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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Paxlovid 150 mg/100 mg plėvele dengtos tabletės

Nirmatrelviras/ritonaviras 

STV – 155

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Pfizer Luxembourg SARL filialas 

	1.2
	Registracijos data 

	2022 m. sausio 28 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsiuose)

	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 

	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)




Kodas pagal TLK-10 AM
	Paxlovid skirtas koronaviruso 2019 m. sukeltos ligos (COVID-19) gydymui suaugusiesiems, kuriems nereikia papildomos deguonies terapijos ir kuriems kyla didesnė progresavimo į sunkios eigos COVID-19 rizika.

TLK-10-AM kodai U07.1, U07.2.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Pagal registruotą indikaciją

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis



	

☒ Tinkamas
☐ Netinkamas





1.8 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. rugpjūčio mėn.
	Apibrėžta pacientų populiacija
	Kaštų naudingumas įrodytas

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne

	Apibrėžta pacientų populiacija
	Kaštų naudingumas įrodytas

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2020 m. gegužės 15 d.
	
	




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

COVID-19 liga (TLK 10 -AM U07.1 COVID-19 liga, virusas nustatytas; U07.2 COVID-19 liga, virusas nenustatytas) – ūminė kvėpavimo takų infekcija  , kuriai, kaip apibrėžta 2018 m. birželio 22 d. Europos Komisijos įgyvendinimo sprendime (ES) 2018/945 dėl užkrečiamųjų ligų ir susijusių specialiųjų sveikatos problemų, turi būti taikoma epidemiologinė priežiūra, ir kuri diagnozuojama, kai klinikiniame ėminyje nustatoma SARS-CoV-2 viruso nukleino rūgštis arba antigenas; arba diagnozuojama kliniškai ir esant bent vienam iš šių kriterijų: epidemiologinis – kai artimoje aplinkoje patvirtintas COVID-19 ligos atvejis arba kai asmuo gauna teigiamą savikontrolės greitojo antigeno testo rezultatą.
Paxlovid veikliosios medžiagos nirmatrelviras+ritonaviras yra sisteminio poveikio priešvirusiniai vaistiniai preparatai, proteazės inhibitoriai, ATC kodas – J05AE30). Paxlovid skirtas koronaviruso 2019 sukeltos ligos (COVID-19) gydymui suaugusiesiems, kuriems nereikia papildomos deguonies terapijos ir kuriems kyla didesnė progresavimo į sunkios eigos COVID-19 rizika. Nirmatrelviras yra peptidomimetinis SARS-CoV-2 pagrindinės proteazės (angl. main protease, Mpro), dar vadinamos į 3C panašia proteaze (angl. 3C-like protease, 3CLpro) arba nsp5 proteaze, inhibitorius. Slopinant SARS-CoV-2 Mpro, baltymas negali sudaryti poliproteino pirmtakų, todėl virusas nesireplikuoja. Ritonaviras slopina CYP3A tarpininkaujamą nirmatrelviro metabolizmą, todėl padidėja nirmatrelviro koncentracija plazmoje. Paxlovid veiksmingumas vertintas atlikus klinikinį tyrimą EPIC-HR, kuriame Paxlovid palygintas su placebu. Aktyvus stebėjimas - gydymas placebu – laikomas tinkamu palyginamuoju gydymu. 

Tiesioginis palyginimas 
Klinikinis veiksmingumas  grindžiamas  EPIC-HR tyrimo rezultatais. Į EPIC-HR tyrimą buvo įtraukti nehospitalizuoti, COVID-19 simptomų turintys suaugę tiriamieji, kuriems laboratoriniais tyrimais patvirtinta SARS-CoV-2 infekcijos diagnozė ir kuriems yra didesnė rizika sunkiai COVID-19 ligos formai išsivystyti. Įtraukti pacientai turėjo didesnę riziką susirgti sunkia COVID-19, atsižvelgiant į iš anksto nustatytus rizikos veiksnius, tokius kaip amžius, KMI, cigarečių rūkymas, imunosupresija arba tam tikros gretutinės ligos. EPIC-HR –  2/3 fazės, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas. Į EPIC-HR klinikinį tyrimą pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1. Viena grupė gydymą gavo Paxlovid (300 mg nirmatrelviro/100 mg ritonaviro), kita grupė gavo placebą per burną kas 12 valandų 5 dienas iš eilės.. Bendra EPIC-HR tyrimo trukmė 24 savaitės, tyrimo intervencija – 5 dienos, veiksmingumo vertinimas atliektas 28 tyrimo dieną, ilgalaikis stebėjimas buvo tęsiamas 12 ir 24 savaites. SARS-CoV-2 viruso kiekio aptikimas ir kiekybinis nustatymas nosiaryklėje buvo atliekamas naudojant atvirkštinės transkriptazės-polimerazės-grandinės reakcijos tyrimą (PGR). PGR tyrimai buvo atliekami 1 tyrimo dieną (pradinis) ir 3, 5, 10 ir 14 dienomis, buvo nustatytos SARS-CoV-2 padermės, priklausančios alfa (B.1.1.7), gama (P.1), delta (B.1.617.2), lambda (C.37), miu (B.1.621) ir omikron (B.1.1.529) atmainoms.
Pirminės vertinamosios baigties rezultatai. Nustatyta, jog iki 28-osios dienos nuo tyrimo pradžios Paxlovid pacientų grupėje (N= 697)  5 pacientai (0,72 %) buvo hospitalizuoti dėl COVID-19 ligos, placebo grupėje (N=682) buvo hospitalizuoti 66 pacientai (6,45 %) (skirtumas statistiškai reikšmingas, p<0,001). Mirtis nuo bet kokios priežasties iki 28-osios dienos nuo tyrimo pradžios Paxlovid pacientų grupėje neįvyko nė vienam pacientui, o placebo grupėje įvyko 9 mirtys (1,32 %), p<0,001. Į šių rezultatų analizę buvo įtraukti pacientai, kuriems COVID-19 ligos simptomai prasidėjo prieš ≤3 paras ir kuriems pradinio vertinimo metu netaikytas COVID-19 gydymas monokloniniais antikūnais (mAk) ir tokio gydymo taikyti neketinama.
Antrinės vertinamosios baigties rezultatai. Nustatyta, jog iki 28-osios dienos nuo tyrimo pradžios Paxlovid pacientų grupėje (N= 697)  8 pacientai (0,77 %) buvo hospitalizuoti dėl COVID-19 ligos, placebo grupėje buvo hospitalizuoti 66 pacientai (6,31 %), šie duomenys buvo statistiškai reikšmingi, p<0,001. Mirtis nuo bet kokios priežasties iki 28-osios dienos nuo tyrimo pradžios Paxlovid pacientų grupėje neįvyko nė vienam pacientui, o placebo grupėje įvyko 12 mirčių (1,15 %), p<0,001. Į antrinės vertinamosios baigties rezultatų analizę buvo įtraukti pacientai, kuriems COVID-19 ligos simptomai prasidėjo prieš ≤5 paras ir kuriems pradinio vertinimo metu netaikytas COVID-19 gydymas  monokloniniais antikūnais (mAk) ir tokio gydymo taikyti neketinama. 

Realaus gyvenimo stebėjimas
Paxlovid veiksmingumas mažinant sunkios COVID-19 ligos, hospitalizacijų ir mirčių dažnį patvirtintas keliais realios klinikinės praktikos tyrimais. Pagrindinis iš jų rėmėsi elektroninių sveikatos įrašų duomenimis (US Optum®). Analizės rezultatai parodė, kad hospitalizacijos dažnis (95 % PI) per 30 dienų buvo 1,21 % (0,84%−1.69 %) Paxlovid grupėje ir 6,94% (6,03 %−7,94 %) tarp negydytų Paxlovid, rizikos santykis (95 % PI) 0,16 (0,11−0.22; 84 % santykinis rizikos sumažėjimas). Hospitalizacijos dažnis per 15 dienų buvo 0,78 % (0,49 %−1,18 %) Paxlovid grupėje ir 6,54 % (5,65%−7,52 %) tarp Paxlovid negydytų pacientų; rizikos santykis 0,11 (0,07−0,17; 89% santykinės rizikos sumažėjimas). 66 % - 68 % pacientų buvo vakcinuoti. Santykinis rizikos sumažėjimas tarp vakcinuotų pacientų buvo panašus kaip ir bendroje tyrimo populiacijoje, o šio tyrimo rezultatai patvirtina klinikinio tyrimo EPIC-HR rezultatus.
Nepageidaujamų reakcijų pasireiškimo dažnis buvo gana panašus Paxlovid ir placebo grupėse (22,6 % ir 23,9 %), dauguma nepageidaujamų reakcijų abiejose gydymo grupėse buvo 1 arba 2 laipsnio. Nepageidaujamos reakcijos atitinka nurodytas preparato charakteristikų santraukoje.
Apibendrinant, skiriant nimatrelviro ir ritonaviro pacientams, turėjusiems, COVID-19 simptomų kuriems laboratoriniais tyrimais buvo patvirtinta SARS-CoV-2 infekcijos diagnozė ir kuriems  buvo didesnė rizika sunkiai COVID-19 ligos formai išsivystyti, reikšmingai sumažėjo hospitalizacijų skaičius bei nebuvo užfiksuota ne vieno mirties atvejo per pirmus 28 dienas nuo ligos patvirtinimo, palyginus su aktyvaus stebėjimo taktika. Remiantis pateiktais duomenimis manoma, kad nimatrelviro ir ritonaviro palyginamasis efektyvumas yra didesnis, palyginus su aktyvaus stebėjimo taktika, o klinikinis veiksmingumas įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pateikta kaštų naudingumo analizė, Paxlovid palyginus su placebu (t.y. aktyvus stebėjimas) kaštų naudingumą, COVID-19 sergančių pacientų populiacijai. Analizėje pateiktas modeliavimo pasirinkimas yra pagrįstas ir tinkamas, tačiau, atsižvelgiant į kintamą situaciją susijusią su  SARS-CoV-2 viruso padermių pokyčiais ir galimu vakcinacijos poveikiu, vaisto pritaikomumas ir jo vertė ateityje yra neapibrėžta. Kilo abejonių, ar daugelis prielaidų populiacijos lygmenyje pasitvirtins, net jei retrospektyviai Paxlovid klinikinis veiksmingumas ir ekonominė vertė atrodė stiprūs. Analizėje pateiktas modeliavimo pasirinkimas yra pagrįstas ir tinkamas. Atlikta analizė yra išsami, joje remtasi tiesioginiais klinikinio veiksmingumo įrodymais iš EPIC-HR klinikinio tyrimo ir prielaidomis, pagrįstomis Lietuvos duomenimis. Referencinė kaštų naudingumo vertė nustatyta pagal Pareiškėjo pateikto modelio COVID-19 paveiktų gyventojų duomenis: vidutinis amžius 46 metai, tyrime dalyvavo 48,9 proc. moterų ir nediskontuotas dabartinis gydymas QALY's = 22,16. Remiantis paskaičiuotu ligos naštos dydžiu (santykinis gyvenimo trukmės praradimas yra 0,20),  Paxlovid referencinė kaštų naudingumo vertė atitinka 1 BVP, nes ligos naštos dydis patenka į diapazoną nuo 0,1 iki 0,49.
Pateikti farmakoekonominiam vertinimui duomenys laikomi tinkamais, vertinimo metu papildomų prielaidų dėl COVID-9 pacientų amžiaus, lyties, ligos sunkumo ir gydymo veiksmingumo nebuvo taikyta.
Modelyje pritaikius nurodytas prielaidas, ICER atitinka referentines kaštų naudingumo vertes.


	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	***

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	***

	ICER už QALY
	***

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	***


ICER – (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas; LY – (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiški gyvenimo metai.

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADA 


	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☒ 32.1. yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas

	☒ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika



	Kaštų naudingumas

	☒ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, taikant PGS 

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, <taikant PGS> <netaikant PGS>, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, <taikant PGS> <netaikant PGS>, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti





7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 34.1. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją  su skyrimo sąlygomis, taikant PGS, dėl didesnio palyginamojo efektyvumo ir gydymo sukuriamos papildomos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika, ir atitikties referencinei naudingumo vertei.


8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos

☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
Paxlovid skirtas koronaviruso 2019 m. sukeltos ligos (COVID-19) gydymui suaugusiesiems, kuriems nereikia papildomos deguonies terapijos ir kuriems kyla didesnė progresavimo į sunkios eigos COVID-19 rizika.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
Pagal registruotą indikaciją.
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 

