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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

Ikervis 1 mg/ml akių lašai (emulsija)

(Ciklosporinas)

STV-174


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Santen Oy atstovybė 

	1.2
	Registracijos data 

	2015 m. kovo 19 d.

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

	☒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
	Suaugusiųjų pacientų, sergančių sausų akių liga, kuri nepagerėjo nepaisant gydymo ašarų pakaitalais, sunkaus keratito gydymas.

H04.1, H16.2

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Netaikoma.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis
SANSIKA

Tiesioginis
SICCANOVE
	

☒ 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
2025 m. gruodžio 16 d.
	Ciklosporinas rekomenduojamas kaip vienas iš pasirinkimo variantų sunkaus keratito, pasireiškiančio suaugusiems, sergantiems SAL, kai nepasiekiamas pakankamas terapinis efektas skiriant dirbtines ašaras, gydymui. 
	Komitetas pažymėjo, kad trys parametrai reikšmingai paveikė kaštų efektyvumo rezultatus (būtent: pirminės arba post-hoc CFS OSDI atsako apibrėžties naudojimas, 3 arba 6 mėnesių nutraukimo taisyklė bei apjungtų arba skirtingų gydymo grupių naudingumo verčių naudojimas), ir kad šių parametrų keitimas lėmė labai kintančius rezultatus.

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

	Vertinimas nutrauktas Pareiškėjo iniciatyva 2017 m. liepos 11 d.
	

	Škotijos vaistų konsorciumas
(angl. Scottish Medicines Consortium, SMC)
	☒ Taip
☐ Ne
2015 m. spalio 12 d.
	Ciklosporino akių lašai, lyginant su emulsija, sumažino ragenos paviršiaus pažaidą, tačiau nesumažino pacientų, sergančių SAL sukeltu sunkiu keratitu, išsakomų simptomų. 
	Palyginti su vien dirbtinėmis ašaromis, ciklosporinas baziniame variante davė papildomą kaštų efektyvumo santykį (ICER), siekiantį 19 080 £ už kokybiškai pakoreguotus gyvenimo metus (QALY). Tai pagrįsta papildomu 0,037 QALY padidėjimu ir 711 £ papildomomis sąnaudomis.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Sausų akių sindromas (SAS), taip pat vadinamas sausų akių liga (SAL) yra daugelio veiksnių sukeliama ašarų ir akių paviršių liga, pasireiškianti nemaloniais pojūčiais – svetimkūnio jausmas, perštėjimas, skausmas, smėlio jausmas, graužimas, fotofobija ar akies paraudimas. 
Sausų akių sindromas yra uždegiminė liga, turinti panašumų su autoimuninėmis ligomis. Ilgas uždegimą sukeliančių veiksnių poveikis sukelia adaptacinę imuninę reakciją, kuri sukelia lėtinę ligos formą. 
Išsivysčius SAL, uždegiminis procesas yra svarbus mechanizmas, sukeliantis akies paviršiaus (ragenos, junginės) pažeidimus. Yra mažai duomenų apie SAL paplitimą. Remiantis 10 mln. pacientų sveikatos sistemos įrašų duomenų analize, SAL paplitimas buvo 0,4–0,5 %. Apie 10% pacientų su kliniškai reikšminga SAL turi pirminį Sjogreno sindromą. Lietuvoje atlikto SAL paplitimo tarp studentų tyrimo duomenimis, kliniškai diagnozuotos ligos paplitimas buvo 3,44%.
SAL paprastai yra lėtinė liga, nėra specifinio jos gydymo. SAL valdymas yra komplikuotas dėl ligos etiologijos heterogeniškumo. Pagrindinis SAL valdymo tikslas yra atstatyti akies paviršiaus ir ašarų plėvelės homeostazę, nutraukiant ligos vystymosi ratą.
[bookmark: _Hlk185367510]Visų pirma reikia vengti žalingų faktorių poveikio, SAL gydymas orientuojamas į ligos požymių ir simptomų palengvinimą. SAL gydymas priklauso nuo ligos sunkumo. Galimas gydymo pasirinkimas apima dirbtines ašaras, lubrikantus, vietinio poveikio steroidai ir ciklosporinas A (CsA). Dirbtinėse ašarose esantys konservantai, ypač benzalkonio chloridas, gali veikti dirginančiai ir provokuoti ligos paūmėjimą. Steroidai gali būti vartojami trumpai dėl nepageidaujamų poveikių pavojaus. Dirbtinės ašaros dažnai vartojamos kaip varginančius simptomus slopinanti priemonė, bet jų vartojimą reikėtų vertinti ir kaip ligos progresavimą stabdantį gydymą. Akies paviršiaus uždegimas lemia ne tik SAL atsiradimą, bet ir jos tolesnį vystymąsi ir progresavimą.
[bookmark: _Hlk185365264][bookmark: _Hlk185367546]Kito patvirtinto vaistinio preparato, skirto pacientų su SAL esant sunkiam keratitui gydymui nėra. Dirbtinės ašaros skiriamos kaip foninis gydymas laikinam momentiniam palengvėjimui, kortikosteroidai negali būti vartojami ilgesnį laiką dėl savo saugumo charakteristikų. Kadangi nėra patvirtinto efektyvaus gydymo, Ikervis tiek klinikinių tyrimų programoje, tiek šioje paraiškoje lyginamas su placebu. Klinikinių tyrimų metu placebo grupėje pacientai gaudavo Ikervis vaistinės formos (emulsijos) bazę be ciklosporino, kad būtų įvertintas ir pačios vaisto bazės poveikis.

Tiesioginis palyginamasis gydymas
		Ciklosporino veiksmingumas grįstas dviejų 3 fazės, dvigubai koduotų, atsitiktinių imčių, placebu kontroliuojamų, daugiacentrių klinikinių tyrimų SICCANOVE ir SANSIKA rezultatais. 
		Į klinikinį tyrimą SICCANOVE buvo įtraukti pacientai, kuriems nustatyti SAL ir vidutinio sunkumo arba sunkus keratitas. Didžiajai daliai pacientų nustatytas < 4 ragenos pažaidos laipsnis (vidutinio sunkumo keratitas). Tarnyba sprendžia, kad tyrimo SICCANOVE populiacija neatitinka Pareiškėjo teikiamos ciklosporino indikacijos (skirtas sunkaus keratito gydymui). Todėl tyrimo SICCANOVE rezultatai vertinami kaip papildoma informacija.
		Klinikiniame tyrime SANSIKA dalyvavo pacientai, kuriems diagnozuota SAL ir sunkus keratitas, ši būklė apibrėžta kaip: 4 ragenos pažaidos laipsnis pagal modifikuotą Oksfordo skalę (naudojant CFS, angl. corneal fluorescein staining), Širmerio testas be anestezijos ≥ 2 mm per 5 min. ir < 10 mm per 5 min bei OSDI balas ≥ 23 (angl. OSDI, Ocular Surface Disease Index, OSDI klausimynas).  Pirmai grupei 6 mėnesius kartą per parą prieš miegą buvo lašinamas 1 lašas ciklosporino (toliau – ciklosporino grupė), o antrai grupei buvo lašinama placebo (toliau – placebo grupė). Placebą sudarė Ikervis bazinė emulsija be veikliosios medžiagos ciklosporino. 
Pirminė vertinamoji baigtis (CFS-OSDI įvertis) – atsakas 6 mėnesio laikotarpiu, vertintas pagal CFS balą (atitinkanti modifikuotos Oksfordo skalės laipsnį) ir OSDI balus yra sudėtinė vertinamoji baigtis įvertinant sunkų (4 laipsnio) keratitą. Sudėtinę vertinamąją baigtį sudaro pacientų praneštos baigtys, kurios remiasi akių paviršiaus ligų klausimynu (OSDI) siekiant įvertinti pacientų nusiskundimus ir pojūčius. Kadangi simptomų pojūtis yra subjektyvus, todėl tikėtina, kad pagrindinė vertinamoji baigtis negali būti laikoma objektyvia. Pagrindinė vertinamoji baigtis buvo atsako dažnis pagal CFS-OSDI, apibrėžtas kaip pagerėjimas 2 ar daugiau laipsnių pagal CFS ir pagerėjimas ≥ 30% pagal OSDI. Pagrindinės vertinamosios baigties rezultatai statistiškai reikšmingai tarp grupių nesiskyrė – atsako dažnis ciklosporino grupėje buvo 28,6 %, o placebo grupėje 23,1 % (p = 0,326). 
Antrinė vertinamoji baigtis CFS pokyčio įverčio (laipsnio) įvertinimas (ragenos fluoresceino dažų pokytis (CFS)) yra objektyvi skaitmeninės vaizdų analizės technika, skirta kiekybiškai įvertinti ir morfologiškai apibūdinti ragenos dažymą fluoresceino dažais, kuris apibrėžia keratito laipsnį pagal modifikuotą Oksfordo skalę. Ši technika padeda objektyviai įvertinti keratito pažeidimo lygį. Nustatyta, kad pagerėjimas > 1 laipsniu pagal CFS tarp grupių nesiskyrė, 3 mėn. pagerėjimas > 2 laipsniu buvo 20,8 % (p = 0,002), o 6 mėn. pagerėjimas pagal CFS > 3 laipsniais buvo 21,2 % (p = 0,001). Tyrėjų nuomone, stebėtas teigiamas vaisto bazės (katijoninės emulsijos be veikliosios medžiagos) poveikis, kuris galėjo pagerinti SAL klinikinius simptomus bei sumažinti stebėtą tiriamojo vaisto efektyvumą lyginant su kontroline grupe. Taip pat po 6 mėnesių ciklosporinas buvo susijęs su statistiškai reikšmingu žmogaus leukocitų antigeno-DR (HLA-DR) ekspresija junginės ląstelių paviršiuje sumažėjimu nuo pradinės būklės, lyginant su placebo emulsija, t. y. stebėtas akių paviršinio uždegimo sumažėjimas. Po 6 mėn. ciklosporino grupėje HLA-DR statistiškai reikšmingai sumažėjo nuo pradinės būklės, lyginant su placebo emulsija (p = 0,021), t. y. stebėtas akių paviršinio uždegimo sumažėjimas.
		Atlikta post hoc CFS-OSDI vertinamosios baigties analizė (atsakas apibrėžtas kaip 3 ar daugiau laipsnių pagerėjimas pagal modifikuotą Oksfordo (CFS) skalę, vietoj 2 ar daugiau laipsnių pagerėjimo), ciklosporino grupėje atsakas (21,4 %) buvo statistiškai reikšmingai didesnis lyginant su atsaku (8,5 %) placebo grupėje (p = 0,001). Atlikta post hoc analizė patvirtino kliniškai reikšmingą ciksloporino naudą pratęsiant gydymą iki 12 mėn. vartojimo stebint reikšmingą akių paviršinio uždegimo sumažėjimą nuo pradinio lygio (remiantis CFS laipsnio pokyčiu, HLA-DR ir modifikuotu CFS-OSDI atsaku).
		 Apibendrinant, ciklosporino efektyvumas pagrįstas reikšmingu ragenos pažaidos sumažėjimu, kuris vertintas CFS laipsnio pokyčiu, HLA-DR pokyčiu ir post hoc modifikuoto CFS-OSDI atsako rezultatais. 

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Siūloma kaina Ikervis yra per didelė. Norint pasiekti Lietuvos pasirengimo mokėti slenksčio vertę arba jos neviršyti reikėtų papildomos maždaug *** % nuolaidos (*** EUR už pakuotę). Ikervis galėtų būti pripažintas ekonomiškai pagrįstu, jei būtų suteikta atitinkama nuolaida.
Tarnyba pabrėžia, kad pagrindinė vaistinio preparato sugeneruojama nauda yra gyvenimo kokybės įverčių pagerėjimas, todėl gyvenimo kokybės įverčiai turi kritinę reikšmę analizės rezultatui. Nepaisant to, kad nauda gyvenimo kokybe skiriasi nesvariai, Ikervis yra nauja galimybė potencialiam sunkesnių atvejų gydymui. Pacientai ir gydytojai gali naudoti Ikervis tol, kol jis veiksmingas beveik nepatirdami neigiamų pasekmių.
Ši galimybė, kartu su siūloma papildoma nuolaida bei griežta skyrimo tvarka, gali padaryti Ikervis kaštų efektyvumo požiūriu tinkamu gydymo būdu.
Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai

	
	Tiriamasis vaistas
	Palyginamasis vaistas (placebas)
	Skirtumas

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	***
	***
	***

	Ašarų aparato procedūros C13Z
	-
	-
	skirtumas yra nereikšmingas (t.y. tikimybiškai < EUR 5.0 metų, atsižvelgiant į mažas išlaidas, mažas tikimybes ir nedidelį skirtumą tarp grupių

	Viso:
	***
	***
	***

	Papildomi gyvenimo metai (LY)

	Ikervis
	-
	Skirtumas: -

	placebas
	-
	

	Kokybiški gyvenimo metai (QALY)

	Ikervis
	***
	***
	Skirtumas: ***

	Rezultatai

	ICER už QALY
	*** eur/QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	*** eur/QALY


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. 
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.
5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. 
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.
6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas


	☒ 32.1. yra didesnis

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria
	☐ 33.1. yra mažesnis

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat

☐ 33.1 neįrodytas kaip didesnis

☐ 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. 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. nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.



	Kaštų naudingumas


	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, taikant PGS tam tikrais pacientų atvejais.

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS.
	☒ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje;

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS

☐ 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, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms. 






