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

Whniosek o] objecie refundacjg produktu leczniczego Paxlovid
(nirmatrelwir+rytonawir) w ramach refundacji aptecznej, we wskazaniu: COVID-19 u
Tytuk: pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii, i u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko progres;ji do ciezkiej postaci COVID-19

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw
(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 Agencji.

Dopuszczalne  jest  rowniez  przestanie na adres ___poczty _elektronicznej:
Sekretariat@aotm.gov.pl.uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (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 badz przestane na adres poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP
AOTMIT?.

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: ...... Piotr RutkowskKi.............ccooiiiiii,

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 progresji do ciezkiej postaci
COVID-19.

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw 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 $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



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®:

nie_zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. 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.), {;.:

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

" petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekdéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organdw spétdzielni, 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,
srodkéw spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, sSrodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatbw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow 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 lekéw,
srodkéw spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére 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 wspdolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow.
Opis powinien by¢ mozliwie zwiezty.

Piotr Rutkowski - cztonek Advisory Board dla BMS, Novartis, MSD, Philogen, Sanofi, Merck,

5 niepotrzebne skresli¢




Blueprint Medicines, Pierre Fabre; honoraria za wyktady i opracowania dla BMS, Novartis,
Merck, Philogen,Sanofi, MSD, Astra Zeneca

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skitadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego 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 zwigzku 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.
22016 r.119.1).

Signed by /
Podpisano przez:

Piotr tukasz
Rutkowski

Date / Data:
2023-07-06 16:14

Data sktadania i podpis osoby skitadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Preprowadzono przeglad danych dotyczacych obcigzenia chorobg COVID-
19, obejmujgca przede wszystkim badania w populacji pacjentéw
zaszczepionych lub niezaszczepionych, nie uwzgledniono jednoczesnie
pacjentow obcigzonych wspoétchorobowosciami lub/oraz cechami
fizjologicznymi predysponujgcymi do ciezkiego przebiegu COVID-19.
Aktualne dane wskazujg jednak, ze wariant Omikron pozostaje grozny dla
pacjentéw z grup ryzyka, w tym pacjentéw onkologicznych, szczegdlnie w
trakcie aktywnego leczenia onkologicznego cytostatykami (vide:
Rekomendacje profilaktyki infekcji SARS-CoV-2 u chorych
immunoniekompetentnych

Krzysztof Tomasiewicz1, Alicja Debska-Slizien2, Magdalena Durlik3,
Krzysztof Giannopoulos4, Iwona Hus56, Piotr Rutkowski7

Onkol Prakt Klin Edu 2023;9(2):77-84).

rekomendacje ocenione przez AOTMIT znajdujg sie w procesie aktualizacji
(ostatnia aktualizacja z 28.02.2022), w zwigzku z czym jedynymi aktualnymi
pozostajg rekomendacje opracowane przez Polskie Towarzystwo
Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych. Rekomendacje PTEILChZ
wskazujg, ze leki hamujace replikacje wirusowa, nirmatrelwir/rytonawir,
molnupirawir lub remdesiwir, powinny by¢ zastosowane do 5 doby

od wystgpienia objawdw u chorych spetniajgcym kryteria ryzyka rozwoju
ciezkiej postaci choroby. Biorgc pod uwage negatywng ocene skutecznosci
remdesiwiru w terapii COVID-19 wydang przez AOTMIT
(https://www.pap.pl/aktualnosci/news%2C1553439%2Cterapia-
nieskuteczna-lub-malo-skuteczna-jest-decyzja-resortu-zdrowia-w) oraz brak
autoryzacji marketingowej dla molnupirawiru wydanej przez Europejska
Agencje Lekow
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/withdrawn-
applications/lagevrio), preparat Paxlovid pozostaje jedyng w petni
autoryzowang opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z ryzykiem progresji do
ciezkiej formy COVID-19.

jako z ograniczen przywotuje sie ,brak badan oceniajgcych skutecznosé 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)".
Jednak zaréwno dane in vitro, jak rowniez dane RWE wskazujg, ze
nirmatrelwir posiada aktywno$¢ wzgledem zaréwno pierwotnego, jak réwniez
pozniejszych wariantéw wirusa SARS-CoV-2 (w tym wariantéw XBB).
Zwrécono réwniez uwage, ze ,,...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
skutecznoséci nirmatrelwiru/rytonawiru w aktualnej sytuacji epidemicznej...”.
Powotano sie przy tym na 60% procent zaszczepienia polskiego
spoteczenstwa, nie uwzgledniajac przy tym danych dotyczacych ilosci
przyjetych dawek przypominajgcych szczepionki przeciwko COVID-19, ktéry
wynosi 33,1% oraz 7,7% odpowiednio dla pierwszej oraz drugiej dawki




przypominajgcej
(https://vaccinetracker.ecdc.europa.eu/public/extensions/COVID-19/vaccine-
tracker.html#uptake-tab). Ponadto pomijane sg dane pochodzace z badan
obserwacyjnych, ktére wskazujg, ze ciezkie skutki zachorowania na COVID-
19 moga wystgpi¢ pomimo szczepienia podstawowego i dawki
przypominajgcej, szczegolnie w niektorych grupach pacjentow (Agrawal et
al. 2022).

* Umozliwiajgcy 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, Uwagi
wykresu,

strony)

Whioskodawca wnosi o0 objecie refundacjg leczenia wszystkich chorych na
nowotwor ztosliwy — tymczasem zagrozeni ryzykiem ciezkiego przebiegu
infekcjg COVID-19 sg chorzy na nowotwor w trakcie aktywnego leczenia
chemioterapig cytotoksyczng (do miesigca po zakonczeniu terapii) lub
chorzy hematoonkologiczni, co istotnie zmniejsza populacje chorych
wymagajgcych leczenia (Tomasiewicz K, Debska-Slizien A, Durlik M et al.
Recommendation for prevention of SARS-CoV-2 infection in
immunocompromised patients. Oncol Clin Pract. 2023; 19. DOI:
10.5603/0CP.2022.0030

* 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)

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

€. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $srodkoéw publicznych

6 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,

Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6zn.
zm.)




Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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