtdwnym ograniczeniem danych uwzglednionych w AE
wnioskodawcy jest nieuwzglednienie wynikow dostepnych badan oceniajgcych
Skutecznosc i bezpieczenstwo leku Paxlovid w aktualnie dominujgcych wariantach




oraz
Rozdz. 5.4;
str. 64

wirusa SARS-CoV-2, wywoftujgcego COVID-19. Aktualnie wéréd szczepéw COVID-19
dominujg linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023).

Wynik analizy ekonomicznej osiggnieto przy wykorzystaniu danych dla wcze$nigj
dominujgcych wariantéow SARS-CoV-2 charakteryzujgcych sie ciezszym przebiegiem
choroby, z udziatem populacji niezaszczepionej a w analizie wrazliwo$ci nie
przetestowano wptywu zmiennosci wartosci dla wyjSciowego ryzyka hospitalizacji i
zgonu w przypadku dominacji wariantu Omicron

Wyniki AE wnioskodawcy sg oparte na wynikach badan oceniajgcych skuteczno$c i
bezpieczenstwo leku Paxlovid w okresie dominacji wariantow wirusa SARS-CoV-2,
innych niz aktualne (obecnie wséréd szczepéw COVID-19 dominujg linie potomne
wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023)).

Odpowiedz:

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym leku Paxlovid. W ramach uwzglednionych dowodéw przedstawiono
dostepne dane bez wzgledu na status zaszczepienia jak i wariant dominujacy wirusa w
danym. Nalezy podkresli¢, ze w przedtozonych analizach uwzgledniono takze wyniki
dla oséb zaszczepionych, jak rowniez zakazonych wariantem Omicron.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono takze systematyczny przeglad badan
obserwacyjnych. Badania te, przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej, w
okresie dominacji wariantéw Omikron i w warunkach powszechnej dostepnosci
szczepien, potwierdzity wysokg skutecznos¢ produktu leczniczego Paxlovid w
populacjach pacjentéw zblizonych do polskiej, tj. zarazonych wariantami wirusa, ktére
pojawity sie po okresie dominacji wariantu Delta, z duzym udziatem chorych
zaszczepionych i/lub po wczesniejszym zachorowaniu.

Przedstawione w analizie klinicznej, kompleksowe dane zgromadzone w
warunkach rzeczywistej praktyki, w populacjach pacjentow zakazonych
nowszymi wariantami wirusa SARS-CoV-2, uzasadniajg zatem stwierdzenie, ze
wyniki badania RCT EPIC-HR z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedlaja
skutecznosé leku Paxlovid w populacji chorych na COVID-19 w Polsce. Co
istotne, utrzymywanie si¢ znamiennej statystycznie i klinicznie korzysci z
wnioskowanej terapii potwierdzaja takze nowe badania, zidentyfikowane po
dacie zlozenia wniosku (zaprezentowane w przedmiotowej analizie
weryfikacyjnej badanie Aggarwal 2023 - w populacji zakazonej nowszymi
wariantami omikronowymi oraz przytoczone ponizej badanie Wee 2023 - z
udzialem pacjentéw zakazonych w okresie cyrkulacji wariantu XBB).

Odpowiedz — wariant SARS-CoV-2.

Majgc na uwadze ciggtg ewolucje wirusa nalezy uznaé, ze zawezenie kryteriéw
wigczenia zgodnie z sugestiami AOTMIT wytgcznie do badah w populacji
odpowiadajgcej aktualnie (nie sprecyzowano: na dzien ziozenia wniosku?, oceny
AOTMIT?) chorujgcym na COVID-19 w Polsce, pod wzgledem wariantu wirusa, ktéry
doprowadzit do infekcji, spowodowatoby uzyskanie nieuzasadnionego i bardzo
ograniczonego zakresu danych naukowych, jak réwniez ograniczenia mozliwosci
whnioskowania o zmianach efektywnosci ocenianej terapii na przestrzeni czasu trwania
pandemii. Tym bardziej, ze w momencie wykonywania raportu HTA i ztozenia wniosku
wariant XBB nie byt dominujgcy w Polsce (pod koniec stycznia 2023 r. odnotowano
dwa pierwsze przypadki tego zakazenia w Polsce, a w Europie stanowit on okoto 2,5%
przypadkoéw). Ponadto zgodnie z kryteriami refundacyjnymi i rejestracyjnymi
zastosowanie leku Paxlovid nie jest ograniczone do danego wariantu wirusa.

Wyniki proby RCT EPIC-HR zostalty uzyskane w okresie, w ktérym wariantem
dominujgcym SARS-CoV-2 byt wariant Delta, niemniej przedtozony przeglad
systematyczny, zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia/wykluczenia, obejmowat
takze szereg badan obserwacyjnych (z grupa kontrolng lub bez), w ktérych podano
dane z okresu, w ktérym to wariant Omikron byt wariantem dominujgcym.
Obserwowana we wspomnianych badaniach korzys$¢ ze stosowania NIR+RIT w
stosunku do leczenia standardowego byta nadal wysoce istotna klinicznie.




Ponadto najnowsze dostepne dane literaturowe wskazuja, ze NIR+RIT jest
skuteczny wzgledem wariantu wirusa XBB zaréwno in vitro (Cho 2023, Imai 2023
i Uraki 2023), jak i w rzeczywistej praktyce klinicznej (Wee 2023). W badaniu
obserwacyjnym z grupa kontrolng prawdopodobienstwo wystgpienia
hospitalizacji z powodu COVID-19 w podgrupie pacjentow zarazonych w okresie
dominacji wariantu XBB bylo znamiennie, o 32% mniejsze podczas leczenia
NIR+RIT (OR =0,68 [95% CI: 0,47; 0,97]; Wee 2023), co potwierdza wnioskowanie,
ze wrazliwos¢ tego szczepu na terapie NIR+RIT jest podobna, jak w przypadku
wczesniej krazgcych wariantow wirusa SARS-CoV-2 (ECDC 2023a).

Zgodnie z aktualnymi informacjami z 29 czerwca 2023 r. przedstawionymi na stronie
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) podwarianty XBB (XBB.1
oraz XBB.1.5) zaklasyfikowane =zostaty jako warianty bedgce przedmiotem
zainteresowania (VOI, z ang. Variants of Interest), uznajgc je jednoczesnie za
odpowiednio upowszechnione i dominujgce obecnie na terenie Europy (ECDC 2023).
Jak odnotowano juz w przedtozonej w ramach oceny Analizie Problemu Decyzyjnego
(str. 21 i 22) podwarianty XBB to posta¢ XBB.1 oraz XBB.1.5 réznigcg sie od niego
obecnoscig mutacji F486P ,kolca” otoczki, ktéra powoduje wiekszg zakaznosé, ale
jednoczesnie mniejszg zdolnoscig do unikniecia odpowiedzi immunologicznej (Mahase
2023). Postacie XBB i XBB.1.5 charakteryzuja sie odpowiednio zblizong i zwiekszong
zdolnoscig do rozprzestrzeniania sie i podobng ciezkoscig przebiegu zakazenia w
poréwnaniu do postaci wyjsciowej wirusa (Mcintosh 2023), co potwierdza réowniez
najnowszy komunikat ECDC (ECDC 2023).

Warto podkreslié, ze juz 18 stycznia 2023 r. eksperci WHO odnoszac sie do
zwickszajacej sie liczby przypadkéw zakazenia wariantami XBB/XBB.1.5.
wskazywali, ze leczenie skojarzone niramatrelwir+rytonawir jest silnie
rekomendowane w leczeniu COVID-19 u pacjentéw z zakazeniem o przebiegu
nieciezkim (brak objawow ciezkiego lub krytycznego przebiegu choroby) z
wysokim ryzykiem hospitalizacji (WHO 2023), tym samym potwierdzajac
wczesniejsza rekomendacje (WHO 2023a; opisano w APD str. 51 i 52). Réwniez
najnowsza aktualizacja wytycznych NICE, opublikowana 22 czerwca 2023 r. wskazuje,
ze terapia skojarzona nirmatrelwir + rytonawir stanowi wtasciwy sposoéb leczenia dla
pacjentéw z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiego przebiegu choroby (NICE 2023),
podtrzymujgc wczesniejszg rekomendacje dla leku Paxlovid (opisano w APD str. 55 i
56).

Jednoczes$nie najnowsza rekomendacja NICE wskazuje, ze skojarzenie nirmatrelwir +
rytonawir stanowi jedyng opcje terapeutyczng w rozpatrywanej populacji, gdyz
remdesiwir i molnupirawir poddawane sg obecnie kolejnej ocenie efektywnosci
klinicznej i kosztowej, a tym samym nie stanowig opcji silnie rekomendowanych
(rekomendacja warunkowa). Potwierdza to rowniez przeglad innych dokumentow
wykonany przez Analitykdbw Agenciji, ktérzy w Analizie Weryfikacyjnej wskazuja, ze
leczenie terapig ztozong nirmatrelwir + rytonawir jest wskazywane jako opcja
pierwszego wyboru.

Niewatpliwie zmiennos¢ wirusa SARS-CoV-2 wplywa w pewnym stopniu na obcigzenie
chorobg i prawdg jest, ze w obecnej sytuacji epidemiologicznej, czyli dominacji wariantu
Omikron obcigzenie chorobg COVID-19 (rozumiane jako hospitalizacje czy zgony) jest
nizsze niz w czasie dominacji wariantu Delta w populacji ogolnej. Polskie Towarzystwo
Epidemiologdéw i Lekarzy Choréb Zakaznych od poczgtku pandemii prowadzi baze
SARSTer, ktéra zawiera dane z 20 klinik/ oddziatébw chorob zakaznych na temat
pacjentow hospitalizowanych z COVID-19:
http://www.pteilchz.org.pl/informacje/sarster/).



http://www.pteilchz.org.pl/informacje/sarster/

Wskazuje to
jasno, ze pomimo zmian w wariantach wirusa obecnie dominujgcych w populacji
polskiej wcigz najbardziej narazeni na zachorowanie i ciezki przebieg zakazenia,
w tym zgon, sg pacjenci z grup wysokiego ryzyka wskazanych jak populacja
docelowa dla leku Paxlovid tj. np. osoby starsze, z wspétchorobowosciami.
Nalezy tez spodziewaé sie zmiennosci w zachorowaniach na COVID-19, zaréwno
wynikajgcej ze zmienno$ci wirusa jak i sezonowos$ci zachorowan na zakazenia drog
oddechowych uwarunkowane porami roku, a tym samym mozliwosci powrotu do
sytuacji zwiekszonej liczby zachorowan na COVID-19 w okresie jesienno-zimowym, a
tym samym ponownego chwilowego zwiekszenia obcigzenia chorobg dla
spoteczenstwa i systemu opieki zdrowotnej. Z tego wzgledu konieczne jest
przedsiewziecie odpowiednich krokéw zapobiegawczych, jak szczepienia i
przygotowawczych, jak umozliwienie dostepu do witasciwego leczenia, zalecanego
wytycznymi klinicznymi i mozliwego do szybkiego zastosowania po potwierdzeniu
zakazenia. Szczegolnie dotyczy to grup zwiekszonego ryzyka ciezkiego przebiegu
zakazenia wirusem SARS-CoV-2, ktérym dedykowany jest lek Paxlovid, obecnie
jedyna terapia zalecana w tej grupie pacjentow.

Odpowiedz - status zaszczepienia.

Kryterium wigczenia do badania EPIC-HR rzeczywiscie stanowit brak wczesniejszego
zakazenia SARS-CoV-2 lub szczepienia przeciw SARS-CoV-2, niemniej ostatecznie u
1068/2085 (51,2%) analizowanych chorych stwierdzono wyjsciowo serododatnosé
(obecnosé¢ przeciwciat przeciw biatku S wirusa [obecnych po przechorowaniu lub
szczepieniu] lub N [obecnos$é po przechorowaniu] — nie podano wynikéw w odniesieniu
do rodzaju antygenu). Niemniej oznacza to, ze ponad potowa chorych miala
narazenie na wirusa SARS-CoV-2 lub jego antygeny i rozwinela przeciwciata.
Nalezy podkresli¢, Ze w polskich warunkach co najmniej jedng dawke szczepionki
przyjeto blisko 23 min oséb (okoto 59% populacji), czyli niewiele wiekszy odsetek.
Nalezy takze przy tym pamigtaé, ze skutecznos¢ ochrony szczepionek zanika w czasie
(stad kolejne szczepienia przypominajgce u oséb 60+ lub z uposledzong odpornoscia).
Sugestia AOTMIT dotyczaca ograniczenia dowodéw naukowych do aktualnego statusu
wyszczepienia w polskiej populacji (odsetka chorych zaszczepionych jedng dawka?,
otrzymujgcych peten cykl szczepien?) jest niepraktyczna i btednie ograniczataby
dowody naukowe, ponadto lek Paxlovid moze by¢ stosowany zaréwno u oséb
zaszczepionych jak i nie, zatem podej$cie uwzgledniajgce wszystkie dowody naukowe,
bez wzgledu na status wyszczepienia jest zasadne. W ocenie dowoddéw uwzgledniono
natomiast wielko$¢ efektéw w nawigzaniu do statusu wyszczepienia populacji badanej.
Uzyskane wyniki w badaniu RCT EPIC-HR wskazujg na spéjna i znamienng, o okoto
87-88% redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny w okresie 28 dni dla poréwnania NIR+RIT vs PBO, zaréwno u 0sob
serododatnich (RR = 0,12 [95% CI: 0,02; 0,97]), jak i seroujemnych (RR = 0,13 [95%
Cl: 0,06; 0,27]), czyli bez wzgledu na obecnos$¢ przeciwciat przeciw SARS-CoV-2.
Oczywiscie bezwzgledne ryzyko wystgpienia powiktan i hospitalizacji jest znaczgco




nizsze u os6b zaszczepionych, ale wiarygodne dowody wskazujg, ze wzgledne
zmniejszenie tego ryzyka dzieki lekowi Paxlovid jest podobne bez wzgledu na
obecnosé przeciwciat przeciw SARS-CoV-2, stad we wskazaniach refundacyjnych
zastosowano kryteria identyfikujgce populacje o najwyzszych wartosciach ryzyka
wystgpienia powiktan i hospitalizacji.

Nalezy takze zauwazy¢, ze dzieki wigczaniu zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym i
rejestracyjnym dowodéw bez wzgledu na status zaszczepienia (i odsetek
wyszczepienia populacji) odnaleziono takze liczne dane dotyczace osbb
zaszczepionych. W przedtozonej analizie klinicznej populacje zaszczepiong
reprezentujg badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej, w tym
badania poréwnawcze — z grupami kontrolnymi oséb nieleczonych NIR+RIT. W
zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych z grupg kontrolng odsetek chorych w
petni zaszczepionych, wraz z dawkg przypominajgca, wyniost 66% (Dryden-Peterson
2023), 47% (Shah 2022) i 42% (Gentry 2023). Natomiast w przedstawionych badaniach
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej odsetek pacjentéw zaszczepionych w petni (lub
wiasciwie bgdz przy uzyciu dwéch dawek, jak to takze okreslano w publikacjach) byt
jeszcze wyzszy i miescit sie w zakresie od 86,9% do 98,2% (Bruno 2022, Gentile 2022,
Malden 2022, Ranganath 2022, Razonable 2022 i Tiseo 2022). Obie wspomniane
grupy badan potwierdzity wnioski ptyngce z proby EPIC-HR. W pracy Dryden-Peterson
2023 wykazano, ze ryzyko wystgpienia hospitalizacji lub zgonu z powodu COVID-19
byto znamiennie, o okoto 45% mniejsze dzieki terapii NIR+RIT, a wynik uzyskany u
0s6b w petni zaszczepionych, jak i z niepetnym statusem immunizacji, dowodzi, ze lek
Paxlovid skutecznie i istotnie prowadzi do redukcji ryzyka ocenianych zdarzen w obu
tych podgrupach — warto$¢ RR wynosita odpowiednio 0,19 (95% CI: 0,08; 0,49) i 0,69
(95% CI: 0,50; 0,94). W badaniu Gentry 2023 ryzyko wystgpienia hospitalizacji lub
zgonu bez wzgledu na przyczyne byto istotnie, o blisko 60% nizsze u chorych
otrzymujgcych lek Paxlovid. Podobnie byto w ocenie hospitalizacji bez wzgledu na
przyczyne (znamienna redukcja ryzyka o 49-55%), hospitalizacji z powodu COVID-19
(0 40-50%) czy hospitalizacji z powodu ostrych zakazen uktadu oddechowego (0 52%),
przeprowadzonych we wspomnianych wyzej badaniach obserwacyjnych z grupa
kontrolng, dla ktérych podano informacje o odsetku pacjentdw z petnym
zaszczepieniem wraz z dawkg przypominajgcg. W publikacji Shah 2022 podano
réwniez, ze HR dla ryzyka hospitalizacji z powodu COVID-19 u pacjentéw z 23 dawkami
szczepionki mMRNA, z 2 dawkami takiego szczepienia lub chorych niezaszczepionych
jest poréwnywalny i wynosi odpowiednio 0,50 (95% CI: 0,45; 0,55), 0,50 (95% CI: 0,42;
0,58) i 0,50 (95% CI: 0,43; 0,59). Dane z préb Gentry 2023 i Shah 2022 wskazujg tez,
ze ryzyko zgonu jest istotnie, odpowiednio o 88% i 60% mniejsze podczas terapii
preparatem Paxlovid w poréwnaniu do grupy kontrolnej (przy czym w pierwszym
badaniu uwzgledniono pacjentéw w wieku =65 lat). Takze ryzyko zgonu z powodu
COVID-19, oceniane w badaniu Dryden-Peterson 2023 byto istotnie, o okoto 70%
mniejsze u chorych z grupy NIR+RIT.

Z kolei w probach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej potwierdzono niskie ryzyko
hospitalizacji lub zgonu u chorych z wysokim ryzykiem progres;ji do ciezkiego przebiegu
COVID-19 poddanych ocenianemu leczeniu NIR+RIT w rutynowej praktyce klinicznej
— ponizej 1% do dwdch tygodni i ok. 5,5% do miesigca obserwacji od rozpoczecia
leczenia. Niskie byto takze ryzyko hospitalizacji zwigzanych z COVID-19 lub zgonu —
ponizej 1%, zaréwno w okresie obserwacji 14, jak i 30 dni, podobnie jak czestosé
hospitalizacji zwigzanej z COVID-19 i hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii.
Réwniez te rezultaty sg spojne z odnotowanymi w badaniu klinicznym EPIC-HR, w
ktérym czestos¢ hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu, jak i wylgcznie
hospitalizacji z powodu COVID-19, w okresie 28 dni w grupie leczonej NIR+RIT
oceniono na 0,7-0,8%.

Obserwowane w rzeczywistej praktyce klinicznej w populacji oséb
zaszczepionych wzgledne efekty stosowania NIR+RIT sg spéjne z uzyskanymi w
warunkach badania eksperymentalnego EPIC-HR i wysoce istotne klinicznie
(redukcja ryzyka hospitalizacji czy zgonéw o okoto 40-90%, w stosunku do okoto
80-95% w badaniu z randomizacja).




Pozostate uwagi

Rozdz.
41.3.2.;
str. 32

Uwaga AOTMIT: brak informacji w badaniu EPIC-HR o dokfadnych proporcjach lekéw
stosowanych w leczeniu standardowym.

Odpowiedz:

Odnoszac sie do uwagi na temat nieprzedstawienia informacji dotyczgcych parametréw
odnoszgcych sie do pacjentéw z badania EPIC-HR uprzejmie informujemy, ze dane o
doktadnych proporcjach lekéw stosowanych w leczeniu standardowym przedstawiono
w Analizie Problemu Decyzyjnego w tabeli 29, str. 109-111 oraz Analizie Klinicznej w
tabeli 15, str. 60-63.

Rozdz.
4.1.3.2.;
str. 33

Uwaga AOTMIT: brak informacji w badaniu EPIC-HR na temat choréb

wspdtistniejgcych pacjentow wigczonych do badania.

Odpowiedz:

Odnoszac sie do uwagi na temat nieprzedstawienia informacji dotyczgcych parametréw
odnoszgcych sie do pacjentéw z badania EPIC-HR uprzejmie informujemy, ze dane na
temat choréb wspdtistniejgcych u pacjentéw wigczonych do badania EPIC-HR
przedstawiono w Analizie Klinicznej w tabeli 17, str. 71-73, gdzie zestawiono wyniki
analizy gtéwnego punktu koncowego w populacji mITT1 w podziale na liczbe choréb
wspdtistniejacych, jak i ich rodzaje. Ogoétem poszczegdline choroby wspétwystepujgce
stwierdzono u nastepujgcego odsetka chorych witgczonych do proby EPIC-HR:
nadcisnienie tetnicze (33%), choroba sercowo-naczyniowa (4%), palenie papierosow
(40%), cukrzyca (12%), immunosupresja (1%), przewlekta choroba ptuc (4%),
przewlekta choroba nerek (1%), zalezno$¢ od urzgdzen medycznych (0,2%), zakazenie
HIV (0,05%), choroby neurorozwojowe (0,1%) i nowotwor (0,5%). Wyniki odnotowane
w poszczegolnych podgrupach byly podobne do rezultatu w populacji mITT1 tak pod
wzgledem kierunku, jak i istotnosci odnotowanych miedzy grupami réznic bez wzgledu
na rodzaj czynnikéw ryzyka czy liczbe wspdtwystepujacych czynnikéw ryzyka, niemniej
efekt bezwzgledny leczenia bedzie najbardziej wyrazony wsréd osdb o najwyzszym
liczbowo ryzyku progresji, czyli w grupach wskazanych przez kryteria refundacyjne.
Brak znamiennych réznic lub brak mozliwosci ich obliczenia miedzy NIR+RIT a PBO
obserwowano w podgrupach matych liczebnie, jak np. chorych z przewlektg chorobg
ptuc czy nerek.

Rozdz.
5.2.1;
str. 56

Rozdz. 5.3;
Tabela 31.;
str. 61

Rozdz.
6.3.1;
str. 71

Uwaga AOTMIT: W zwigzku z ograniczeniami analizy klinicznej, tj. réznica populacji
wigczanej do badania gtéwnego wzgledem populacji polskiej, obecnie chorujgcej na
COVID-19, ponizsze wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig. Wyniki uwzgledniajgce
alternatywne parametry wejsciowe — zblizone do obecnych warunkéw
epidemiologicznych w Polsce — przedstawiono w rozdziale 5.2.3 niniejszej AWA, w
ramach analizy wrazliwos$ci (nalezy jednoczes$nie wskazac, ze te wyniki nie pochodzg
Z badania randomizowanego i obarczone sg niepewnoscig nieporownywalnych grup).
Zdaniem analitykow Agencji analiza podstawowa powinna uwzglednia¢ wartoSci dla
prawdopodobiernistw redukcji ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu infekcji wywotanej
wariantem Omicron.

Uwaga AOTMIT: Komentarz oceniajgcego (do parametru ,Czy populacja zostata
okresSlona zgodnie z wnioskiem?”). Analiza podstawowa analizy ekonomicznej
uwzglednia parametry skutecznosci klinicznej stosowania NIR+RIW w okresie, w
ktorym 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.

Uwaga AOTMIT: Badanie EPIC-HR, na ktérym opierata sie analiza podstawowa
analizy wptywu na budzet, byto 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




Rozdz. 11;
str. 79

aktualnie dominujgcych wariantéw (Omicron). Dodatkowo populacje badania stanowili
wytgcznie niezaszczepieni chorzy. W zwigzku z tym, populacja w badaniu EPIC-HR nie
odpowiada populacji polskiej, obecnie chorujgcej na COVID-19, wiec wyniki obarczone
sg duzg niepewnoscig.

Uwaga AOTMIT: Podstawowym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest brak badan
oceniajgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo leku Paxlovid w aktualnie dominujgcych
wariantach wirusa SARS-CoV-2, wywotujgcego COVID-19. Aktualnie wsréd szczepow
COVID-19 dominujg linie potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023).
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 cigezkiego przebiegu choroby w poréwnaniu do aktualnie dominujgcych
wariantéw  (Omicron). Dodatkowo populacje badania stanowili wytgcznie
niezaszczepieni chorzy. W zwigzku z tym, populacja w badaniu EPIC-HR nie
odpowiada populacji polskiej, obecnie chorujgcej na COVID-19, wiec wyniki obarczone
sg duzg niepewnoscig.

Odpowiedz:

Nalezy podkresli¢, ze charakterystyke modelowanej populacji oraz przebieg kliniczny
COVID-19 w analizie ekonomicznej 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 Metrics and Evaluation) i opracowanych przez AOTMIT w ramach
wspotpracy miedzynarodowej. Ostatnig aktualizacje modelu IHME przeprowadzono
15.12.2022 r., z prognozg obejmujgca okres od 4. lutego 2020 r. do 1. kwietnia 2023 r.
Przyjety przedziat czasowy odzwierciedlat zatem sytuacje epidemiczng w kraju
aktualng na dzien ztozenia wniosku (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 maseczka
ust i nosa, obowigzku zachowania dystansu spotecznego w pomieszczeniach
zamknietych, izolacji i kwarantanny dla oséb zakazonych COVID-19 oraz ograniczen
w podrézowaniu do Polski z panstw czionkowskich Unii Europejskiej, ze strefy
Schengen oraz spoza strefy Schengen. Jedynie wzgledng skutecznos¢ kliniczng
produktu leczniczego Paxlovid oparto o wyniki badania rejestracyjnego EPIC-HR
(publikacja gtéwna: Hammond 2022), jedynego badania RCT dla produktu Paxlovid
wigczonego do analizy kliniczne;j.

Jednak jak wspomniano wyzej, badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce
klinicznej (takze nowe badania, zidentyfikowane po dacie ztozenia wniosku: Aggarwal
2023, Wee 2023), w okresie dominacji wariantéw Omikron i w warunkach powszechne;j
dostepnoéci szczepien, potwierdzity wysokg skutecznos¢ produktu leczniczego
Paxlovid w populacjach pacjentéw zblizonych do polskiej, tj. zarazonych wariantami
wirusa, ktére pojawity sie po okresie dominacji wariantu Delta, z duzym udziatem
chorych zaszczepionych i/lub po wczesniejszym zachorowaniu.

Zatem przedstawione w analizie klinicznej, kompleksowe dane zgromadzone w
warunkach rzeczywistej praktyki, w populacjach pacjentéw zakazonych
nowszymi wariantami wirusa SARS-CoV-2, uzasadniajg stwierdzenie, ze wyniki
badania RCT EPIC-HR z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedlaja
skutecznosé¢ leku Paxlovid w populacji chorych na COVID-19 w Polsce.
Podsumowujac, doboér parametrow modelu ekonomicznego odzwierciedla przebieg
choroby wywotanej wariantem Omicron w warunkach polskich, przy jednoczesnym,
popartym uzupetniajgcymi dowodami z praktyki klinicznej zatozeniu, ze wzgledna
skuteczno$¢ leku Paxlovid obserwowana w badaniu EPIC-HR jest adekwatna do
analizowanej sytuacji. Przedtozone dodatkowe wyniki analizy wrazliwo$ci pokazujg, ze
nawet zatozenie duzo nizszej skutecznosci Paxlovid, nie zmienia wnioskowania z
analizy ekonomicznej, ktéra wskazuje | GcNcNINGNGNGGGNNENENEEEEE . oopulaci
0so6b, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresiji do ciezkiej postaci COVID-19.




Rozdz.
5.2.3;
Tabela 31.;
str. 62

Uwaga AOTMIT: Komentarz oceniajgcego (do parametru ,Czy przeprowadzono
analizy wrazliwos$ci?”): ... nie przetestowano wariantu uwzgledniajgcego dane zblizone
do rzeczywistych - wyj$ciowe ryzyko hospitalizacji i zgonu (inne warto$ci niz wynikajgce
z prognoz IMHE); jest jedna z kluczowych warto$ci ktérej zmienno$¢ ma wptyw na
wyniki analizy) oraz wartosci dla prawdopodobienstw redukcji ryzyka hospitalizacji i
zgonu z powodu infekcji wywotanej wariantem Omicron.

Odpowiedz:
Nie mozna zgodzi¢ sie z powyzszg uwagg, gdyz w ramach scenariuszowej analizy
wrazliwosci (Rozdziat 11.3.2 Analizy ekonomicznej Wnioskodawcy) przetestowano
szereg wariantéw obejmujgcych alternatywne zatozenia dla parametréw modelu, takich
jak:

e Sytuacji epidemiczna / przebieg kliniczny COVID-19 z okresu przed

dominacjg wariantu Omikron (02.2021-01.2022)

e Zuzycie zasobow zwigzanych z OIT

e Liczba hospitalizacji, osobodni na OIT i zgonéw

¢ Ryzyko hospitalizacji / zgonu w populacji refundacyjne;.

Jednoczesnie w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
przedstawiono dodatkowe warianty analiz uwzgledniajgce alternatywne zrédta dla
parametréw modelu zwigzanych z redukcjg ryzyka hospitalizacji i zgondéw przez lek
Paxlovid, pochodzgcych z badah obserwacyjnych w populacjach zakazonych

wariantem Omicron. Wyniki tych dodatkowych obliczen znajdujg sie w AWA dla
paxiovid w Rozdziale 5.2.3. I
I

Rozdz.
5.3.1;
str. 63

Uwaga AOTMIT: W ramach analizy wrazliwo$ci nie przetestowano wplywu zmienno$ci
danych dla bazowego prawdopodobieristwa hospitalizacji’zzgonu pacjentéw. W analizie
podstawowej przyjeto zatozenia na podstawie prognoz IHME za okres 1.04.2022 -
31.03.2023 - odsetek hospitalizowanych w populacji refundacyjnej ogétem na poziomie
11,2%. Jest to jedna ze zmiennych majgcych istotny wpltyw na wynik analizy
efektywnosci kosztowej. Zasadne przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci innych
dostepnych danych w tym zakresie.

Odpowiedz:

Powyzszy parametr byt testowany w analizie wrazliwosci (Rozdziat 11.3.1 Analizy
ekonomicznej Wnioskodawcy), jednakze ze wzgledu na strukture modelu, analizowano
odrebnie jego 2 sktadowe:

Wartosé
minimalna
7,0%

Wartosé
maksymalna
8,6%

Lp. Parametr

7 Odsetek hospitalizowanych w populaciji
refundacyjnej (zaszczepionych)

8 Odsetek hospitalizowanych w populacja
refundacyjnej (niezaszczepionych)

19,9% 24,3%

Wartosci dla populacji ogétem stanowig wypadkowg wartoSci
wymienionych subpopulaciji.

przyjetych dla

Rozdz.
5.3.2;
str. 63;
Rozdz. 5.4;
str. 64;
Rozdz. 11;
str. 81

Uwaga AOTMIT: Nie przetestowano wariantu w analizie wrazliwo$ci uwzgledniajgcego
dane zblizone do rzeczywistych, innych niz przedstawionych w ramach prognoz IHME
(wyjSciowe ryzyko hospitalizacji i zgonu). Dodatkowo, wartosci dla prawdopodobierstw
redukcji ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu infekcji wywotanej wariantem Omicron
- takie podejscie powinno byc¢ uwzglednione w analizie podstawowe.

Odpowiedz:

Wyjsciowe ryzyko hospitalizacji i zgonu nie zostato ocenione na podstawie innych
zrédet, gdyz dostepne, publikowane tego rodzaju dane dotyczyty zwykle populacji
ogolnej, lub generalnie szerszej, niz wnioskowana, tj. chorych, ktérzy nie wymagaja
tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci




COVID-19. Nie mniej, ze wzgledu na niepewnos¢ prognoz IHME dotyczacych

parametréw wptywajacych istotnie na wyniki koncowe analizy, np. zajecia tézek na OIT
I o - is:orycznymi canym
rzeczywistymi z poprzednich fal COVID-19, przetestowano kilka alternatywnych,
konserwatywnych scenariuszy zuzycia zasobéw zwigzanych z hospitalizacjg na OIT:

e scenariusz z kalibracjg liczby zajetych t6zek na OIT do dolnego oszacowania
IHME (warto$ci dolnej granicy 95% ClI dla dziennej liczby zajetych t6zek); nie
testowano wariantu opartego o maksymalne oszacowania IHME uznajgc je za
skrajnie przeszacowane,
scenariusz z zatozeniem niskiego zuzycia zasobow na OIT

e scenariusz oparty na odnalezionych danych rzeczywistych z wczesniejszego
okresu (szczegdéty w Rozdziale Btad! Nie mozna odnalezé zrodia
odwotania.): odsetka hospitalizowanych, ktérzy wymagajg przyjecia na OIT
(36% na podstawie danych z Niemiec, jedynych odnalezionych danych
dotyczacych populacji wysokiego ryzyka poréwnywalnej do populacii
docelowej analizy; Kloka 2022) oraz $redniej dtugosci pobytu na poziomie 16,7
dnia (Srednia arytmetyczna z wartosci srednich odnalezionych w przegladzie
polskich badan; Trejnowska 2022, Tyszko 2022, Palus 2022, Gradys 2022).

Rozdz.
5.3.2;
str. 63
oraz
Rozdz. 5.4;
str. 64
Rozdz. 11;
str. 81

Uwaga AOTMIT: Nalezy zwréci¢ uwage, iz zakres wartosci testowane dla
alternatywnych odsetkéw hospitalizacji w populacji refundacyjnej nie pokrywa sie z
danymi dotyczgcymi liczby hospitalizacji w populacji chorych na COVID-19 (dane z
badania Aggarwal 2023 - 1,4%). Zmiana tych warto$ci moze istotnie wptyngc¢ na
konicowe wyniki analizy ekonomicznej.

Odpowiedz:
Populacja badania Aggarwal 2023 dotyczy populacji szerszej niz wnioskowana: ok 40-
60% badanych miato co najmniej 1 chorobe wspdtistniejgca, a ok 30% co najmniej 2.
Tymczasem w populacji wnioskowanej, tj. u chorych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progres;ji do ciezkiej postaci COVID-19 liczba
czynnikéw definiujgcych to ryzyko jest bardzo ztozona:

1) obecnos¢ przynajmniej 3 czynnikéw ryzyka sposrod nastepujgcych:
Wiek = 65 lat;
Otytos¢ (BMI = 35 kg/m2);
Przewlekia choroba ptuc (w przypadku astmy wymag stosowania codziennej terapii);
Choroby sercowo-naczyniowe: zawat serca, udar, przemijajgcy atak niedokrwienny
(TIA), niewydolno$¢ serca, dtawica piersiowa, pomostowanie aortalno-wiehcowe,
przezskérne interwencje wiencowe, endarterektomia tetnicy szyjnej, pomostowanie
aorty, kardiomiopatia;
Cukrzyca;
Przewlekfa choroba nerek;
LUB

2) Niedobory odpornosci lub przewlekte stosowanie immunosupresantéw:
Kortykosteroidy systemowe w dawce réwnowaznej = 20 mg prednizonu dziennie przez
co najmniej 14 nastepujgcych po sobie dni w okresie ostatnich 30 dni;
Leki biologiczne, leki immunomodulujgce lub przeciwnowotworowe w okresie ostatnich
90 dni;
LUB
Aktywny nowotwor ztosliwy

Zatem zdecydowanie populacja badania Aggarwal 2023 nie jest zgodna z
wnioskowang populacjg wysokiego ryzyka, co ttumaczy znacznie nizszy odsetek
hospitalizacji. Z tego powodu, badanie to nie spetnia kryterium alternatywnego Zréodta
w modelu ekonomicznym dla leku Paxlovid.




Rozdz. 11;
str. 81

Uwaga AOTMIT: Dodatkowym istotnym ograniczeniem AE bytfa rowniez niepewno$c¢
prognoz przysztej sytuacji epidemicznej i przebiegu klinicznego COVID-19 w kolejnych
falach. Przyjecie alternatywnych warto$ci powodowato rozrzut wynikéw wzgledem
analizy podstawowej. Wyniki przedstawione zostaty w ramach analizy wrazliwo$ci.

Odpowiedz:

Jak pokazuje dotychczasowy przebieg pandemii wirusa SARS-CoV-2 i wywolywane;j
przez niego choroby COVID-19, charakteryzujg sie one duzg zmiennoscig i
prognozowanie dtugofalowe jest w zwigzku z tym utrudnione. Dlatego w ramach
przediozonej analizy ekonomicznej przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci,
badajgcg wptyw alternatywnych zatozen na jej wyniki. Ze wzgledu na niepewno$¢
prognoz przysziej sytuacji epidemicznej i przebiegu klinicznego COVID-19 w kolejnych

Najwieksza niepewnos$¢ wynikéw analizy byta zwigzana z parametrami zuzycia
zasobow na oddziale intensywnej terapii (OIT) — liczbg zajetych t6zek i kosztem
osobodnia na OIT. Po zniesieniu obostrzen (od kwietnia 2022 r.), dane dotyczace liczby
pacjentow przebywajacych na OIT nie sg publikowane, a prognozy liczby zajetych t6zek
w modelu przebiegu COVID-19 wykorzystanym w niniejszej analizie (model IHME) byty
wysoce niepewne (szerokie przedzialy ufnosci). Dostepne polskie dane historyczne
dotyczace czestosci pobytu na OIT w trakcie wczesniejszych fal epidemii nie odnoszag
sie do grup wysokiego ryzyka odpowiadajgcych wnioskowanym kryteriom
refundacyjnym produktu Paxlovid, co ogranicza ich wykorzystanie w odniesieniu do
populacji docelowej analizy. Jako Zze dane & oraz dane
historyczne z rzeczywistej praktyki wskazujg na znaczgco nizsze zuzycie na OIT od
prognozowanego w modelu IHME, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano kilka

konserwatywnych scenariuszy liczby zajetych t6zek na OIT, przy ktérych wspoétczynnik
ICUR W

Rozdz. 5.4;
str. 64

Prosba o korekte omyiki pisarskiej.

1. W AWA jest: ,Oszacowane wartosci progowe od wnioskowanej ceny zbytu
netto.” Powinno by¢: ,Oszacowane warto$ci progowe od wnioskowanej ceny

zbytu netto.”

2.W AWA jest; terapia skojarzona EMPA+SoC, prosimy o zmiane na: terapia
skojarzona NIR/TIR+SoC

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




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli, Uwaygi
wykresu, strony)

N/A
N/A

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
N/A
N/A

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

C. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
N/A
N/A

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli, Uwaygi
wykresu, strony)
N/A
N/A

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

5 analizy, o ktorych 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 lekow,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pézn.
zm.)
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