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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |O0T.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 wymagajg 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: Robert Flisiak

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 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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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®:

X nie_zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw 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 pézn. zm.), tj.:

[ petnienie funkgji 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;

' petienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
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,
srodkdw  spozywczym  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

" posiadanie akcji lub udziatdbw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, s$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

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

AbbVie, Gilead, Pfizer — udziat w komitetach doradczych, wyktady sponsorowane

5 niepotrzebne skresli¢




Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis‘@soby skiadajaceiDKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT 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 (ogdélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwaygi

3.23.2.
Problem
zdrowotny
(strony 13-15)

Agencja wskazuje, ze wariant omikron vs delta stanowi mniejsze
obcigzenie choroba w wymiarze hospitalizacji, Smiertelnosci.

Zgodnie z opublikowanymi wynikami badania SARSTer, wprawdzie
zakazenia wariantem Omikron wigzg sie z tagodniejszym w porownaniu z
wariantem Delta przebiegiem choroby, ale w$rdéd chorych wymagajgcych
hospitalizacji ta réznica juz nie jest znaczgca (13,0% vs 14,9%) i choroba
nadal stanowi powazne zagrozenie zycia dla osob starszych; w grupie osob
60-80 wynosi okoto 12%, a powyzej 80 lat przekracza 20% [Dpbrowolska K
i wsp. Pol Arch Intern Med. 2023; 133 (5): 16403
doi:10.20452/pamw.16403]. Skojarzenie wieku 80+ z innymi czynnikami
pogarszajgcymi rokowanie, takimi jak przewlekte choroby towarzyszace,
niska saturacja tlenu, podnosi ryzyko smierci do 40-60% [Flisiak R.i wsp.
Viruses 2023,

15, 149. https://doi.org/10.3390/v15010149 ]. Wprawdzie w trakcie
dominacji wariantu Omikron obserwowali$my tendencje do tagodniejszego
przebiegu zakazeh — z mniejszg czestoscig ciezkich zapalen ptuc. Jednak
zgodnie z najnowszymi aktualnie wystanymi do publikacji danymi z bazy
SARSTer, jezeli juz zapalenie ptuc wystgpito to Smiertelnos¢ wsrod
pacjentow hospitalizowanych miedzy czerwcem 2022, a kwietniem 2023
nie ulegta obnizeniu i podobnie jak w okresie wczesniejszym dominacji
wariantu Omicron wynosita 16%. Jednoczesnie u chorych w wieku 60+, z
wielochorobowoscig i zapaleniem ptuc nadal siega 30%. Nalezy tez zwrdcic¢
uwage na fakt, ze ryzyko hospitalizacji i $mierci zwigzanej z COVID-19
pozostaje znaczgco wyzsze niz w zakazeniach wirusem grypy [Portmann L
et al. JAMA Network Open. 2023;6(2):2255599.
doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.55599; WHO Coronavirus (COVID-19)
Dashboard: https://covid19.who.int/region/euro/country/pl].

Nalezy wiec podkresli¢, ze w dobrze znanych nam populacjach
zwiekszonego ryzyka, zakazenie SARS-CoV-2 nadal stwarza
duze zagrozenie dla zdrowia i zycia

3.23.2.
Problem
zdrowotny
(strony 13-15)

Agencja wskazuje, ze status zaszczepienia ma istotny wpfyw na
zmniejszona chorobowos¢ i ciezki przebieg C19 (hospitalizacje,
Smiertelnosg).

Niestety w Polsce wyszczepialnos¢ dawkami przypominajgcymi jest na
bardzo niskim poziomie. Wedtug najnowszych danych ECDC (3-07-2023)
pierwszg dawke przypominajgcg przyjeta 1/3 populacji, a drugg dawke
przypominajgcg zaledwie 7,7% i nawet w populacji 80+ siega zaledwie
20% [https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/country-overviews ].
Jednoczesnie nalezy pamietac, ze wiekszo$¢ z tych osob przyjeto dawki
przypominajgce ponad pot roku temu. Tymczasem doskonale wiemy, ze
odporno$¢ czy to naturalna czy poszczepienna w przypadku
koronawirusow wygasa stosunkowo szybko. Tak wiec szczepienia sg
podstawg odpornosci pod warunkiem regularnego jej podtrzymywania
dawkami przypominajgcymi. Jest to szczegdlnie istotne u pacjentow
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starszych, z niektorymi chorobami przewlektymi i niedoborami odpornosci,
u ktorych moze dojs¢ do ciezkiego przebiegu C19 pomimo zaszczepienia,
czemu sprzyja zmiennos¢ wirusa SARS-CoV-2 [Uraki R, et al. Humoral
immune evasion of the omicron subvariants BQ.1.1 and XBB. Lancet Infect
Dis. 2023;23(1):30-32. doi:10.1016/S1473-3099(22)00816-7; Lasrado N, et
al. Waning Immunity Against XBB.1.5 Following Bivalent mRNA Boosters.
Preprint. bioRxiv. 2023;2023.01.22.525079
doi:10.1101/2023.01.22.525079; Agrawal U, et al. Lancet 2022;400:1305—
20]. Podsumowujac, w zwigzku z tym, ze znaczenie zaréwno
odpornosci naturalnej jak i poszczepiennej w ochronie przed
zakazeniami SARS-CoV-2 stopniowo maleje wraz z uptywem
czasu, konieczne jest stworzenie dodatkowego zabezpieczenia
skutecznymi lekami przeciwiwrusowymi populacji szczegélnie
zagrozonych.

3.4.1.
Rekomendacje
i wytyczne
kliniczne (stron
21)

Agencja dokonata przegladu wiekszosci dostepnych
rekomendacji i podata wniosek: Zgodnie z informacjami
zawartymi w powyzszych wytycznych praktyki klinicznej, w
leczeniu pacjentow z populacji docelowej przedmiotowego
whniosku refundacyjnego, terapia ztozona nirmatrelwir +
rytonawir jest wskazywana jako opcja pierwszego wyboru. W
dalszej kolejnosci zaleca sie stosowanie remdesiwiru lub
molnupirawiru. Analiza odnalezionych dokumentow wskazuje,
zZe obecnie mniejsze znaczenie ma zastosowanie przeciwciaf
monokolonalnych - terapii zlozonej
kasiriwimabem/imdewimabem, sotrowimabu lub bebtelowimabu

Nalezy zwréci¢ uwage, ze sposréd wspomnianych lekédw molnupirawir nie
zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej, a wniosek zostat wycofany (Ref:
The European Medicines Agency (EMA): Lagevrio: Withdrawn application |
European Medicines Agency (europa.eu). Odnosnie remdesiwiru trzeba
zwrdci¢ uwage na fakt, ze ze wzgledu na parenteralng droge podania w
realiach Polskiego systemu opieki zdrowotnej jego stosowanie w
lecznictwie otwartym jest praktycznie niemozliwe. Z kolei przeciwciata
monoklonalne, poza tym ze sg rowniez stosowane parenteralnie,
praktycznie stracity catkowicie zdolno$¢ neutralizacji aktualnie
dominujgcych wariantéow SARS-CoV-2. Nirmatrelwir + rytonawir jest
wiec jedynym zarejestrowanym w Unii Europejskiej lekiem
doustnym, aktywnym wobec SARS-CoV-2, ktéry powinien by¢
dostepny i refundowany pacjentom z grup ryzyka ciezkiego
przebiegu C109.

4.3.
Komentarz
Agenciji (strona
51)

Podstawowym ograniczeniem jest brak badan oceniajagcych
skutecznosé i bezpieczenstwo leku Paxlovid w aktualnie
dominujgcych wariantach wirusa SARS-CoV-2, wywolujgcego
COVID-19. Aktualnie wsrod szczepow COVID-19 dominujg linie
potomne wariantu Omicron XBB (URPL 2023, EMA 2023).

Mechanizm dziatania preparatu Paxlovid opiera sie na specyficznej
aktywnosci nirmatrelwiru polegajgcej na specyficznym hamowaniu
aktywnosci proteazy M (Mpro lub 3CLpro) wirusa SARS-CoV-2.
Zahamowanie aktywnos$ci Mpro prowadzi do zablokowania cyklu
rozwojowego wirusa SARS-CoV-2 oraz zatrzymania procesu jego




replikacji. Proteaza Mpro jest atrakcyjnym celem terapii przeciwwirusowych
nie tylko ze wzgledu na istotng funkcje petniong w cyklu rozwojowym
wirusa, ale réwniez z powodu wysokiego poziomu konserwacji ewolucyjnej
pomiedzy réznymi przedstawicielami rodziny Coronoviridae (w tym MERS
oraz SARS-CoV-1). W badaniach in vitro wykazano jednoznacznie, ze
nirmatrelwir wykazuje praktycznie takg samg aktywnos¢ wzgledem
zaréwno pierwotnego, jak réwniez pozniejszych wariantéw wirusa SARS-
CoV-2 (w tym wariantow XBB). Dla zobrazowania tego ponizej wykres z
jednej z wielu prac ktére udowonity ponad wszelkg watpliwos¢ stabilnosé
aktywnosci nirmatrelwiru pomimo zmiennosci SARS-CoV-2 [Imai M, i wsp.
Efficacy of Antiviral Agents against Omicron Subvariants BQ.1.1 and XBB.
N Engl J Med. 2023;388(1):89-91. doi:10.1056/NEJMc2214302]
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Poza badaniami in vitro réwniez wyniki badah w praktyce klinicznej
wykazaty jednoznacznie skutecznos¢ nirmatrelwiru w okresie dominacji
wariantu Omikron i to zaréwno u 0s6b zaszczepionych, jak i nie
zaszczepionych. Ponizej ryciny potwierdzajgce skutecznos¢ nirmatrelwiru
w warunkach praktyki klinicznej [Aggarwal Nri wsp. Lancet Infect Dis.
2023;23(6):696-705. doi:10.1016/S1473-3099(23)00011-7].
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Proportion of patients (%)

T T ntreates
0 4 8 12 16 20 24 28 nirmatrelvir-ritonavir
Time since positive SARS-CoV-2 test (days)
Number at risk
Treated with nirmatrelvir-ritonavir 7168 7157 7153 7143 7133 7126 7115 7106
Untreated 9361 9299 9277 9268 9252 9240 9230 9222

Podsumowujac, zaréwno wyniki badan in vitro jak i w praktyce
klinicznej dowodza skutecznosci nirmatrelwiru wobec aktualnie
dominujacych subwariantéw wariantu Omikron. Ponadto
mechanizm dziatania przeciwwirusowego wskazuje na wysoce
prawdopodobng stabilnos¢ aktywnosci wobec potencjalnych
kolejnych wariantow SARS-CoV-2.
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