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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

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg plėvele dengtos tabletės
 
(Doravirinas/lamivudinas/tenofoviro dizoproksilis)

STV-156

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB “Merck Sharp & Dohme“

	1.2
	Registracijos data 

	2018 lapkričio 22 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
	Delstrigo skirtas ŽIV-1 infekuotų suaugusiųjų gydymui, kai nėra jokių ankstesnių ar dabartinių duomenų apie atsparumą NNATI klasės vaistiniams preparatams, lamivudinui ar tenofovirui.
B20-B24

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Antiretrovirusiniais vaistais negydytiems pacientams.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis
Efavirenzo,emtricitabino, tenofoviro derinys


Netiesioginis
1) abakaviro, lamivudino, dolutegraviro derinys; 
2) abakaviro, lamivudino, raltegraviro derinys; 
3) tenofoviro dizoproksilio, emtricitabino, dolutegraviro derinys ir 
4) tenofoviro dizoproksilio, emtricitabino, raltegraviro derinys.


	

☐ Tinkamas
☒ Netinkamas



☒ 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
2019 lapkritis
	Vertinimas neatliktas.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2019 gegužės 16 d.
	Kanados ekspertų komitetas rekomenduoja doravirino/lamivudino/tenofoviro dizoproksilio derinį kompensuoti kaip pilną gydymo režimą ŽIV-1 infekuotų suaugusiųjų gydymui, kai nėra jokių ankstesnių ar dabartinių duomenų apie atsparumą NNATI klasės vaistiniams preparatams, lamivudinui ar tenofovirui, jei išpildoma ši sąlyga:
-bendra gydymo doravirino/lamivudino/tenofoviro dizoproksilio deriniu kaina neturi viršyti bendros alternatyvaus ŽIV-1 vaistų gydymo plano pigiausiu būdu išlaidų.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2019 sausio 16 d.
	Išvada: visiškas STV nerekomenduojamas. https://www.ncpe.ie/doravirine-lamivudine-tenofovir-disoproxil-fumarate-delstrigo/
	NCPE rekomenduoja apsvarstyti Destrigo išlaidų kompensavimą

	Scottish Medicines Consortium (SMC) - Škotija
	☒ Taip
☐ Ne
2021 vasario 5 d.
	Doravirino/lamvudino/tenofoviro dizoproksilio fumaratas (Delstrigo) siūlo papildomą NNATI vienos tabletės režimo pasirikimą šiai indikacijai. 

	Vaisto kompensavimas pritartas tik tuo atveju, kai šio vaisto kaina yra lygiavertė ar mažesnė už esančių kompensavimo sąraše.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Remiantis Nacionalinio visuomenės sveikatos centro (NVSC) duomenimis 2022 m. Lietuvoje diagnozuoti 25 AIDS atvejai. Analizuojant duomenis pagal lytį, 17 susirgusiųjų AIDS buvo vyrai, 8 – moterys. Asmenų, kuriems 2022 m. diagnozuotas AIDS, amžiaus vidurkis siekė 46 metus. 16 asmenų 2022 m. ŽIV infekcija buvo diagnozuotas AIDS stadijoje. Tai sudarė 6,3 proc. nuo visų naujų ŽIV atvejų (252), registruotų 2022 m. 2022 m. antiretrovirusinė terapija iš viso pradėta 265 ŽIV užsikrėtusiems asmenims (2021 m. – 177 asm., 2020 m. – 179 asm., 3-jų metų vidurkis – 207 asm.).
Remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu ,,Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ 2000 m. sausio 10 d.  Nr. V-49 indikacijai, pagal  TLK 10 AM koduojamai B20-24, Lietuvoje yra kompensuojami sudėtiniai vaistinių preparatų deriniai (antiretrovirusinės terapijos deriniai) skirti pirmos eilės ir alternatyviam ŽIV infekcijos gydymui. Kompensuojamų vaistų skyrimo tvarka pagal B20-24 indikaciją reglamentuota Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl žmogaus imunodeficito viruso ligos diagnostikos ir gydymo, kompensuojamo iš Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšų, tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2010 m. gegužės 3 d. įsakymo Nr. V-384 (toliau- Aprašas). Paraiškoje  kompensavimui teikiamas vaistinis preparatas Delstrigo šiuo metu yra kompensuojamas ir remiantis Aprašu, skiriamas alternatyviajai antiretrovirusinei terapijai (ART). 
Šioje paraiškoje pateikti tiesioginio ir netiesioginio palyginimo klinikiniai duomenys, kuriais remiantis siekiama pagrįsti Delstrigo (doravirinas/lamivudinas/tenofoviro dizoproksilis) klinikinį veiksmingumą ir saugumą jį skiriant pradiniam pirmaeiliam ŽIV infekcijos gydymui.
Įvertinus tiesioginio ir netiesioginio palyginimo klinikinius duomenis bei remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d. įsakymo Nr. V-159 paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių 116 - 119 punktais, tinkamu palyginamuoju gydymu laikytini vaistinių preparatų deriniai skirti pirmos eilės ŽIV infekcijos gydymui:
1) abakaviro, lamivudino, dolutegraviro derinys; 
2) abakaviro, lamivudino, raltegraviro derinys; 
3) tenofoviro dizoproksilio, emtricitabino, dolutegraviro derinys ir 
4) tenofoviro dizoproksilio, emtricitabino, raltegraviro derinys.
	 
	Paraiškoje palyginamasis efektyvumas ir klinikinis veiksmingumas grindžiamas netiesioginio palyginimo meta-analize. Tiesioginio palyginamojo tyrimo palyginamasis gydymas - efavirenzas+emtricitabinas+tenofoviras neatitinka įprastinės klinikinės praktikos Lietuvoje skiriant pirmos eilės ŽIV infekcijos gydymui. Šio tyrimo rezultatai bus vertinami kaip papildoma informacija. 

	Tiesioginis palyginimas          
		Palyginamasis klinikinis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginimo 3 fazės tyrimu DRIVE-AHEAD, kuriame vaistinis preparatas Delstrigo (doravirinas/lamivudinas/tenofoviro dizoproksilis) lygintas su sudėtiniu vaistiniu preparatu (efavirenzas+emtricitabinas+tenofoviras).  
         Apibendrinant, 96 savaičių trukmės DRIVE-AHEAD III fazės, dvigubai koduoto klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo anksčiau negydyti suaugusieji sergantys ŽIV-1, rezultatai patvirtina neprastesnį DOR/3TC/TDF (doravirinas/lamivudinas/tenofoviro dizoproksilis) veiksmingumą lyginant su EFV/FTC/TDF (efavirenzas+emtricitabinas+tenofoviras), nustatyta 48 tyrimo savaitę. 96 tyrimo savaitę 77,5 proc. dalyvių DOR/3TC/TDF grupėje ir 73,6 proc. EFV/FTC/TDF grupėje pasiekė ŽIV-1 RNR <50 kopijų/ml lygį, kuris yra šiek tiek mažesnis nei 48 tyrimo savaitės rezultatus abiejose grupėse (84,3 proc. DOR/3TC/TDF ir 80,8 proc. EFV/FTC/TDF). Duomenų trūkumas/ pacientų iškritimas iš tyrimo dalyvavimo yra viena iš galimų priežasčių lėmusių sumažėjusį veiksmingumą 96 tyrimo savaitę. Nustatytas nuoseklus vaistinių preparatų schemos su doravirinu veiksmingumas, vertinant pagal visus demografinius ir pradinius prognostinius veiksnius.
DRIVE-AHEAD klinikiniame tyrime pasirinktas palyginamasis gydymas efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviru šiuo metu Lietuvoje kompensuojamas kaip alternatyvus, o ne pirmaeilis ŽIV-1 infekcijos gydymas. Doravirino/lamivudino/tenofoviro klinikinis veiksmingumas ir efektyvumas nustatytas kaip nesiskiriantis nuo šiuo metu kompensuojamo alternatyvaus ŽIV-1 infekcijos gydymo. 
Saugumo rezultatai. 96-ąją tyrimo savaitę lyginant su EFV/FTC/TDF grupe, Delstrigo gydytiems pacientams stebėta reikšmingai mažiau neuropsichiatrinių sutrikimų ir minimalūs mažo ir ne didelio tankio lipoproteinų cholesterolio koncentracijos pokyčiai bei mažesnė pacientų dalis nutraukė dalyvavimą tyrime iki 96-osios savaitės dėl pasireiškusių nepageidaujamų reiškinių.

		Netiesioginis palyginimas
Tinklinė meta-analizė rėmėsi sistemine literatūros apžvalga, į kurią buvo įtraukti randomizuoti tyrimai atrinkti pagal įtraukimo kriterijus. Įtraukimo kriterijai: 1) anksčiau negydyti ŽIV-1 infekuoti suaugusieji (III ar IV stadijos klinikiniai tyrimai); 2) skirtas medikamentinis gydymas doravirino/lamivudino/tenofoviro arba doravirino/emtricitabino/tenofoviro arba kiti ART deriniai, kuriuose buvo 2 NATI (angl. backbones)+pagrindinis vaistas (angl. core agent). Pagrinde buvo analizuojami kaip ,,backbones‘‘ tenofoviro+lamivudino/ emtricitabino; tenofoviro alafenamido+emtricitabino, abakaviro+lamivudino ar azidotimidino+lamivudino deriniai. Analizėje įtraukti pagrindiniai vaistai – raltegraviras, elvitegraviras, dolutegraviras, bictegraviras, rilpivirinas, nevirapinas, atazanaviras, lopinaviras, efavirenzas ir darunaviras; 3) visi įtraukti vaistai buvo skiriami standartinėmis dozėmis, tačiau buvo įtrauktas ir mažų dozių efavirenzas (400mg); 4) pateiktas bent vienas iš šių rezultatų: 48 sav. virusologinis slopinimas (ŽIV-1 RNR <50 kopijų/ml); nepageidaujami reiškiniai – sunkūs, su vaistais susiję; pogrupių analizė (virusologinis slopinimas žmonėms, kurių pradinis viruso kiekis > 100 000 kopijų/ml). Po atrankos, atrinkti 39 randomizuoti klinikiniai tyrimai, kurie atitiko įtraukimo kriterijus. Įtrauktų klinikinių tyrimų dalyvių skaičius svyravo nuo 46 iki 1809 ir daugumoje tyrimų daugiausia dalyvavo vyrai. Pradinės charakteristikos (pvz. vidutinis amžius, CD4 ir virusų kiekis) skirtingų gydymo grupių dalyvių buvo panašus.
Netiesioginio palyginamojo metu nustatyti įtrauktų klinikinių tyrimų rezultatai parodė, jog doravirino+tenofoviro+lamivudino/emtricitabino sudėtinis vaistas neturėjo statistiškai reikšmingumo skirtumo lyginant su kitais pirmaeiliam ŽIV gydymui skiriamais ART preparatų deriniais (išskirti deriniai taikomi Lietuvos įprastinėje praktikoje: 1) abakaviro, lamivudino, dolutegraviro derinys; 2) abakaviro, lamivudino, raltegraviro derinys; 3) tenofoviro dizoproksilio, emtricitabino, dolutegraviro derinys ir 4) tenofoviro dizoproksilio, emtricitabino, raltegraviro derinys) suaugusiems pacientams, anksčiau negydytiems ATR.
Saugumo rezultatai. Iš viso dėl 19 gydymo režimų buvo pateikti duomenys apie nepageidaujamus reiškinius (NR). NR dažnis vartojant doravirino+tenofoviro+lamivudino/emtricitabino buvo mažesnis nei vartojant efavirenzą+tenofovirą+lamivudiną/emtricitabiną ir buvo statistiškai reikšmingas (RS=2,05, 95 proc. PI 1,05-4,0). Lyginant doravirino+tenofoviro+lamivudino/emtricitabino derinį ir ART vaistinius preparatus, išskyrus efavirenzą+tenofovirą+lamivudiną/emtricitabiną neparodė jokių statistinių skirtumų.
Apibendrinant, remiantis netiesioginio palyginimo metaanlizės duomenimis, doravirino/lamivudino/tenofoviro dizoproksilio derinio klinikinis veiksmingumas, įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: OLE_LINK1]Vertinimui pateikta kaštų mažinimo analizė, lyginant Delstrigo kaštus su alternatyvių gydymo būdų kaštais. Dėl analizės struktūros paprastumo, pilnas STV yra nerekomenduojamas, o sprendimą dėl vaisto kompensavimo galima priimti remiantis VLK atliekamu įtakos PSDF biudžetui skaičiavimu.

Pateiktas Tarnybos atliktas analizės rezultato perskaičiavimas.

Perskaičiuojant analizės rezultatą buvo koreguojamos šios prielaidos:
-	Vaistai vartojami tablečių forma, todėl analizėje netaikomi papildomi vaistų vartojimo kaštai;
· Siekiant užtikrinti palyginamumą, buvo palygintos vienerių metų gydymo išlaidos;
· Kaštai atnaujinti pagal 2024 m. I pusmečio duomenis.

Atlikus analizės rezultato perskaičiavimą, nustatyta, jog gydymas Delstrigo yra brangesnis nei gydymas alternatyviais vaistų deriniais. Siekiant, jog gydymas Delstrigo kainuotų panašiai kaip ir gydymas palyginamuoju gydymu reikalinga papildoma maždaug  proc. nuolaida, bei maždaug  proc.  nuolaida, kad būtų taupomi 5 proc. kaštų.

	Gydymo kaina per metus (bazines kainos ir konfidencialios nuolaidos)

	
	Delstrigo
	Dolutegravirum et Abacavirum et Lamivudinum  (Triumeq)
	Emtricitabinum et Tenofovir disoproxilum; Dolutegravirum
	Svertinis rezultatų vidurkis


	Kaštai (€)
	
	
	
	

	Kaštai (€) 
(su VLK % nuolaida)
	******

	******
	******

	Gydymo kaštų skirtumas (€)   (palyginus su Delstrigo)
	******

	******
	******



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, 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, 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 
34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 8 ir 17 skyrius),  neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms. 

