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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy SANTEN Oy.

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete o$wiadczeniem SANTEN Oy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja Oceny Technologii ~ Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: SANTEN Oy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja Oceny Technologii ~ Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony o0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja Oceny Technologii ~ Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAO American Academy of Ophthalmology

ADDE Niedobdr warstwy wodnistej (ang. Aqueous Deficient Dry Eye)
AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AT Sztuczne tzy (ang. artificial tears)

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna Ageng;ji

AWB/BIA Analiza wplywu na budzet

BCDVA obr_li';ona najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku do dali (ang. best-corrected distance visual
activity)

BVA/DOG Berufsverband der Augenarzte Deutschlands/Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

CCA Analiza konsekwenc;ji kosztéw (ang. cost consequences analysis)

CD Cena detaliczna

CFS Skala stopniujgca barwienie powierzchni oka (ang. Corneal Fluorescein Staining)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CsA Cyklosporyna

CUR Wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DED Ciezki zespot suchego oka (ang. severe dry eye disease);

DEWS International Dry Eye Workshop

DGL Departament Gospodarki Lekami

DR Dyskrecjonalna rekomendacja (ang. discretionary recommendation)

EDE Nadmierne wyparowywanie tez (ang. Evaporative Dry Eye)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

GKS Glikokortykosteroidy

GQ Dobra jako$¢ dowoddw (ang. good quality)

GTIN Kod przedmiotu handlu (ang. Global Trade Item Number)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HLA-DR Ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

IOP Ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)

1Q Niewystarczajgca jako$¢ dowodow (ang. insufficient quality)
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Komparator
Lek

LGS
MD
MGD
MMPs
MQ
Mz

nd
NEI-VFQ-25
NFzZ
NHS
NICE
OR
OsDI
PKB
PO
PPP
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RpZ
RSS
SAE
SD
SMC
SR
TAEs
TBUT
TEAE

Technologia

TNF-alfa
ucz
UE
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Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Stopien barwienia si¢ zielenig lizaminy (ang. lissamine green staining)
Réznica $rednich (ang. mean difference)

Niewydolno$¢ gruczotow Meiboma (ang. meibomian gland dysfunction)
Metaloproteinazy macierzowe (ang. matrix metalloproteinases)

Srednia jako$é dowodéw (ang. moderate quality)

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Kwestionariusz National Eye Institute Visual Function Questionnaire
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service Basingstoke, Southampton and Winchester District Prescribing Committee
National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (ang. odds ratio)

Wskaznik zaburzen powierzchni oka (ang. Ocular Surface Disease Index)
Produkt krajowy brutto

Poziom odptatnosci

Zalecany algorytm postepowania (ang. Preferred Practice Pattern)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Lek dostepny w aptece na recepte do zastrzezonego stosowania

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

Silna rekomendacja (ang. strong recommendation)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

Czas przerwania filmu fzowego (ang. tear film breakup time)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)
Urzedowa cena zbytu

Unia Europejska
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Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

VAS Analogowa, wizualna skala oceny bélu (ang. Visual Analog Scale)

WDN Wysokos$¢ doptaty NFZ

wD$ Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WLF Wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZS0 Zespot suchego oka
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.10.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.832.2017.5.1S

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Ikervis (ciclosporinum), krople do oczu, emulsja, 1 mg/ml, 30 szt., kod EAN: 4987084303585

= \Whnioskowane wskazanie:

leczenie ciezkiego zapalenia rogdéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, u ktérych nie
nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczaft

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20

33720 Tampere
Finlandia

Whnioskodawca
j-w.

" Wraz z uzupetnieniem wymagan minimalnych otrzymanych przez Agencje w dniu 21.09.2018 r. wnioskodawca zaktualizowat kod EAN dla
produktu leczniczego lkervis. Pierwotny kod EAN (uwzgledniony we wniosku refundacyjnym) to 6419716608532. W niniejszej AWA
przedstawiony zostat zaktualizowany kod.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20.10.2017 r., znak PLR.4600.832.2017.5.IS (data wptywu do AOTMIT 24.10.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o |kervis (ciclosporinum), krople do oczu, emulsja, 1 mg/ml, 30 szt., kod EAN: 4987084303585

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.11.2017 r., znak
0T.4330.2.2017.AKP.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 21.09.2018 r. pismem z dnia 19.09.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku lkervis stosowanego w leczeniu ciezkiego zapalenia rogowki
u dorostych pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania
preparatow sztucznych ez, I N 2122
2018

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ikervis stosowanego w leczeniu ciezkiego zapalenia rogowki
u dorostych pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania

roparaiow sziucznych io-. [ S
I /orsz5ws, 2013

e Analiza ekonomiczna dla leku Ikervis stosowanego w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych
pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatow
Sztucznych fez, I S SN orsz2 s, 2018

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku lkervis stosowanego w leczeniu ciezkiego zapalenia rogowki
u dorostych pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania

roparaiow sztucenych 1oz, |
, Warszawa, 2018

e Analiza racjonalizacyjna dla leku lkervis stosowanego w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych
pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatow
Sztucznycn fez, I S SN orsz2 s, 2018

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku lkervis zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
nr OT.4330.2.2017.AKP.4 (Cyklosporyna (lkervis) w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki u pacjentow

z zespotem suchego oka — Odpowiedz na pismo Prezesa Agencji AOTMIT nr OT.4330.2.2017.AKP.4, [l
I Warszawa, 2018).

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ikervis, krople do oczu, emulsja, 1 mg/ml, 30 szt., kod EAN: 4987084303585

Kod ATC

S01XA18 - Leki oftalmologiczne, inne leki oftalmologiczne

Substancja czynna

cyklosporyna

Whioskowane wskazanie

leczenie ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, u ktorych nie
nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez

Dawkowanie

jedna kropla raz na dobe

Droga podania

do chorego oka (oczu) przed snem

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cyklosporyna (znana tez jako cyklosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem immunomodulujgcym
o dziataniu immunosupresyjnym. Wykazano, ze przedtuza przezycie przeszczepow allogenicznych
u zwierzgt i znaczaco poprawia przezywalno$¢ przeszczepdw po przeszczepianiu wszelkiego typu
narzadow migzszowych u czlowieka.

Wykazano takze, ze cyklosporyna ma dziatanie przeciwzapalne. Badania na zwierzetach sugeruja,
ze cyklosporyna hamuje reakcje odpornosci komodrkowej. Wykazano, ze cyklosporyna hamuje produkcje
i (lub) uwalnianie cytokin prozapalnych, w tym interleukiny 2 (IL-2), zwanej tez czynn kiem wzrostu
limfocytow T (TCGF). Wiadomo tez, ze zwieksza uwalnianie cytokin przeciwzapalnych. Wydaje sie, ze
cyklosporyna blokuje limfocyty spoczynkowe w fazie GO lub G1 cyklu komérkowego. Wszystkie dostepne
dowody sugeruja, ze cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie na limfocyty i nie hamuje hematopoezy
ani nie wywiera zadnego wptywu na czynnos¢ fagocytow.

U pacjentbw z zespotem suchego oka, stanu ktory, jak mozna uwaza¢, ma mechanizm
zapalnoodpornosciowy, cyklosporyna, po podaniu do oka, jest biernie wchtaniana przez limfocyty T
naciekajace rogéwke i spojowke, gdzie inaktywuje fosfataze kalcyneuryny. Inaktywacja kalcyneuryny
przez cyklosporyne hamuje defosforylacje czynnika transkrypcyjnego NF-AT i uniemozliwia translokacje
NF-AT do jadra komérkowego, blokujgc w ten sposob uwalnianie cytokin prozapalnych takich jak IL-2.

Zrédto: ChPL Ikervis

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19.03.2015 ., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie cigzkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, u ktérych nie
nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez

Status leku sierocego nd
Warunki dopuszczenia do nd
obrotu
Zrédto: ChPL Ikervis
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy lkervis nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. W ponizszej tabeli przedstawiono
rekomendacje Agencji dotyczace zasadnosci refundowania produktu leczniczego Restasis (komparatora
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dla preparatu Ikervis, zawierajgcego inne stezenie CsA, tj. 0,05%, podczas gdy w analizowanym leku stezenie

CsA jest wyzsze i wynosi 0

,1%) w ramach importu docelowego.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 72/2014 z dnia 25.02.2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wyrazanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Restasis (ciclosporinum), krople do oczu a 0,05%, we wskazaniach: zespdt Sjogrena, zespot
suchego oka, zespdt Stevensa — Johnsona, trudne do wyleczenia schorzenia rogéwki, pemfigoid
oczny bliznowaciejacy, olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojoéwek.

Uzasadnienie stanowiska:

Badania kliniczne sredniej jakosci wykazaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo miejscowego stosowania
cyklosporyny A (preparat Restasis) w leczeniu pemfigoidu ocznego bliznowaciejgcego, zespotu
Sjogrena, zespotu suchego oka i trudnych do wyleczenia schorzen rogéwki, do ktérych zaliczono:
leczenie po przeszczepieniu rogowki i powierzchowne punktowate zapalenie rogéwki Thygesona.
Cyklosporyna A jest rowniez rekomendowana w olbrzymiobrodawkowym zapaleniu spojowek.

Brak jest danych na efektywnos¢ kosztowg Restasis.

Nie odnaleziono badan klinicznych odnoszgcych sie do leczenia za pomocg miejscowego stosowania
cyklosporyny w ocznych objawach zespotu Stevensa-Johnsona.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 63/2014 z dnia 25.02.2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania
na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajacego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego
Restasis (ciclosporinum), krople do oczu a 0,05% we wskazaniu: zespot Sjogrena, zespot Stevensa-
Johnsona, zespdt suchego oka, trudne do wyleczenia schorzenia rogoéwki, pemfigoid oczny
bliznowaciejacy, olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek, przy zatozeniu, ze wykorzystano u
pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wyrazanie
zgody na refundacje produktu leczniczego Restasis (ciclosporinum), krople do oczu a 0,05 %, we
wskazaniach: zespot Sjogrena, zespdt suchego oka, zespdt Stevensa — Johnsona, trudne do
wyleczenia schorzenia rogéwki, pemfigoid oczny bliznowaciejacy, olbrzymiobrodawkowe zapalenie
spojowek. Badania kliniczne $redniej jakosci wykazaty skutecznos$¢ i bezpieczenstwo miejscowego
stosowania cyklosporyny A (preparat Restasis) w leczeniu pemfigoidu ocznego bliznowaciejacego,
zespotu Sjogrena, zespotu suchego oka i trudnych do wyleczenia schorzen rogéwki, do ktérych
zaliczono: leczenie po przeszczepieniu rogéwki i powierzchowne punktowate zapalenie rogowki
Thygesona. Cyklosporyna A jest réwniez rekomendowana w olbrzymiobrodawkowym zapaleniu
spojowek.

Brak jest danych na efektywnos$¢ kosztowg Restasis. Nie odnaleziono badan klinicznych
odnoszgcych sie do leczenia za pomocg miejscowego stosowania cyklosporyny w ocznych
objawach zespotu Stevensa-Johnsona.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

ryczatt

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie cigzkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, u ktérych nie
wnioskiem refundacyjnym nastagpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne lkervisu jest analogiczne do wskazania refundacyjnego.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku Ikervis (cyklosporyna)
refundacjg bedzie on finansowany w ramach nowej grupy limitowej. W aktualnym na dzieh tworzenia niniejszej
AWA Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia
2018 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” nie ma
kropli do oczu zawierajgcych cyklosporyne refundowanych w leczeniu zapalenia rogéwki u dorostych pacjentow
z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez, ani
tez innych lekéw stosowanych w tym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji nie zgtaszajg
zastrzezen w odniesieniu do grupy limitowe;j.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Ikervis (cyklosporyna), bedzie on dostepny w
aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan przy odptatnosci ryczattowej. Przyjete zatozenie
jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji. Ikervis wymaga stosowania przez okres dtuzszy niz 30
dni, natomiast miesieczny koszt stosowania przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace (100 zt).

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, polegajacy na

(szczegdtowe wyniki
znajdujg sie w ocenie AWB niniejszej AWA).

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Suche oko to wieloczynnikowa choroba powierzchni ocznej, charakteryzujgca sie utratg homeostazy filmu

tzowego, ktdrej towarzyszg objawy oczne, w ktérych niestabilnos¢ filmu tzowego i hiperosmolarnos¢, zapalenie
i uszkodzenie powierzchni oka oraz zaburzenia neurosensoryczne odgrywajg role etiologiczne.

Zrédto: DEWS 11 2017
Etiologia i patogeneza

W prawidtowych warunkach powierzchnia gatki ocznej stale jest pokryta substancja nazywang powszechnie
fzami, a fachowo — cienkim filmem fzowym o grubos$ci okofo 6-10 mikrometréow. Skfada sie on z trzech warstw:
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powierzchniowej — ttuszczowej (1% grubosci filmu), Srodkowej — wodnej (ponad 98% filmu) i doinej — mucynowej
(okoto 0,5% catkowitej grubo$ci filmu). Warstwa ttuszczowa jest warstwg zewnetrzng, wytwarzang przez gruczoty
znajdujgce sie w powiekach i na ich brzegach (gruczoty Meiboma, Zeissa, Molla). Jej podstawowym zadaniem
Jest ochrona lezgcej pod nig warstwy wodnej przed parowaniem. W normalnych warunkach czesto$¢ mrugniec
wynosi 15 na minute i jest wystarczajgca, aby utrzymac tak zwang ciggtosc filmu.

Powierzchnia oka (rogéwka, spojowka i gruczoly fzowe) i gruczoty Meiboma tworzg specyficzng, unikalng
jednostke funkcjonalng. W przebiegu ZSO (Zespotu Suchego Oka) mogg wystgpi¢ zaburzenia zaréwno
poszczegolnych, jak i wszystkich struktur. Ostatnie badania wykazaty, ze ZSO jest chorobg zapalng, ktéra ma
wiele cech wspoélnych z chorobami autoimmunologicznymi. Postuluje sie, ze stan zapalny na powierzchni oka
(spowodowany czynnikami Srodowiskowymi, infekcjami, stresem wewnetrznym, antygenami i czynnikami
genetycznymi) jest mechanizmem wyzwalajgcym fancuch patogenetyczny. Cytokiny prozapalne, chemokiny
i metaloproteinazy macierzy prowadzg do ekspansji autoreaktywnych komérek pomocniczych T, ktére przenikajg
na powierzchnie oka i do gruczofu fzowego. Rezultatem sg btedne kofo uszkodzenia powierzchni oka i wyzwolenie
kaskady zapalenia.

Zespo6t suchego oka jest najczestszym sposrod immunologicznie zaleznych/modyfikowanych schorzen
powierzchni oka o charakterze przewlekltym i zapalnym implikujgcym zaburzenie stabilno$ci i integralno$ci filmu
fzowego. Jest schorzeniem dlugoterminowym, ktérego czesto$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem. Dwie
podstawowe formy ZSO to postac¢ zwigzana z nadmiernym odparowywaniem filmu fzowego oraz postac¢ zwigzana
z zaburzeniami/niedostatecznym wydzielaniem warstwy wodnej (Aqueous Deficient Dry Eye). Postac¢ z
nadmiernym parowaniem (Evaporative Dry Eye) jest indukowana gtéwnie dysfunkcjg gruczotow Meiboma.
Gruczoty Meiboma sg odpowiedzialne za produkcje warstwy lipidowej filmu fzowego, a tym samym za stabilno$¢é
i integralno$c filmu {zowego. Zaburzenia zwigzane z niewydolno$cig gruczotéw Meiboma (MGD) zatem mogg by¢
implikacjg pierwotnych zmian w ich obrebie i wtérnie prowadzi¢ do objawdéw ZSO. Proces zapalny na powierzchni
oka indukowany zmianami jako$ciowymi i/lub ilosciowymi filmu fzowego moze zarazem — poprzez aktywacje
czynnikéw prozapalnych — uruchamiac procesy degeneracyjne, ktére prowadzg do obturacji gruczotow Meiboma,
MGD jest wéwczas stanem wtérnym do pierwotnego ZSO.

Gtowne mechanizmy odpowiedzialne za rozwdj stanu zapalnego w przebiegu ZSO to:

» upoSledzona funkcja gruczofu {zowego — obnizenie wydzielania naturalnych czynnikéw
przeciwzapalnych, np. laktoferyny,

= zwiekszona osmolarnos¢ filmu fzowego — bodziec prozapalny wywotujgcy zwiekszong produkcje -1,
II-8, TNF-alfa, MMPs,

= zwiekszone stezenie metaloproteinaz (enzyméw odpowiadajgcych za degradacje macierzy
zewnagtrzkomérkowej; MMPs) w filmie tzowym, ktére prowadzi do lizy komérek podstawnych nabtonka
rogowki i biatek oraz zapewnia ciggto$c¢ bariery rogéwkowej (okludyna).

Klasyfikacja zespotu suchego oka:
1. Niedobér warstwy wodnistej (Aqueous Deficient Dry Eye, ADDE)
= zespot Sjogrena
* niezwigzany z zespotem Sjogrena
2. Nadmierne wyparowywanie tez (Evaporative Dry Eye, EDE)
= choroby gruczotéw Meiboma
*= nadmierna ekspozycja
= zaburzenia mrugania
= soczewki kontaktowe
= czynniki Srodowiskowe
Przyczyny ZSO niezwigzanego z zespotem Sjégrena:
1. Pierwotne zwigzane z wiekiem zmniejszone wydzielanie tez (najczestsze)
2. Zniszczenie tkanki gruczotu tzowego
* guz

= stany zapalne (np. guz rzekomy lub sarkoidoza)
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3. Brak lub zmniejszenie masy gruczotu tzowego
» usuniecie chirurgiczne
= wrodzony brak (rzadko)
4. Niedroznos¢ przewodéw gruczotdw fzowych spowodowana bliznowaceniem spojéwek
= oparzenia chemiczne
» pemfigoid bliznowaciejacy
= zespot Stevensa-Johnsona
= dlugo trwajgca jaglica
5. Zaburzenia neurologiczne z utratg odruchéw czuciowych i ruchowych
* rodzinna dysautonomia (zesp¢t Rileya-Daya)
= choroba Parkinsona

= ostabienie czucia zwigzane z objawami suchego oka po przebytym zabiegu chirurgii refrakcyjnej oraz
spowodowane noszeniem soczewek kontaktowych

6. Niedobory witaminy A

Zrédto: Kanski 2013, Ambroziak 2017, Ambroziak 2008
Rozpoznanie

Podstawg rozpoznawania ZSO i okre$lenia stopnia jego nasilenia jest dobrze zebrany wywiad uwzgledniajgcy
czynniki ryzyka i charakter dolegliwo$ci. W wywiadzie powinno sie uwzglednia¢ choroby migjscowe i ogdine,
stosowane leki, rodzaj i warunki wykonywanej pracy, jak rowniez rodzaj dolegliwosci, czas i miejsce ich
wystepowania. Ponadto istotne sg informacje dotyczgce rodzaju uzytkowanych soczewek kontaktowych oraz
trybu ich noszenia, iloSci czasu spedzanego przy komputerze czy dtugosci okresu palenia papierosow.

Istnieje wiele testow stuzgcych do oceny konkretnych parametrow takich jak: stabilnos¢ filmu fzowego (czas
przerwania filmu fzowego TBUT — tear break up time), wskaznik produkcji tez (test Schirmera, klirens fluoresceiny
i osmolarno$c tez), stan powierzchni gatki ocznej (barwienie rogéwki fluoresceing, zielenig lizaminy lub rézem
bengalskim, czy tez cytologia impresyjna). Brakuje natomiast miarodajnych testow umoZzliwiajgcych rozpoznanie
~Suchego oka” zwigzanego z nadmiernym odparowywaniem fez. Wéwczas rozpoznanie stawiane jest zazwyczaj
na podstawie obecnosci zaburzen gruczotéw Meiboma.

Opracowano takze algorytm diagnostyczny ZSO — QOdissey Algorytm, stuzgcy do okreslenia stopnia
zaawansowania choroby — rozpoznanie ciezkiego ZSO. Podstawowymi kryteriami sg wskaznik zaburzen
powierzchni oka (kwestionariusz OSDI — Ocular Surface Disease Index) oraz skala stopniujgca barwienie
powierzchni oka (CFS— Corneal Fluorescein Staining).

Kwestionariusz OSDI zostat stworzony w celu diagnostyki i oceny nasilenia ZSO. Skfada sie on z 12 pytan, z
ktérych 4 dotyczg objawdw subiektywnych, kolejne 4 oceniajg ich wptyw na jako$¢ widzenia, natomiast pozostate
obejmujg czynniki Srodowiskowe, ktére mogg zarébwno wyzwalac¢ objawy sucho$ci oczu, jak i je nasilac. OSDI
ocenia sie w skali od 0 do 100, przy czym im wyzsza wartos$¢, tym wiekszy stopien zaburzeri powierzchni oka.
Pacjenci sg klasyfikowani w nastepujgcy sposob:

= brak ZSO (od 0 do 12 punktéw),
= fagodny ZSO (od 13 do 22 punktéw),
» umiarkowany ZSO (od 23 do 32 punktéw) oraz
= ciezki ZSO (od 33 do100 punktéw).
Zrédfo: Ambroziak 2014, Ambroziak 2008
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Zesp6t suchego oka wystepuje w przypadku zmian zwigzanych przede wszystkim z zaburzeniami sktadu tez lub
ich nadmiernym parowaniem. (...) Obraz kliniczny zwigzany z niedoborem wodnej sktadowej filmu tzowego moze
byc réznorodny — do tego stopnia, Ze czasem moze dawac nawet przeciwstawne objawy subiektywne. Najczesciej
obserwuje sie:

= uczucie ,piasku pod powiekami”,
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» uczucie ciata obcego,

= swedzenie,

= zwiekszong ilo$¢ Sluzu,

= {zawienie (fzw. ,ptaczgce suche oko”),
= pieczenie,

= Swiatfowstret,

= zaczerwienienie oczu,

= bol,

= zamglone widzenie.

W badaniu przedmiotowym obraz moze by¢ rbéznorodny — od tagodnego zadraznienia z minimalnymi
zaburzeniami dotyczgcymi spojéwek i rogowki po znaczne zadraznienie niekiedy zwigzane z powiktaniami
rogébwkowymi zagrazajgcymi widzeniu. Objawy podmiotowe nasilajg sie pod koniec dnia, w zwigzku z
przedtuzong pracg wzrokowg (np. wielogodzinne czytanie czy praca przy komputerze) lub ekspozycjg na
niekorzystne czynniki Srodowiskowe, takie jak na przyktad wiatr, zimne powietrze, storice.

Zrédfo: Ambroziak 2008
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestos¢ wystepowania ZSO na Swiecie szacuje sie (w zaleznosci od badanej populacji) na 5,5% do 57,1%,
natomiast w polskiej populacji na 10-18%. W raporcie EMA z 2015 roku szacuje sig, iz 5%-30% populacji ma
ZS0, z czego u ok. 2% rozwija sie ciezkie zapalenie rogowki. Co piaty pacjent zgtaszajgcy sie do okulisty skarzy
sie na dolegliwosci sugerujgce wystepowanie ZSO.

Zrodito: Ambroziak 2014, Ambroziak 2008, EMA 2015
Leczenie

Istnieje kilka prostych sposobow, ktore mogg pomoéc choremu w zmniejszeniu dolegliwosci zwigzanych z
zespotem suchego oka:

» Unikanie sytuacji, o ktérych wiadomo, Zze zwiekszajg parowanie filmu fzowego (np. palenie tytoniu, dym,
silny wiatr, zimne powietrze, suche powietrze, klimatyzacja, otwarte okna).

=  Umieszczenie monitora komputera 10—20 stopni ponizej poziomu oczu, tak aby zmniejszy¢ wielko$c
szpary powiekowej i zredukowac parowanie filmu tzowego.

= Noszenie okularéw z szerokimi oprawami, ktére otaczajg twarz i zmniejszajg ekspozycje na dziatanie
wiatru.

Leczenie zespotu suchego oka jest wytgcznie objawowe, tzn. nie leczy sie wtasciwych przyczyn schorzenia, tylko
stosuje rézne preparaty zastepujgce brakujgce 1zy (tzw. sztuczne 1zy lub substytuty tez). Trzeba jednak mie¢ na
uwadze, ze preparaty te nie przywracajg prawidtowej produkcji tez. Na rynku istnieje wiele tego typu specyfikow
i nalezy indywidualnie dobrac lek najbardziej skuteczny dla swoich oczu.

W niektorych przypadkach stosowane sg rowniez leki zmniejszajgce stan zapalny: kortykosteroidy w kroplach lub
cyklosporyna A. Leczenie to musi byc jednak prowadzone pod Scistg kontrolg lekarza okulisty ze wzgledu na
mozliwoS¢ wystgpienia réznych dziatan niepozgdanych.

W najbardziej zaawansowanych postaciach zespofu suchego oka wykonuje sie zamkniecie punktéw tzowych:
czasowe (przez zatozenie specjalnych zatyczek do punktéw fzowych) lub state (za pomocg koagulacji termicznej
lub laserowej). Ma ono na celu zahamowanie odptywu tez i zwiekszenie ich iloSci na powierzchni oka.

Zrédfo: Prost 2013 (Medycyna Praktyczna)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ (pismo z dn. 8 grudnia 2017 r., znak: DGL.036.92.2017 2017.70710.PD) w latach: 2015,
2016, 2017 odnotowano odpowiednio 23 571, 23 045, 19 207 pacjentow w wieku powyzej 18 lat z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: HO4.1 (inne zaburzenia gruczotu tzowego) oraz 46 156, 43 349, 33 168
pacjentow w wieku powyzej 18 lat z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: H16 (zapalenia
rogowki) wraz z rozszerzeniami.
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Pacjentow z rozpoznaniem H04.1 jednoczesnie z rozpoznaniem H16 (okreslonych na tej samej wizycie) byto w
latach 2015-2017 kolejno 288, 138, 102. Natomiast pacjentéw, u ktérych oba rozpoznania zostaty postawione w
tym samym roku byto odpowiednio 300, 276 i 151.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFZ | Lata 2015 2016 2017*
Liczba pacjentéow w wieku powyzej 18 r. z. wg rozpoznania
ICD-10: H04.1 (inne zaburzenia gruczotu tzowego) 23571 23045 19207
Liczba pacjentéow w wieku powyzej 18 r. z. wg rozpoznania
ICD-10: H16 (zapalenia rogowki) 46 156 43349 33 168
Liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 r. z. wg rozpoznan
ICD-10: H04.1 (inne zaburzenia gruczotu tzowego) oraz H16 288 138 102

(zapalenia rogéwki) okreslonych jednoczesnie (tj. podczas
jednej wizyty)

Liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 r. z. wg rozpoznan
ICD-10: H04.1 (inne zaburzenia gruczotu tzowego) oraz H16 300 276 151
(zapalenia rogowki) okreslonych w tym samym roku

* dane za okres styczen-wrzesien 2017

W kontekscie otrzymanych danych z NFZ trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy tgczna populacja docelowa
skalkulowana przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet jest prawidtowa. Zgodnie z Klasyfikacjg Choréb
i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 zespét suchego oka zawiera sie w kodzie: HO4.1 Inne zaburzenia gruczotu
tzowego, gdzie znajdujg sie réwniez schorzenia takie jak: {zawienie spowodowane zaburzeniami gruczotu
tzowego, torbiel gruczotu tzowego i zanik gruczotu zowego. Kod H04.1 obejmuje zatem szerszg populacje niz
whnioskowana.

Ponadto nie byto mozliwe pozyskanie z zasobéw NFZ danych odnoszgcych sie do liczby pacjentéw, u ktdrych
zrefundowano krople do oczu z cyklosporyng przepisane przez lekarza jako lek recepturowy.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertdéw klinicznych z prosba o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Marta Misiuk-Hojto
Kierownik Katedry i Kliniki Okulistyki Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

»~Szacunkowo na podstawie danych europejskich pomiedzy 1,2 tys. a 4,5 tys. ($rednio

Obecna liczba chorych w Polsce 251tys.).”

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w

Polsce bd

Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej | ,80%”
refundacja

Z przedstawionej opinii eksperta klinicznego wynika, ze populacja pacjentéw z ZSO, szacowana w oparciu o
europejskie dane literaturowe moze wynies¢ od 1 200 do 4 500 (srednio 2 500) pacjentéw rocznie, z czego u ok.
80% o0sob stosowana bytaby oceniana technologia. Oszacowania eksperta sg spojne z zatozeniami
przedstawionymi w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
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¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

o Polskie Towarzystwo Okulistyczne, (http://pto.com.pl/);

e American Academy of Ophthalmology, (https://www.aao.org/);

e Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, (http://www.dog.org/);

Wyszukiwanie przeprowadzono 7.12.2017 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
5 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w zespole suchego oka (ZSO).
Nie odnaleziono polskich wytycznych, aczkolwiek na stronie Polskiego Towarzystwa Okulistycznego
opublikowano polskie podsumowanie wytycznych Amerykanskiej Akademii Okulistyki (American Academy
of Ophthalmology) z 2013 r. dotyczgce zalecanych algorytméw postepowania w praktyce klinicznej.

Wszystkie rekomendacje odnoszg sie do leczenia zespotu suchego oka bez wyszczegdlnienia opcji
terapeutycznych w przypadku wystgpienia ciezkiego zapalenia rogowki. Wytyczne zalecajg dostosowanie
sposobu leczenia w zaleznosci od stopnia nasilenia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych choroby.
W fagodnych przypadkach wskazuje sie gtdwnie na stosowanie preparatow sztucznych tez oraz edukacje
chorego i modyfikacje s$rodowiska. W sytuacji gdy jest to niewystarczajgce stosuje sie miejscowe leki
przeciwzapalne — cyklosporyne lub kortykosteroidy, zatyczki punktow tzowych, czy tez okulary z ostonami
i wilgotng komore. W wytycznych brytyjskich NHS z 2017 r. oraz miedzynarodowych DEWS z 2017 r. wskazano
na mozliwosé stosowania cyklosporyny w kroplach do oczu, z czego w pierwszych jako przyktad podano lek
Ikervis. Wytyczne amerykanskie AAO z 2016 r. wskazujg na cyklosporyne stosowang miejscowo, natomiast
niemieckie BVA/DOG z 2015 r. nie precyzujg postaci substancji leczniczej. W miedzynarodowych wytycznych
DEWS z 2017 r. zwrécono uwage, na wiasciwosci cyklosporyny, ktéra jest trudno rozpuszczalna w wodzie, co
przekfada sie na trudnosci zwigzane z otrzymaniem kropli do oczu z tg substancjg. W najciezszych przypadkach
zaleca sie stosowanie surowicy autologicznej w kroplach, systemowych lekéw przeciwzapalnych, w ostatecznosci
nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne (m.in. zszycie powiek, transplantacje btony $luzowej/gruczotu
Slinowego/btony owodniowej). Zwraca uwage rekomendacja Prescrire z 2017 r., w ktérej stwierdzono, ze
stosowanie cyklosporyny w kroplach (lek lkervis) w leczeniu zespotu suchego oka jest nieakceptowalne, gdyz nie
wykazuje ona skutecznosci, a jej immunosupresyjne wiasciwos$ci mogg przyczyniac sie do rozwoju nhowotworu
oka. Potwierdza to opublikowany w 2017 roku raport Prescrire dotyczacy lekéw, ktérych nalezy unikac (, Towards
better patient care: drug to avoid in 2017”). W powyzszej publikacji na liscie lekéw, ktérych nie powinno sie
stosowac znalazia sie cyklosporyna w kroplach do oczu stosowana w zespole suchego oka z ciezkim zapaleniem
rogowki, co uzasadniono, podobnie jak w rekomendacji Prescrire z 2017 r. immunosupresyjnymi wiasciwo$ciami
cyklosporyny i prawdopodobienstwem rozwoju nowotworu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w powyzszych
wytycznych nie powotano sie na zadne dowody naukowe potwierdzajgce wzrost ryzyka nowotworu oka, a jedynie
zatozono takg mozliwos¢ ze wzgledu na witasciwosci immunosupresyjne. Dodano réwniez informacje, ze w
analizowanym problemie zdrowotnym zaleca sie przede wszystkim stosowanie preparatow sztucznych tez,
aczkolwiek nalezy podkresli¢, iz w analizowanym w ramach niniejszej AWA wskazaniu, wyraznie zaznaczono
mozliwos¢ stosowania leku lkervis w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki w przebiegu zespotu suchego oka
u 0s6b dorostych, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez. Nalezy przez
to rozumieé, iz cyklosporyna nie bedzie stosowana w leczeniu zespotu suchego oka, a jedynie w przypadku
wystgpienia ciezkiego zapalenia rogéwki, czyli de facto w przypadku powiktania ZSO i w ramach drugiej linia
leczenia.

Odnaleziono takze wytyczne dotyczgce postepowania terapeutycznego w zespole suchego oka przeznaczone
dla optykéw: The College of Optometrists z 2017 roku oraz Canadian Association of Optometrists z 2014 roku, w
ktérych zalecenia sg zbiezne z wytycznymi klinicznymi uwzglednionymi w niniejszej AWA, w zwigzku z czym
odstgpiono od ich szczegétowego opisu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

DEWS 2017
(Miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
Czes¢ z autorow
publikacji zgtosita
finansowanie przez
firmy
farmaceutyczne,
m.in. Santen
(producent leku
Ikervis)

Rekomenduje sie nastepujgce opcje terapeutyczne®>c:

Etap 1
o Edukacja pacjenta dotyczgca stanu zdrowia, sposobu postepowania, metod leczenia oraz rokowania
¢ Modyfikacja lokalnego srodowiska

e Edukacja dotyczgca potencjalnych modyfikacji diety (w tym doustna suplementacja niezbednych kwaséw
ttuszczowych)

¢ Identyf kacja i potencjalna modyfikacja/eliminacja szkodliwych lekéw systemowych i miejscowych

o Stosowanie réznego typu preparatéw nawilzajgcych do oczu (ang. ocular lubricants) (jesli wystepuje dysfunkcja
gruczotu Meiboma nalezy rozwazy¢ suplementy zawierajgce lipidy)

e Higiena powiek i réznego rodzaju ciepte oktady
Etap 2
Jezeli wezesniejsze leczenie jest niewystarczajgce nalezy rozwazyc:

e Preparaty nawilzajace do oczu niezawierajgce konserwantéw w celu zminimalizowania toksycznosci
indukowanej przez konserwanty

e Stosowanie oleju z drzewa herbacianego w leczeniu nuzenca ocznego (demodex) (jesli obecny)

e Ochrona punktéw fzowych: zatyczki punktowe, okulary z wilgotng komorg

e Leczenie nocne (masci do oczu lub wilgotne komory)

e Leczenie w gabinecie lekarskim: ogrzewanie i stymulacja gruczotdbw Meiboma (z wigczeniem terapii
wspomaganych urzadzeniami, np. LipiFlow)

e Leczenie w gabinecie lekarskim: terapia intensywnym, pulsujgcym $Swiattem w leczeniu dysfunkcji gruczotu
Me boma

e Leki na recepte stosowane w leczeniu zespotu suchego oka®:

0  Miejscowe antybiotyki lub potgczenie miejscowych antybiotykéw i steroidow w leczeniu przedniego
zapalenia brzegow powiek (jesli obecne)

o  Miejscowe kortykosteroidy (ograniczony czas stosowania)

o0 Miejscowe leki sekretolityczne

o  Miejscowe leki immunomodulujace (np. cyklosporyna)

o  Antagonisci LFA-1 (antygen typu 1 zwigzany z funkcja leukocytéw) (np. lifitegrast)

0  Doustne antybiotyki makrolidowe lub tetracyklinowe

Jezeli wezesnigjsze leczenie jest niewystarczajgce nalezy rozwazyc:

¢ Doustne leki sekretolityczne

e Surowica autologiczna/allogeniczna w kroplach do oczu

e Terapeutyczne soczewki kontaktowe:

e Miekkie soczewki opatrunkowe

e Sztywne soczewki twardowkowe
Etap 4
Jezeli wezesniejsze leczenie jest niewystarczajgce nalezy rozwazyc:

o Miejscowe kortykosteroidy stosowane w dtuzszym okresie

e Przeszczep btony owodniowej

e Chirurgiczne zamkniecie punktow fzowych

e Inne leczenie chirurgiczne (np. czasowe czes$ciowe zszycie szpary powiekowej — tarsorafia; transplantacja

gruczotdéw slinowych (ang. salivary gland transplantation)

2U poszczegdlnych pacjentow istniejg roznice w obrebie przebiegu choroby, w zwigzku z czym wymienionych powyzej
opcji terapeutycznych nie nalezy traktowa¢ na wytacznosé. Stopien nasilenia oraz etiologia zespotu suchego oka
powinny sugerowaé zakres oraz liczbe opcji terapeutycznych wybranych z jednego lub wiecej etapow.
®Na danym etapie mozna rozwazy¢ stosowanie jednej lub wigcej opcji terapeutycznych wystepujgcych jednoczesnie
w tym etapie. Opcje terapeutyczne wystepujgce w obrebie danej kategorii nie sg utozone pod katem waznosci i moga
by¢ uznawane za réwnie wazne.
° Nalezy zwrdci¢ uwage, iz dostepnosé dowodow naukowych popierajgcych stosowanie poszczegdlnych opcji
terapeutycznych bedzie r6zna oraz nieuchronnie mniejsza dla nowszych metod leczenia. W zwigzku z powyzszym,
wybor danej opcji terapeutycznej nalezy rozwazy¢ zgodnie z poziomem dowodéw naukowych dostepnych w momencie
wdrozenia leczenia.
4 Stosowanie lekoéw na recepte nalezy rozwazyc¢ indywidualnie, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta oraz poziomu

dostepnych dowodoéw naukowych popierajgcych stosowanie danego w leczenia w konkretnym wskazaniu, gdyz
poszczegolne opcje terapeutycznie znacznie roznig sie pod katem mechanizmu dziatania.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Prescrire 2017

e Obecnie brak jest standardéw postepowania leczniczego u pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktorych
stosowanie preparatow sztucznych tez jest niewystarczajgce;

e Oprécz wyeliminowania czynn kéw srodowiskowych powodujgcych sucho$¢ oczu, leczenie oparte jest gtownie
na preparatach sztucznych tez w postaci kropli do oczu, zeli lub masci. Wybér odpowiedniego produktu zalezy
od stopnia suchosci oka, skutecznosci wczesniejszego leczenia, preferencji pacjenta i obecnosci konserwantow
W preparacie;

e W celu zredukowania stanu zapalnego spowodowanego zespotem suchego oka czasem stosuje sie
kortykosteroidy w postaci kropli do oczu (wskazanie off-label), aczkolwiek ich skuteczno$¢ wydaje sie byc¢
objawowa i krotkoterminowa. Stosowanie kortykosteroidow w kroplach jest ograniczone, ze wzgledu na
wystepowanie dziatan niepozadanych, m.in. nadci$nienia ocznego, zacmy oraz infekcji oczu;

e Surowica autologiczna w kroplach przygotowywana w szpitalnych laboratoriach stosowana jest wytacznie w
ciezkich przypadkach, w szczegélnosci u pacjentdw z utrzymujgcym sie owrzodzeniem rogéwki lub opéznionym
gojeniem sie rogowki;

o W zespole suchego oka zastosowanie majg takze nawilzajgce okulary ochronne, ktére moga redukowaé objawy

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
bd

(Francja) zapalenia powiek oraz zatyczki punktéw tzowych zapobiegajgce odptywowi tez, aczkolwiek doniesienia o
Konflikt interesow: skutecznosci powyzszych opcji terapeutycznych sa niespdjne;
bd e Leczenie chirurgiczne jest stosowane w ostatecznosci;

e W ocenie klinicznej poréwnujgcej cyklosporyne 0,1% w postaci kropli do oczu (Ikervis) wzgledem nos$n ka
(randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie z udziatem 244 dorostych z zespotem suchego oka i ciezkim
zapaleniem rogéwki) po 6-ciu miesigcach nie zaobserwowano réznic miedzy grupami pod wzgledem
wystepowania objawow choroby oraz uzywaniem preparatéw sztucznych tez. Raportowano natomiast czeste
zdarzenia niepozadane u pacjentéw stosujgcych krople do oczu z cyklosporyna (bdl, podraznienie, tzawienie)
oraz czegstsze wystgpowanie cigzkich zdarzen niepozgdanych w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej (22%
vs 10%);

e Efekt immunosupresyjny cyklosporyny powoduje zwiekszone ryzyko infekcji oczu, oraz prawdopodobnie
zwigkszone ryzyko nowotworu oka;

W _ocenie Prescrire stosowanie kropli do oczu z cyklosporyna w leczeniu zespotu sucheqgo oka jest

nieakceptowalne, gdyz nie wykazujg one skutecznosci, a ich immunosupresyjne wiasciwosci moga przyczyniac sie

do rozwoju nowotworu oka.
Sita rekomendaciji: brak informacji
W wytycznych jako opcje terapeutyczne w leczeniu zespotu suchego oka wskazano:

e krople do oczu lub mas¢ z acetylocysteing

e krople do oczu z cyklosporyna (m.in. Ikervis) lub mas¢

e zatyczki punktow tzowych

NHS 2017 e surowica autologiczna w kroplach

e soczewki kontaktowe

o kapsutki z kwasami omega-3 lub -7
e olej Iniany

e doustna doksycyklina

Przy wyborze odpowiedniej terapii nalezy najpierw ustali¢ przyczyne powstania zespotu suchego oka, tj. niedobor tez
lub nieprawidtowy sktad filmu tzowego, ktéry szybciej ulega parowaniu.

¢ Sita rekomendaciji: brak informaciji

AAO 2016
(USA)
Konflikt intereséw:
bd

W zespole suchego oka nalezy leczy¢ kazdy czynnik wywotujgcy, ktéry poddaje sie leczeniu, poniewaz u chorych z
objawami ,suchego oka” etiologia jest zwykle wieloczynnikowa. KolejnoSc¢ i tgczenie terapii zalezy od potrzeb i
preferencji chorego oraz od decyzji leczacego okulisty [lll, GQ, SR].

W tagodnym ,suchym oku” wiasciwe jest nastepujgce postepowanie:

— edukacja chorego i modyfikacja $rodowiska [lll, GQ, SRJ;

— eliminacja szkodliwych lekéw miejscowych lub ogéinych [lll, IQ, DR];

— poprawa filmu fzowego przez stosowanie substytutéw sztucznych fez, zeléw i masci [lll, IQ, DR];

— leczenie powiek (ciepte oktady i higiena powiek) [lll, IQ, DR];

— leczenie wspdtistniejgcych czynnikéw ocznych, jak zapalenie brzegéw powiek i gruczotéw Meiboma [lI++, GQ, DR];
— korekcja nieprawidfowosci powiek (II++, MQ, DR].

Dla sredniozaawansowanego ,suchego oka” dodatkowo mozna stosowac nastepujgce metody:

— leki przeciwzapalne (miejscowo cyklosporyna i kortykosteroidy, ogdlnie suplementy kwaséw omega-3);
— zatyczki punktéw fzowych [lI++, GQ, SRJ;

— okulary z bocznymi ostonami oraz wilgotna komora [Ill, GQ, SR].

Dla ciezkiego ,suchego oka”, oprécz powyzszych, odpowiednie sg nastepujgce metody:

— parasympatykomimetyki ogdlnie;

— leki przeciwzapalne ogélinie;

— leki mukolityczne [lll, I1Q, DRJ;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

— surowica autologiczna w kroplach;

— soczewki kontaktowe;

— korekcja nieprawidfowosci powiek;

— state zamknigcie punktow tzowych [lll, 1Q, DR];
— zszycie powiek [lll, IQ, DR].

Chorzy, u ktérych stosowane sg kortykosteroidy muszg by¢ monitorowani w kierunku powiktan, takich jak podwyzszone
cisnienie $rédgatkowe, rozmiekanie rogowki, zacma [lll, GQ, SR].

Sita rekomendacji:
Definicje i poziomy dowoddw dla oceny indywidualnych badan:

II++: wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych; wysokiej jakosci badania
kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem zafatszowania lub stronniczosci (z ang. bias) oraz wysokim
prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy

IlI: Nieanalityczne badania (np. opisy przypadkéw, serie przypadkow)
Zalecenia dotyczgce opieki na podstawie materiatu dowodowego:

GQ (ang. good quality): Dobra jako$¢ — jest mato prawdopodobne, Ze dalsze badania zmienig nasze zaufanie do oceny
wynikow

MQ (z ang. moderate quality): Umiarkowana jako$¢ dowodéw — jest prawdopodobne, Zze dalsze badania mogg mie¢
znaczny wplyw na nasze zaufanie do oceny wynikéw i mogg zmieni¢ te ocene

1Q (z ang. insufficient quality): Niewystarczajgca jakosc¢ - Jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania moga mie¢
znaczny wplyw na nasze zaufanie do oceny wynikow i mogg zmieni¢ t¢ oceng; kazda ocena wynikow jest bardzo
niepewna

Kluczowe rekomendacie dla opieki zdefiniowane przez system GRADE:

SR (z ang. strong recommendation): Silna rekomendacja — Stosowane kiedy pozadane efekty interwencji wyraznie
przewazajg nad niepozadanymi efektami lub odwrotnie, niepozadane efekty wyraznie przewazaja nad pozadanymi

DR (z ang. discretionary recommendation): Dyskrecjonalna rekomendacja — Stosowane kiedy bilans jest mniej pewny:
albo z powodu niskiej jakosci dowoddw, albo poniewaz dowody sugerujg, ze korzystne i niekorzystne wyniki sg niemal
rownowazne.

BVA/DOG 2015
(Niemcy)
Konflikt intereséw:

Czes¢ z autorow
publikacji zgtosita
finansowanie przez
firmy
farmaceutyczne,
m.in. Santen
(producent leku
Ikervis)

Leczenie moze by¢ zaréwno farmakologiczne jak i niefarmakologiczne oraz powinno byé dostosowane do objawow
podmiotowych i przedmiotowych

Leczenie niefarmakologiczne polega na korekcji nieprawidiowego widzenia i/lub zeza, korekcji nieprawidtowego
utozenia powiek, higienie brzegdéw powiek, stosowaniu zatyczek punktéw tzowych, noszeniu okularéw z ostonami po
bokach oraz wilgotnej komory, stosowaniu soczewek oraz leczeniu przyczyn ogodlnoustrojowych.

W przypadku koniecznosci zastosowania leczenia farmakologicznego zaleca sie:

1) leki pierwszego wyboru — preparaty sztucznych tez (m.in. substancje dziatajace na powierzchni oka, analogi mucyny,
substancje osmoprotekcyjne, preparaty zawierajgce lipidy, leki recepturowe);

2) immunomodulacja miejscowa za pomocg kortykosteroidow, cyklosporyny A, kwaséw omega-3;

3) surowica autologiczna w kroplach;

4) stymulacja wydzielania tez: miejscowo lub ogdlnie (np. analogi pilokarpiny);

5) mukolityki, np. 5-10% acetylocysteina w przypadku nitkowatego zapalenia rogéwki (keratitis filiformis);

6) krople zawierajgce 0,01% kwas witaminy A (tretynoina — robiona w aptekach) w przypadku rogowacenia nabtonka
powierzchni oka.

W przypadku dysfunkcji gruczotéw Me boma stosuje sie leczenie niefarmakologiczne (terapia termodynamiczna,
udroznienie zamknietych gruczotéw Meiboma) oraz farmakologiczne (preparaty sztucznych tez z lipidami, antybiotyki
podawane miejscowo — azytromycyna lub ogdlnie — pochodne tetracykliny).

Sita rekomendaciji: brak informacji

Skréty: AAO — American Academy of Ophthalmology;

BVA/DOG - Berufsverband der Augenérzte Deutschlands/Deutsche

Ophthalmologische Gesellschaft; DEWS — International Dry Eye Workshop, DR — dyskrecjonalna rekomendacja (ang. discretionary
recommendation); GQ — dobra jako$¢ dowodéw (ang. good quality); 1Q — niewystarczajgca jako$¢ dowodéw (ang. insufficient quality); MQ —
$rednia jako$¢ dowoddéw (ang. moderate quality); NHS — National Health Service Basingstoke, Southampton and Winchester District
Prescribing Committee; PPP — zalecany algorytm postgpowania (ang. Preferred Practice Pattern); SR — silna rekomendacja (ang. strong

recommendation)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
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Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczagcymi wykonywania przez Agencje oceny technologii
medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie przygotowywania raportu wykorzystano 1 opinie eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli

ponizej.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marty Misiuk-Hojto w ciezkim zapaleniu rogéwki z zespotem suchego oka najczesciej stosowane sg kortykosteroidy, tj. u
ok. 80% pacjentéow, natomiast ok. 19% pacjentéw stosuje cyklosporyne w postaci recepturowych kropli do oczu, a tylko 1% stosuje lek Restasis, co
najprawdopodobniej wynika z faktu, iz zgodnie z decyzjg MZ lek ten nie jest juz sprowadzany i refundowany w ramach importu docelowego (szczegéty w rozdz.

3.5).

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marta Misiuk-Hojto
Kierownik Katedry i Kliniki Okulistyki Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Aktualnie stosowane technologie medyczne

,Kortykosteroidy np. Dexafree lub kortykosteroidy w skojarzeniu z antybiotykiem np. Tobradex, Maxitrol;
Recepturowe krople do oczu zawierajgce cyklosporyne;
Cyklosporyna np. Restasis.”

Technologia najtansza

,Kortykosteroidy np. Dexafree lub kortykosteroidy w skojarzeniu z antybiotykiem np. Tobradex, Maxitrol.”

Technologia najskuteczniejsza

,Cyklosporyna np. Restasis.”

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia

~Stosowane obecnie leki steroidowe mogg prowadzi¢ do wzrostu ci$nienia $rédgatkowego a takze przyczyniaé sie
do progresji zacmy. Z tego powodu leki steroidowe, cho¢ przynoszg szybki efekt, nie moga byc¢ jednak stosowane
w dtuzszym czasie. Nalezy nadmienic, iz ciezkie zapalenie rogéwki w przebiegu zespotu suchego oka wymaga z
reguty wielomiesiecznej terapii.

W przypadku kompozycji recepturowych zawierajgcych cyklosporyne obserwuje sie wiecej migjscowych dziatan
niepozgdanych, co skutkuje niestosowaniem sie pacjenta do zalecen lekarza. Kompozycje te roznig sie takze
sktadem i cechujg trudng do oszacowania stabilnoscig a w zwigzku z tym réznymi okresami przechowywania.”

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu

,Dziatalnos¢ edukacyjna dotyczaca choroby mogta by usprawnic¢ procesy diagnostyczne i skutkowac¢ odpowiednio
szybszym wdrozenie leczenia.”

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii

,Nie dostrzegam.”

Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii

,Nie dostrzegam.”

Grupy pacjentéow o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii

,Niektorzy pacjenci z zaburzeniami na tle autoimmunologicznym np. z zespotem Sjégrena.”

Grupy pacjentéow o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja ze stosowania ocenianej technologii

,Dotyczy to pacjentéw z opornym (ang. recalcitrant) zespotem suchego oka (wystepuje u 0sob, u ktérych
stosowanie lekéw immunomodulujgcych pierwszego wyboru okazaty sie niewystarczajgce i u ktérych musza
zostac zastosowane dodatkowe i/lub nietypowe procedury lecznicze).”
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marta Misiuk-Hojto
Kierownik Katedry i Kliniki Okulistyki Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Czy w Panstwa opinii w praktyce klinicznej stosuje sie recepturowe
krople do oczu zawierajace cyklosporyne? Jesli tak, to czy mozna
okresli¢, stosowanie ktérej technologii lekowej jest korzystniejsze dla
pacjenta — preparatu lkervis czy kropli recepturowych?

LLek Ikervis jest jedynym okulistycznym, zarejestrowanym w UE, preparatem cyklosporyny. Zostat stworzony
specjalnie do zastosowania w okulistyce. Jego bezpieczerstwo oraz skutecznos¢ zostaty udowodnione w
badaniach klinicznych. Powtarzalno$c sktadu i trwato$c leku zarejestrowanego zwieksza bezpieczenstwo
stosowania.

Nosnik kationowy, zawarty w preparacie, sprzyja ponadto utrzymywaniu sie substancji czynnej na powierzchni
oka. Emulsja kationowa per se ma zdolno$c utrzymywania gojenia sie ludzkich komérek nabtonka rogowki in vitro
i zmniejszania stanu zapalnego rogéwki in vivo. Wsrod lekow recepturowych zawierajgcych cyklosporyne
podobne wtasciwo$ci no$nikow nie zostaty jak dotad stwierdzone.”

Czy rodzaj nosnika zastosowanego w kroplach do oczu z cyklosporyna
moze wplywaé na ich skutecznos¢, bezpieczenstwo lub wygode
stosowania?

LLek Ikervis ma postac kationowej emulsji olej w wodzie. Chlorek cetalkonium zastosowany w nosniku leku lkervis
tworzy dodatni tadunek, ktéry zapewnia adhezyjne wiasciwosci tej kationowej nanoemulsji na ujemnie
natadowanej powierzchni oka. Dzieki temu cyklosporyna utrzymuje sie dfuzej w postaci filmu fzowego na
powierzchni oka, co zwigksza jej biodostepno$¢. Daull i wsp. wykazat wiekszg skuteczno$¢ emulsji kationowej w
dostarczaniu cyklosporyny na powierzchnie oka.”

Czy czestosé¢ podawania kropli do oczu z cyklosporyng (raz dziennie vs
2 razy dziennie, przy zachowaniu takiej samej dawki dobowej) moze
mie¢ znaczenie w zakresie ich skutecznosci badz bezpieczenstwa?

,Chodz nie ma badan typu head to head to posrednio na podstawie wyniku badan klinicznych wykazano
skuteczno$c¢ jednej dawki na dobe leku Ikervis (emulsja kationowa) porownywalng z podawaniem cyklosporyny w
formulacji anionowej stosowanej dwa razy dziennie.

Ponadto podawanie leku raz dziennie podnosi wygode a tym samym moze zwiekszac¢ compliance pacjenta a w
konsekwencji skuteczno$¢ terapii oraz jej bezpieczenstwo.”

Jaki jest sredni czas stosowania kropli do oczu zawierajacych
cyklosporyne?

W badaniach klinicznych Ikervisu takich jak Sansika i Siccanova pierwszorzedowe punkty koricowe oceniano po
6 miesigcach. Charakterystyka produktu leczniczego preparatu lkervis zaktada ocene odpowiedzi na leczenie co
najmniej co 6 miesiecy.”

Inne uwagi
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia
2018 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) we wnioskowanym wskazaniu nie sg obecnie refundowane zadne produkty
lecznicze. Pismem z dnia 24.11.2017 r., znak: OT.4330.2.2017.MPa.3, Agencja zwrdécita sie do Ministerstwa
Zdrowia z prosbg o przekazanie informacji dotyczgcych importu docelowego dla wszystkich produktéw
leczniczych zawierajgcych cyklosporyne w postaci kropli do oczu w latach 2012-2017 ze wskazaniem
szczegotowych wskazan klinicznych, w jakich leki te byly sprowadzane. Zgodnie z danymi otrzymanymi od MZ w
ramach importu docelowego dla pacjentéw sprowadzano lek Restasis (cyklosporyna 0,05%), z czego w roku 2017
nie zrefundowano zadnego opakowania (stan na 30.11.2017 r.). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 10. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Restasis (ciclosporinum, krople do oczu, 0,05%) w latach 2012-2017 na podstawie danych MZ

taczna liczba Liczba Liczba taczna
whnioskéw na taczna liczba Zgody/ unikalnych zrefundo- Wielkos¢ | kwota zgéd
Rok | import docelowy whnioskow Wskazanie Odmowy Y Wiek pacjentéw [lata]* opakowania na
PESELi we wanych
lzgody MZ na refundacyjnych bl wnioskach opakgwaﬁ [fiolki] refundacje
sprowadzenie [zt netto]**
Pemfigoid oczny bliznowaciejacy 2/0 2 75; 60 7 30
Stan po przeszczepie rogowki 1/0 1 54 1 60
Zapalenie rogowek i spojowek, w tym:
adenowirusowe zapalenie rogéwki, 2 60
2012 48/37 33 alergiczne zapalenie rogowki i spojowki, 2/0 2 57;13 60 330
olbrzymiobrodawkowe zapalenie 3 30
spojowki, rézowate zapalenie spojowki
Zespdt suchego oka, w tym: w 28/0 18 72; 69; 68; 65; 64; 63; 60; 57; 2X56; 16 60
przebiegu zespotu Sjogrena 54; 49; 47; 42; 40; 33; 21; 19 49 30
. - 6 30
Owrzodzenie rogowki 2/0 2 34; 16 p 30
Pemfigoid oczny bliznowaciejacy 3/0 2 76; 51 6 60
Stan po przeszczepie rogowki 1/0 1 84 1 60
Zapalenie rogowek i spojowek, w tym: 6 60
2013 91/75 66 adenowirusowe zapalenie rogowki, 129 600
alergiczne zapalenie rogowki i spojowki, 710 6 62; 2x58; 51; 14; 9; 8
olbrzymiobrodawkowe zapalenie 7 30
Spojowki, rozowate zapalenie spojowki
89; 82; 81; 73; 70; 69; 2x68; 67; 23 60
Zespot suchego oka, w tym: w 50/0 38 3x66; 63; 59; 58; 57; 2x56; 55;
przebiegu zespotu Sjogrena 2x52; 51; 50; 49; 48; 2x46; 43; 41; 100 30
39; 2x34; 26; 21; 20; 15; 12; 6
Owrzodzenie rogéwki 2/0 2 48; 35 9 30
Pemfigoid oczny bliznowaciejacy 2/0 1 62 9 30
Stan po przeszczepie rogowki 2/0 2 60; 31 4 30
Zapalenie rogéwek i spojowek, w tym: 8 60
adenowirusowe zapalenie rogowki,
2014 96/78 68 alergiczne zapalenie rogowki i spojowki, 10/0 8 80; 66; 44; 34; 18; 17; 15; 9 166 650
olbrzymiobrodawkowe zapalenie 10 30
Spojowki, rozowate zapalenie spojowki
90; 2x80; 2x69; 2x68; 67; 66; 65; 32 60
Zespot suchego oka, w tym: w 48/0 38 3x64; 63; 62; 3x59; 57; 55; 54;
przebiegu zespotu Sjogrena 3x52; 51; 49; 48; 2x47; 44; 42; 35; 103 30
34; 29; 27; 2x22; 7
. . . 3 30
Pemfigoid oczny bliznowaciejacy 4/0 2 63; 35
2015 109/90 89 9 60 273 600
Stan po przeszczepie rogowki 2/0 2 51; 32 5 30
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taczna liczba . . taczna
wnioskoéw na taczna liczba Zgody/ unli-ll(ZT:ach zrlc-elftlzr?dao- Wielkos¢é | kwota zgéd
Rok | import docelowy whnioskow Wskazanie Odmowy PESELiywe Wiek pacjentéw [lata]* wanvch opakowania na
lzgody MZ na refundacyjnych E wnioskach opakgwaﬁ [fiolki] refundacje
sprowadzenie zt netto
d 1 [ * tt ]**
Zapalenie rogéwek i spojowek, w tym: 6 30
adenowirusowe zapalenie rogéwki,
alergiczne zapalenie rogowki i spojowki, 7/0 5 72; 60; 49; 30; 18
olbrzymiobrodawkowe zapalenie 7 60
spojowki, rozowate zapalenie spojowki
91; 86; 81; 79; 2x78; 72; 71; 2x70;
Zesnot suchedo oka. w tvm: w 3x69; 2x68; 2x67; 3x66; 2x65; 64; 55 60
PO’ SUGNego oka, ' . 70/0 54 2xB1; 3x58; 2x57; 2x56; 52; 50; 48;
przebiegu zespotu Sjogrena 2x43; 42; 2x36; 35; 2x33; 31; 2x30;
29; 28; 27; 25; 21; 19; 15; 8 114 30
Owrzodzenie rogéwki 1/0 1 63 1 60
Pemfigoid oczny bliznowaciejgcy 4/1 2 67; 64 11 60
Stan po przeszczepie rogowki 1/0 1 9 3 30
Zapalenie rogowek i spojowek, w tym: 7 60
adenowirusowe zapalenie rogéwki,
2016 93/88 76 alergiczne zapalenie rogéwki i spojowki, 5/0 5 61; 30; 18; 11; 9 258 500
olbrzymiobrodawkowe zapalenie 4 30
spojowki, rézowate zapalenie spojowki
85; 84; 80; 76; 73; 72; 71; 2x70;
Zespdt suchedo oka. w tvm: w 2x69; 3x68; 3x67; 2x66; 65; 64; 62; 90 60
pot 90 oxa, W tym. 58/5 48 60; 2x59; 58; 2x57; 56; 54; 53; 52;
przebiegu zespotu Sjogrena 2x51; 48: 44: 42; 38; 2x37; 36; 34:
2x31; 28; 22, 9; 7 o4 30
Zapalenie rogowek i spojowek, w tym:
adenowirusowe zapalenie rogéwki,
alergiczne zapalenie rogéwki i spojowki, 0/0 - - -
2017 11/10 10 olbrzymiobrodawkowe zapalenie 0
spojowki, rézowate zapalenie spojowki
Zespol suchego oka, w tym: w o7 7 70; 69; 66; 63; 52; 45; 8 0 -
przebiegu zespotu Sjogrena
SUMA 888 680
*na czas ztozenia wniosku
**$rednia hurtowa cena sprzedazy leku w danym okresie czasu
***nie uwzgledniono zwrotéw wnioskéw, umorzen i pozostawien bez rozpoznania
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Zaréwno wytyczne kliniczne, jak i opinie ekspertow klinicznych wskazujg, iz w przypadku leczenia ciezkiego
zapalenia rogowki w zespole suchego oka stosuje sie kortykosteroidy, aczkolwiek zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ z 29 sierpnia 2018 r. zaden z preparatow zawierajgcych kortykosteroidy do stosowania do
oczu nie znajduje sie na liscie refundacyjnej. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze GKS przeznaczone sg do
stosowania krotkotrwatego (wytyczne DEWS 2017). Zdaniem eksperta klinicznego we wnioskowanym wskazaniu
stosowane sg takze krople recepturowe z cyklosporyng,(preparaty te nie sg jednak refundowane).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Ikervis (cyklosporyna 1 mg/ml)
we wnioskowanym wskazaniu wskazat produkt leczniczy Restasis (cyklosporyna 0,5 mg/ml), leki recepturowe —
cyklosporyna w kroplach do oczu, steroidy w kroplach do oczu.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Lek Restasis zostat wybrany jako komparator dla preparatu lkervis ze wzgledu na to,
ze byt jedynym refundowanym preparatem we wnioskowanym wskazaniu. Zarowno
lek Restasis jak i Ikervis zawierajg tg samg substancje czynng — cyklosporyne, jednak-
Ze w roznych stezeniach, odpowiednio 0,05% i 0,1%. Oba leki majg postac
umozliwiajgcg podanie cyklosporyny na gatke oczng. Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej leki zawierajgce cyklosporyne sg rekomendowane w dfugoterminowym
leczeniu umiarkowanego do ciezkiego ZSO.

Lek Restasis nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce.
Jego refundacja byta mozliwa jedynie w ramach importu docelowego. Do
sprowadzenia leku w ramach importu docelowego niezbedna byta decyzja o otrzymanymi od MZ nie
zapotrzebowaniu szpitala lub lekarza prowadzgcego na dany lek potwierdzona przez jest obecnie refundowany.
krajowego lub wojewddzkiego konsultanta z danej dziedziny medycyny. Nastepnie W 2017 roku (stan na 30
trzeba byto uzyskac¢ zgode Ministerstwa Zdrowia. Procedura importu docelowego listopada 2017 r.) MZ
znacznie utrudniata dostep do leku Restasis, tym samym pacjenci z ciezkim ZSO wydato 10 zgéd na jego
stanowili i wcigz stanowig grupe osob o niezaspokojonych potrzebach medycznych, sprowadzenie w ramach
ze wzgledu na ograniczony dostep do form leczenia dtugoterminowego. Z danych importu docelowego (brak
przedstawionych w rekomendacji AOTM dla leku Restasis wynika, ze byt on rzadko 2g6d na refundacie).
stosowany w Polsce. Z dostepnych danych wynikato, ze w 2012 r. zrefundowano 106 Réwnoczesnie ekspert
opakowar leku Restasis (dane za Ill kwartat), a w 2013 roku 202 opakowania (dane kliniczny Agencii

za Il kwartat), przy czym nie wyszczegdlniono jednostek chorobowych dla ktérych lek oszacowat, ze preparat

Preparat Restasis,
zgodnie z informacjami

Restasis, byt sprowadzany. ten moze stosowac ok. 1%
leki recepturowe Ikervis w przypadku refundacji zastgpi sprowadzany w ramach importu docelowego pacjentéw.
— cyklosporyna Restasis co znacznie utatwi dostep pacjentom z ZSO do leczenia cyklosporyna. W stanowisku eksperckim

otrzymanym przez
Agencje jako komparatory
wskazane zostaty ponadto

w kroplach do (...) Ze wzgledu na heterogeniczno$c sktadéw oraz proceséw przygotowywania i
oczu, pakowania preparatéw recepturowych cyklosporyny w kroplach do oczu, nieuniknione
sg roznice w skuteczno$ci oraz bezpieczenstwie poszczegoélnych preparatow. W

steroidy w odnalezionym pi$miennictwie i przeprowadzonym badaniu stezenia preparatow krople do oczu z
kroplach do recepturowych cyklosporyny wahaty sie 100-krotnie (od 0,05% do 5%). cyklosporyng
oczu. przygotowywane jako lek

Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, ze cyklosporyna recepturowa jest lekiem

nierefundowanym, autorzy analiz HTA stojg na stanowisku, ze lek recepturowy —
cyklosporyna w kroplach do oczu — nie jest wiaSciwym komparatorem. Niemniej,
wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT zostanie przedstawiona w analizach kortykosteroidy stosowane

Jako komparator. do oczu (wg eksperta
(...) Krople do oczu zawierajgce steroidy sg réwniez preparatami nierefundowanymi w aktualnie stosowane przez

recepturowy (wg eksperta
aktualnie stosowane przez
19% pacjentéw) oraz

Polsce. Sg stosowane w okulistyce, w tym w zespole suchego oka, jednak miejsce, 80% pacjentow).
warunki i zalecenia do ich stosowania wydajg sie by¢ inne niz w przypadku Komparatory te zostaty
cyklosporyny w kroplach do oczu.(...) uwzglednione przez

W tym kontekécie, nie wydaje sie by po wprowadzenie do refundacji cyklosporyna w wnioskodawce w ramach
kroplach do oczu zastgpita steroidy w kroplach do oczu. Obie terapie sg stosowane w uzupetnienia wymagar
ZSO w odmiennych wskazaniach (steroidy — nagte pogorszenie; cyklosporyna — minimalnych.

kolejny etap leczenia, po nieskuteczno$ci sztucznych tez) i odmienny sposéb (steroidy
— krétko; cyklosporyna — dfugo). Relacje miedzy nimi majg charakter komplementarny,
a nie konkurencyjny.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, ze steroidy w kroplach do oczu nie sg
refundowane w ZSO (ani w zadnym innym wskazaniu), autorzy analiz HTA stojg na
stanowisku, ze nie sg one wfasciwym komparatorem. Niemniej, wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom AOTMIT zostang przedstawione w analizach jako komparator.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy ,jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa produktu leczniczego Ikervis
(cyklosporyna 0,1% w postaci kropli do oczu) w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki w przebiegu zespotu
suchego oka u 0séb dorostych, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez.
Interwencjg porownawczg dla leku Ikervis sg: lek Restasis (cyklosporyna 0,05% w postaci kropli do oczu), leki
recepturowe — krople do oczu zawierajgce cyklosporyne oraz steroidy w kroplach do oczu zarejestrowane
w Polsce (deksametazon, fluorometolon i loteprednol)”.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
dorosli pacjenci z ciezkim zapaleniem dorosli pacjenci z: -
rogéwki w zespole suchego oka (ciezki | tagodnym Iub umiarkowanym zapaleniem
zespdt suchego oka), u ktdrych nie rogowki w zespole suchego oka (fagodny
nastgpita poprawa pomimo stosowania lub umiarkowany zespot suchego oka),

preparatéw sztucznych tez urazem oczu, infekcja (wirusowa,

bakteryjna, grzybiczg) lub stanem
zapalnym oczu niezwigzanym z ZSO,
po przebytej operacji oczu lub przebytym
Populacja zabiegu laserowym oczu, w krotkim
okresie przed rozpoczeciem badania.
badania, w ktérych pacjenci z zespotem
Sjogrena stanowili ponad 50%
uczestnikow*

*u pacjentéw z zespotem Sjogrena
objawy ZSO sg znacznie bardziej
nasilone niz u reszty populacji cierpigcej

na ZSO
Interwenci cyklosporyna 0,1% (lkervis), jedna dawkowanie leku lkervis niezgodne z -
erwencja kropla raz na dobe do chorego oka/oczu | ChPL
cyklosporyna 0,05% (Restasis), jedna dawkowanie leku Restasis niezgodne z -
kropla dwa razy na dobe do chorego ChPL
oka/oczu,

leki recepturowe — cyklosporyna w
kroplach do oczu,

Komparatory | steroidy w kroplach do oczu
zarejestrowane w Polsce
(deksametazon, fluorometolon,
loteprednol),

nosnik leku (komparator na potrzeby
poréwnania posredniego)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
. stopien barwienia sie rogowki doniesienia dotyczgce mechanizmoéw W kryteriach wigczenia do
fluoresceing choroby i mechanizméw leczenia przegladu poza jakoscia

zycia pacjentéw
uwzgledniono wyniki
surogatowe, nie wykazujgc

. stopien barwienia si¢ rogowki i
spojowki zielenig lizaminy,

e wynik testu wydzielania tez ich zwigzku z punktami
Schirmer’a, koncowymi o klinicznym
e  czas przerwania filmu tzowego, znaczeniu.
e wynik kwestionariusza OSDI,
Punkty . nasilenia dyskomfortu ocznego w
koncowe skali VAS,
. odpowiedz na leczenie w ocenia
badacza,

e  zuzycie preparatow sztucznych fez,

e  jakos¢ zycia pacjentéw oceniona
za pomocg kwestionariuszy
uzytych w badaniach,

. bezpieczenstwo i tolerancja

leczenia

. prospektywne, badanie kliniczne z * randomizowane badania kliniczne o W kryteriach wtgczenia
randomizacjg przeprowadzone krotkim okresie obserwaciji (ponizej 12 pominieto badania
metodg grup réwnolegtych lub tygodni), obserwacyjne, wykluczajgc
naprzemiennych, « badania kliniczne bez randomizacji, tym samym z przegladu

. L . cor . badania dotyczace
e fazy przediuzone badan klinicznych serie przypadkow, skutecznosci praktycznej i

* opisy przypadkow, bezpieczenstwa

Typ badan « artykuty przeglagdowe i pogladowe cyklosporyny stosowanej w
postaci kropli do oczu. Tym
samym wykluczono z
analizy badanie Pisella
2018, zdaniem analitykow
Agencji istotne dla
niniejszej oceny i opisane w
Rozdz. 4.2.2.1 AWA.

e badania opubl kowane w formie * badania wtérne (przeglady -
petnotekstowej* systematyczne, metaanalizy)
opublikowane do 2011 roku wtgcznie)

*uzupetniano o dane z materiatéw

konferencyjnych * raporty badan klinicznych,
: ublikacje w jezyku angielskim, polskim, | * abstrakty konferencyjne niebgdace
Inne kryteria ﬁiemiecliim ijfﬁazcuskir?] P zrodtem dodatkowych danych z badan

opublikowanych w formie petnotekstowej,
* listy do redakgciji

publ kacje w jezykach innych niz
angielski, polski, niemiecki lub francuski

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 3.08.2018 r.

Ponadto przeszukano abstrakty prezentowane na spotkaniach Association for Research in Vision and
Ophthalmology (http://www.arvo.org/) pod katem dodatkowych wynikdw z badan pierwotnych. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 8.10.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglagdu wnioskodawcy.
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W ramach niniejszej analizy zdecydowano jednak dodatkowo opisaé wyniki badania kohortowego
przeprowadzonego w ramach francuskiego early-access program (EAP) - Authorization for Temporary Use (ATU)
przedstawione w publikacji Pisella 2018.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania dotyczace Ikervisu:

- dwa pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce preparat Ikervis (krople do oczu 0,1% CsA CE stosowane
raz dziennie) z nosnikiem znajdujgcym sie w kroplach: badania SANSIKA (Leonardi 2016) i SICCANOVE
(Baudouin 2017a),

- otwarte badanie pierwotne SANSIKA OLE (Baudouin 2017b) przedstawiajgce wyniki badania SANSIKA po
zakonczeniu fazy otwarte;j,

- otwarte badanie pierwotne Post-SANSIKA obejmujgce pacjentdéw biorgcych wczesniej udziat w badaniu
SANSIKA (Leonardi 2017 abstrakt konferencyjny).

Ponadto wiaczono badania dotyczace preparatu Restasis:

- dwa pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce preparat Restasis (krople do oczu 0,05% CsA stosowane
2 razy dziennie): Sall 2000 i Stevenson 2000.

Nie odnaleziono badan dotyczacych lekow recepturowych zawierajgcych cyklosporyne spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Zidentyfikowane badania dotyczgce tego komparatora
opisano w aneksie do AKL - Rozdz. 8.21, a powody ich odrzucenia w Rozdz. 8.12 aneksu do AKL wnioskodawcy.
Wg wnioskodawcy: ,Pomimo odnalezienia badan opisujgcych dziatanie lekéw recepturowych zawierajgcych
cyklosporyne w leczeniu pacjentéw z zespotem suchego oka, istniejg zbyt duze rozbieznosci w charakterystyce
populacji, czasie trwania badan, czy stosowanym komparatorze i nie jest mozliwe poréwnanie wynikow
powyzszych badan z badaniami leku Ikervis” (AKL Rozdz. 4.2).

Nie odnaleziono badan dotyczgcych steroidow w kroplach do oczu spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy. Zidentyfikowane badania dotyczgce tego komparatora opisano w aneksie do
AKL - Rozdz. 8.22, a powody ich odrzucenia w Rozdz. 8.12 aneksu do AKL wnioskodawcy.

Wg wnioskodawcy: ,Pomimo odnalezienia badan opisujgcych dziatanie kortykosteroidéw w postaci kropli do oczu
w leczeniu pacjentéw z zespotem suchego oka, istniejg zbyt duze rozbieznosci w charakterystyce populaciji,
czasie trwania badan, czy stosowanym komparatorze i nie jest mozliwe poréwnanie wynikéw powyzszych badan
z badaniami leku lkervis” (AKL Rozdz. 4.2).
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4.1.3.1.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan
systematycznego wnioskodawcy

dotyczacych preparatu

0T.4330.2.2017

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

lkervis wiaczonych do przegladu

- 6 miesiecy fazy randomizowane;j @
+ 6 miesiecy fazy open-label (w
trakcie ktdrej wszyscy pacjenci
otrzymywali CsA CE)

Grupa A: krople do oczu 0,1% CsA
CE, raz dziennie (przed snem)

Grupa B: sam nos$nik znajdujacy sie
w kroplach przyjmowanych przez
grupe A, raz dziennie (przed snem)

Dodatkowo pacjenci mogli
przyjmowac z dowolng czestoscig
sztuczne fzy (AT) dostarczone przez
sponsora badania (roztwor soli,
Larmabak, Thea)

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéow
Grupa A: 154
Grupa B: 90

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SANSIKA - badanie wieloosrodkowe Kryteria wigczenia:® Pierwszorzedowy:
(Leonardi 2016) (50 osrodkow w 9 krajach Kobiety i mezczyzni w wieku Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
europejskich) 218 lat z ciezkim zapaleniem CFS-0OSDI
(S;‘NIdSKA 2I6I1E7b) - dwuramienne rogowki zwigzanym z DED z Pozostate:
audouin = i i i -
- randomizowane gigrg_(wo%n&%%ygl;ovv\;/ar:}%esnfa“ Odpowiedz CFS, OSDI, VAS, CFS-
Zrodio . : » Wy i VAS, uzyskanie CFS=0, wynik testu
- . - podwojnie maskowane testu Schirmera 22 mm /5 min ' Py
finansowania: ) o kiem OSDI 223 Schirmera, TBUT, osmolarno$¢
Santen SAS - typ hipotezy: superiority oraz wyn kiem =e filmu tzowego, ekspresja HLA-DR,

jakos¢ zycia wg NEI-VFQ-25,
ocena skutecznosci przez badacza;
Bezpieczenstwo (BCDVA, IOP,
poziom CSA w krwi, funkcje
zyciowe, AEs systemowe, AEs
dotyczace oczu)

Skutecznosc leczenia oceniano
jedynie w oparciu 0 ocene
wybranego oka uznanego za
bedace w gorszym stanie —
analizowano oko z wyzszym
wyjsciowym wynikiem LGS (ang.
lissamine green staining). W
przypadku takiego samego wyniku
LGS w obu oczach, analizowano
oko z gorszym wynikiem testu
Schrimera, jesli ten wyn k réwniez
byt taki sam — analizowano prawe
oko.

Post-SANSIKA
(Leonardi 2017
abstrakt
konferencyjny,
ChPL Ikervis)
Zrodio
finansowania: bd

Badanie Il fazy
Otwarte
Nierandomizowane

Kryteria wigczenia:

Pacjenci biorgcy wczesniej
udziat w badaniu SANSIKA, u
ktérych po 6 lub 12 m-cach
leczenia CsA CE nastapita
poprawa CFS, tj. zmiana
CFS=4 na CFS =2

Liczba pacjentow: 62

Pierwszorzedowy:
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
CFS-OSDI

Pozostate:
Odpowiedz CFS;
Bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- badanie wieloo$rodkowe (61 Kryteria wigczenia:® Pierwszorzedowy:
osrodkow w 6 krajach europejskich) - Kobiety i mezczyzni w wieku Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
- dwuramienne =18 lat z umiarkowanym lub CFS-0OSDI
- randomizowane Elc?nzvl\(/g;cD cI)Enz’lnueklteoggzie POZOSt?b:
- podwijnie maskowane Roafo a et Odpowiedz CFS, OSDI, CFS-VAS,
. okazaio sie nieskuteczne uzyskanie CFS=0, wynik testu
- typ hipotezy: bd (sztuczne zy, Zele, masci, Schirmera, ocena skutecznosci

- 6 miesiecy fazy randomizowane;j zattyczki do kanal kow fzowych); przez badacza;

) - Przynajmniej jeden objaw : .
Grupa A: k_roplc_a do oczu 0,1% CsA oczny (np. odczucie pieczenia Sg;;;l:10éesr1:t:vvi$icg\rkaéjLOP,
CE, raz dziennie (przed snem) lub kiucia pod powieka, D ciows, AES syste;nowe s

Grupa B: sam nos$nik znajdujacy sie wrazenie obcego ciata pod dotyczace oczu)
w kroplach przyjmowanych przez powieka, swedzenie, suchos¢
grupe A, raz dziennie (przed snem) oka, bol, pogorszenie ostrosci
SICCANOVE Dodatkowo pacjenci mogli widzenia, uczucie lepkosci
(Baudouin 2017a) | przyjmowaé z dowolng czestoscia powiek, $wiattowstret) w co
Zrodio sztuczne (AT) dostarczone przez najmniej jednym oku, w stopniu
finansowania: sponsora badania (roztwor soli, cigzkosci = 2 (na 4-stopniowej
Santen SAS Larmabak, Thea) skali)
W tym samym oku:
- TBUT <8 sek,

- CFS migdzy 2 a 4 (wg
zmodyf kowanej skali Oxford),
- test Schirmera (bez
znieczulenia) 22 mm/5 min i
<10 mm/5 min

- LGS=4 (wg skali Van
Bijsterveld)

Liczba pacjentéw
Grupa A: 241
Grupa B: 248

@ W badaniu SANSIKA pacjenci przed rozpoczeciem badania mieli 2-tyg. faze washout, w trakcie ktérej przerwali przyjmowanie
dotychczasowych preparatéw okulistycznych i rozpoczeli przyjmowanie sztucznych tez (AT) dostarczonych przez sponsora badania (roztwér
soli, Larmabak, Thea)

b Kryteria wykluczenia przedstawiono w AKL Wnioskodawcy w Rozdz. 4.2.3

CsA — cyklosporyna; AT — sztuczne fzy (ang. artificial tears); DED — ciezki zesp6t suchego oka (ang. severe dry eye disease); CFS — skala
stopniujgca barwienie powierzchni oka (ang. Corneal Fluorescein Staining); OSDI — wskaznik zaburzen powierzchni oka (ang. Ocular Surface
Disease Index); VAS — analogowa, wizualna skala oceny boélu (ang. Visual Analog Scale); TBUT — czas przerwania filmu fzowego (ang. tear
break up time); HLA-DR - ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens); NEI-VFQ-25 — kwestionariusz National Eye
Institute Visual Function Questionnaire; BCDVA — obnizona najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. best-corrected distance
visual activity); IOP — ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure); LGS — stopien barwienia sie zielenig lizaminy (ang. lissamine
green staining)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy, tj. badan dotyczgcych komparatoréw, zostaty
opisane w rozdziatach 8.20 (Restasis), 8.21 (krople recepturowe z CsA) i 8.22 (krople z GKS) AKL wnioskodawcy.

Ponadto w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzgce z publikacji Leonardi 2018 (publikacja
ukazata sie po dacie ztozenia ocenianych wnioskéw refundacyjnych), w ktérej przeprowadzono analize zbiorczg
(pooled analysis) wynikow badan SANSIKA i SICCANOVE obejmujgcg pacjentow, ktorzy otrzymali lek w
podwdjnie zamaskowanej fazie leczenia.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu
(bias), przedstawiong w tabeli ponizej. Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng
analitykow Agencji.
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Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element SANSIKA SICCANOVE
Metoda randomizacji niskie ryzyko niskie ryzyko
Ukrycie kodu randomizaciji niskie ryzyko niskie ryzyko
Zaslepienie badaczy i pacjentéow niskie ryzyko niskie ryzyko
Zaslepienie oceny efektow niskie ryzyko niskie ryzyko
Niekompletne dane nt. efektow niskie ryzyko niskie ryzyko
Selektywne raportowanie niskie ryzyko niskie ryzyko
Inne zrédta btedu niskie ryzyko niskie ryzyko
4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (Rozdz. 5 AKL):

1. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leku lkervis we wnioskowanym wskazaniu (ciezkie zapalenie
rogowki u dorostych pacjentéw z ZSO) przeprowadzono na podstawie wynikow 12-miesiecznego badania
RCT SANSIKA, w ktérym wzieto udziat 245 pacjentow. Mata liczba badan leku Ikervis we wnioskowanym
wskazaniu stanowi ograniczenie analizy. Z tego wzgledu w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
leku Ikervis przedstawiono réwniez wyniki badania RCT wnioskowanego leku przeprowadzonego w
populacji z umiarkowanym do ciezkiego ZSO, w ktéorym wzielo udziat 492 pacjentow (badanie
SICCANOVE).

2. W ramach systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych i zrédet dodatkowych nie
odnaleziono badan RCT Restasis w populacji z ciezkim ZSO co stanowi ograniczenie analizy.

3. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leku Restasis przeprowadzono na podstawie 3 badan RCT, w
ktérych populacje badang stanowili pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego ZSO. Jest to ograniczenie
analizy poniewaz populacja w badaniach Restasis nie jest zgodna z wnioskowanym wskazaniem leku
Ikervis. Pod wzgledem nasilenia choroby populacja w badaniach Restasis jest zblizona do populacji w
badaniu leku lkervis SICCANOVE, ktére stanowi dodatkowe Zrodto danych w analizie.

4. Brak badan spetniajacych kryteria wigczenia do analizy klinicznej dla dwéch komparatoréw — lekéw
recepturowych zawierajgcych cyklosporyne oraz kortykosteroidéw w potaci kropli do oczu jest kolejnym
ograniczeniem powyzszej analizy. Niemozliwe jest porownanie skutecznosci leku Ikervis® u pacjentéw z
zespotem suchego oka ze skutecznoscia wspomnianych technologii stosowanych przez populacje
o podobnej charakterystyce.

Komentarz analityka Agencji: W analizie wnioskodawcy brak jest natomiast jakiegokolwiek zestawienia
wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji z kroplami recepturowymi z CsA oraz
kortykosteroidami w postaci kropli do oczu. Ponadto opis wynikéw badan dotyczacych tych dwdch
technologii opcjonalnych przedstawiono w sposéb niejednorodny i niepetny, utrudniajgcy wykonanie
jakiegokolwiek ich zestawienia. O ile argumenty dotyczgce nieuwzglednienia wynikéw badan ze wzgledu
na zbyt duze réznice w populacji, czy tez czas trwania badan wydaje sie zasadne, a w przypadku kropli
recepturowych z CsA znacznym utrudnieniem jest rowniez zmiennos¢ ich sktadu, zaréwno pod wzgledem
stezenia CsA jak i zastosowanego nosnika, to argument zwigzany z nieuwzglednieniem badan ze
wzgledu na niewtasciwy komparator, tj. komparator inny niz nosnik, zdaniem analitykow Agencji zasadny
nie jest. Uwzglednienie jedynie badan poréwnujgcych dany preparat z nosnikiem mogtoby mieé
znaczenie tylko wtedy, gdyby umozliwiato wykonanie poréwnania posredniego, co w tym przypadku byto
niemozliwe ze wzgledu na réznice w nosnikach w poszczegdélnych preparatach.

5. Ograniczeniem analizy jest réwniez brak danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej leku Ikervis, co
moze by¢ zwigzane z niedawng rejestracja leku w Unie Europejskiej. Ikervis uzyskat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w UE 19 marca 2015 r.

Komentarz analityka Agencji: W momencie ztozenia wniosku dostepne byly wyniki dotyczace
skutecznosci praktycznej pochodzace z badania kohortowego przeprowadzonego w ramach
francuskiego early-access program (EAP) - Authorization for Temporary Use (ATU) opublikowane w
postaci abstraktu konferencyjnego Doan 2016 (2016 ARVO Annual Meeting). Pominiecie tych wynikéw,
mimo iz wynikajace z przyjetych kryteribw wigczania badan do przegladu systematycznego
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wnioskodawcy (wytgczano ,abstrakty konferencyjne niebedgce zrédtem dodatkowych danych z badan
opublikowanych w formie petnotekstowej”, AKL Tab. 2 s. 20), stanowi znaczne ograniczenie AKL
wnioskodawcy, biorgc pod uwage ograniczong ilos¢ dowodéw naukowych dotyczgcych $cisle
wnioskowanego wskazania. W badaniu tym 98,1% pacjentéw miato ciezkie zapalenie rogowki
towarzyszgce zespotowi suchego oka. W niniejszej AWA uwzgledniono wyniki dotyczgce skutecznosci
praktycznej pochodzgce z powyzszego abstraktu oraz z publikacji petnotekstowej opublikowanej po dacie
ztozenia wniosku (Pisella 2018).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Opis punktéw konncowych (wg AKL Rozdz. 4.2.4)

NEI-VFQ-25

Kwestionariusz NEI-VFQ-25 jest 25-punktows (...) zwalidowang wersjg 51-punktowego kwestionariusza National
Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ). NEI-VFQ-25 jest najczesciej uzywanym narzedziem do
samooceny jakoSci zycia u 0séb z obnizong ostro$cig wzroku. Pytania sg przyporzgdkowane do dwunastu
podskal: zdrowie ogoine, widzenie ogéine, bél oczny (po 2 pytania), widzenie z bliska i widzenie z daleka (po 6
pytan), zycie towarzyskie (3 pytania), zdrowie psychiczne (5 pytan), trudnosci w wykonywaniu zadan (4 pytania),
zalezno$¢ od innych osob (4 pytania), prowadzenie samochodu (3 pytania), widzenie barwne (1 pytanie) i
widzenie obwodowe (1 pytanie). Odpowiedzi na pytania, w skalach piecio- lub szesciostopniowej, sg odpowiednio
punktowane wedfug oryginalnego klucza. (...) W badaniach (...) kazde pytanie kwestionariusza NEI-VFQ-25
oceniono w skali od 0 do 100, gdzie wyzszy wynik oznaczat lepszg jako$¢ zycia zwigzang z funkcjg wzroku. (...)
Wynik tgczny NEI-VFQ-25 oszacowano jako $rednig wynikow dla 11 podskal (z wykluczeniem podskali ,zdrowie
ogdlne”). Dodatnia zmiana wyniku wzgledem warto$ci wyjsciowej oznacza poprawe.

Barwienie sie rogowki i spojéowki

Zmodyfikowany system klasyfikacji Oxford jest 7-punktowg skalg porzadkowg (0; 0,5; 1; 2; 3; 4, 5). W badaniach
leku Ikervis® byt on uzywany do oceny stopnia barwienia sie rogéwki fluoresceing. Fluoresceina wybarwia jedynie
ubytki komérek wierzchniej warstwy rogéwki (nabtonka rogdéwki). Obecno$c¢ punktowego zabarwienia rogowki
wskazuje na wystgpienie utraty warstwy nabtonka rogowki lub utraty ciggtosci tej warstwy. W skali oksfordzkiej 0
oznacza czystg rogowke (brak punktéw zabarwienia). Stopiern 4 w skali oksfordzkiej $wiadczy o znacznym
uszkodzeniu powierzchni oka (...)

Barwienia powierzchni oka z uzyciem fluoresceiny (CFS, ang. corneal fluorescein staining) jest (...) metodg oceny
stanu rogowki (...), wynik koreluje ze stopniem zaburzen widzenia pacjenta i ciezkoSci choroby.

W skali van Bijsterveld’a, w zakresie od 0 do 3 ocenia sie zabarwienie trzech obszaréw oka: rogéwki, spojowki
gatkowej skroniowej i spojowki gatkowej nosowej. MozZliwa ocena do uzyskania dla kazdego oka wynosi od 0 do
9. (...) skala van Bijsterveld’a zostata uzyta do oceny stopnia barwienia sie rogowki i spojowki zielenig lizaminy.
Zielen lizaminy wykazuje powinowactwo do pflytek i filamentéw Sluzowych oraz tuszczgcych sie komoérek
nabtonka. Im wieksze jest uszkodzenie powierzchni oka tym intensywno$¢ barwienia jest wieksza. Stopien
barwienia sie powierzchni oka wynoszgcy >3 w skali Bijsterveld’a uznaje sie za nieprawidfowy.

Dyskomfort oczny

(...) Kwestionariusz OSDI (ang. Ocular Surface Disease Index) zostat stworzony w celu oceny objawow
dyskomfortu ocznego i ich wplywu na funkcje zwigzane z widzeniem. Umozliwia on réwniez ocene stopnia
nasilenia ZSO. Kwestionariusz OSDI sktada sie z 12 pytan, z ktérych 3 dotyczg objawéw subiektywnych, kolejne
6 dotyczy wptywu na jakosS¢ widzenia, natomiast pozostate obejmujg czynniki Srodowiskowe (...). Kazde pytanie
oceniane jest w skali typu Likert w zakresie od O (nigdy) do 4 (przez caly czas), ponadto na 7 pytari mozna
odpowiedzie¢ ,nie dotyczy”. Catkowity wynik OSDI zawiera sie w zakresie od 0 (normalna powierzchnia oka) do
100 (catkowita niepetnosprawno$c) (...)

W badaniach (...) dodatkowo objawy dyskomfortu ocznego oceniono w zakresie od 0 do 100 w skali VAS (ang.
visual analogue scale). Ogdlng ocene VAS dyskomfortu ocznego stanowita $rednia z wynikéw dla 8 gtéwnych
objawdw: pieczenie/ktucie, swedzenie, uczucie ciata obcego, niewyrazne widzenie, suchos¢ oka, $wiattowstret,
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bol i uczucie lepkosci. (...) Spadek wyniku ogdlnej oceny VAS dyskomfortu ocznego wzgledem wartosci
wyjsciowej $wiadczy o poprawie.

Ogolna ocena skutecznosci wg badacza

Ogdlng ocene skutecznosci wg badacza (...) przeprowadzono w 4-punktowej skali Likert, gdzie 0 oznaczafo
Lniezadowalajgca” a 3 — ,bardzo zadowalajgca”.

Test Schirmer’a

Test Schirmer’a | bez znieczulenia okresla ilos¢ komponenty wodnej filmu {zowego wydzielanej catkowicie:
podstawowe + odruchowe (znana jest réwniez odmiana testu Schirmer’a-Henderson’a, w ktérym zaleca sie
choremu zamkniecie oczu) (...). Im nizszy wynik testu tym mniejsza produkcja tez, przy czym wynik powyzej 10
mm wskazuje na normalng produkcje wodnej warstwy fez. Pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego niedoborem
wodnej warstwy fez zazwyczaj uzyskujg wynik od 0 do 5 mm.

TBUT

Czas przerwania filmu tzowego (TBUT, ang. tear film breakup time) jest stosowany do oceny trwafos$ci filmu
fzowego. (...). Po podaniu fluoresceiny i o$wietleniu oka filtrem kobaltowym mierzy sie czas od ostatniego
mrugniecia do momentu pojawienia sie na rogéwce ciemnych plam przerwania ciggto$ci filmu tzowego. Wynik
powyzej 10 s. jest wynikiem prawidtowym (idealny > 30 s.). Wynik 5-10 s. $wiadczy o obnizonym czasie
przerwania filmu fzowego, a wynik < 5 s. o znacznie obnizonym.

Wyniki

e |kervis (CsA CE)

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniach SANSIKA i SICCANOVE nie oceniano catkowitego przezycia pacjentdw w ramach analizy
skutecznosci. W badaniu SANSIKA liczbe zgondéw pacjentéw raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa
(rozdz. 4.2.1.2 AWA), w badaniu SICCANOVE brak informaciji o liczbie zgonow.

W badaniu SANSIKA w ramach analizy skutecznosci oceniano jakos¢ zycia pacjentéw w ramach kwestionariusza
NEI-VFQ-25 (VFQ-25). Wyniki przedstawia ponizsza tabela. W badaniu SICCANOVE nie oceniano jakosci zycia
pacjentow.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci CsA CE w badaniach SANSIKA i SICCANOVE - jakos¢ zycia

SANSIKA @ SICCANOVE
Pacjenci z ciezkim DED (CFS=4 i OSDI 223) Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim DED (CFS 22)
Punkt koficowy | cga CE, N=154 Nosnik, N=91 CsA CE, N=241 Nosnik, N=248
DUl Zmiana Lo Zmiana P UL Zmiana DU Zmiana P
wyjsciowa wyjsciowa wyjsciowa wyjsciowa
NEI-VFQ-25 - 5,2
$rednia (SD) 71,9 (15,74) 8.9) 74,0 (13,4) | 4,8(9,9) 0,945 bd

NEI-VFQ-25 — ang. National Eye Institute Visual Function Questionnaire

W badaniu SANSIKA u pacjentéw z ciezkim zespotem suchego oka nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupa przyjmujacg CsA CE a grupg przyjmujaca nosnik w ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza
NEI-VFQ-25.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, za istotny klinicznie punkt koricowy nalezy uznac¢ takze punkt koricowy
zwigzany ze stopniem barwienia sie CFS (parametr obrazujgcy przewlekte uszkodzenie zapalne powierzchni

oka), tj. poprawe =3 stopnie dla CFS. Wyniki dotyczgce tego punktu koncowego oraz pozostatych punktéw
koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci CsA CE w badaniach SANSIKA i SICCANOVE - odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

SANSIKA @ SICCANOVE SICCANOVE - analiza post-hoc ® SANSIKA i SICCANOVE - zbiorczo
Pacjenci z ciezkim DED | Pacjenci z umiarkowanym Pacjenci z umiarkowanym Pacjenci z ciezkim DED Pacjenci z umiarkowanym
(CFS=4 i OSDI 223) lub ciezkim DED (CFS 22) | lub ciezkim DED (CFS=23 i OSDI 223) (CFS=4) lub ciezkim DED (CFS23 i OSDI 223)
AL G nIN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%)
CsA CE,| Nosnik, P ICsACE| Nosnik P | CsACE, | Nosnik, p CsACE, | Nosnik, | P | CsACE, | Nosnik, P
N=154 N=91 N=241 N=248 N=128 N=118 N=43 N=42 N=395 N=339
Odpowiedz CFS-OSDI - 44/154 21/91
poprawa 22 stopnie dla 0,326 bd (19,5) (10,2) 0,049 (32,6) (7,1) 0,003 | 85(21,6) | 44 (13,1) 0,015¢
(28,6) (23,1)

CFS i 230% dla OSDI ’ ’
Odpowiedz CFS-OSDI - 20/154
poprawa 23 stopnie dla (18.,8) 7/91 (7,8)| 0,016 bd bd bd bd
CFS i 230% dla OSDI © ’
Odpowiedz CFS - 22 80/154 41/91
stopnie dla CFS (51,9) (45.1) 0,346 bd (32,0) (20,3) 0,047 (44,2) (19,1) |0,011 bd
Odpowiedz OSDI - 61/154 36/91
>30% (39,6) (39,6) 0,939 bd (42,2) (33,1) 0,180 bd bd

o 48/154 34/91
Odpowiedz VAS (31,2) (37.4) 0,302 | (50,2) (42,0) 0,048 bd bd bd

o 35/154 19/91
Odpowiedz CFS-VAS 22.7) (20.9) 0,744 bd bd bd bd
Odpowiedz — uzyskanie
CFS <1 (35,6) (14,5) 0,001 bd bd bd bd

. _ 10/154

Uzyskanie CFS=0 (6,5) 4/91 (4,4)| 0,428 (8,3) (5,2) 0,17 bd bd bd
Wyniki leczenia
satysfakcjonujace lub
bardzo 91 (64,1)| 49 (57,0) | 0,319 | (62,2) (59,7) ns bd bd bd
satysfakcjonujgce w
ocenie badaczy

2 w badaniu SANSIKA przedstawiono wyniki skutecznosci dla 6-miesiecznej fazy randomizowanej

®w badaniu SICCANOVE analize post-hoc wykonano takze subpopulacji pacjentow z wyjsciowym CFS=2, w ktorej zaobserwowano istotny statystycznie wyn k na korzy$¢ grupy CsA CE w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej nosn k w odsetku pacjentéw z catkowita odpowiedzia, tj. CFS=0: 21,7% vs 10,8%, p=0,028, natomiast nie wykazano statystycznie istotnych réznic w odsetku pacjentéw z
odpowiedzig CFS-OSDI

¢ analiza post-hoc, w badaniu SANSIKA warto$¢ OR wyniosta: 2,9 (1,3; 7,7)
4 warto$¢ OR wyniosta 1,66 (1,11; 2,5)

CFS — barwienie rogéwki fluoresceing (ang. corneal fluorescein staining); DED — ciezki zespdt suchego oka (ang. severe dry eye disease); OSDI — wskaznik zaburzen powierzchni oka (ang. Ocular
Surface Disease Index); VAS — wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
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W badaniu SICCANOVE z 6-miesigcznym okresem obserwacji analiza post-hoc u pacjentéw przyjmujgcych CsA CE w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych
nosnik wykazata statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentdw z odpowiedzig CFS-OSDI definiowang jako poprawa =2 stopnie dla CFS i 230% dla OSDI w
subpopulacji pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim DED (CFS=3 i OSDI =23) oraz w subpopulacji pacjentéw z ciezkim DED (CFS=4). W badaniu SANSIKA
u pacjentéow z ciezkim DED (CFS=4 i OSDI 223) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla tego punktu koncowego, jednakze analiza post-hoc
wykazata w grupie CsA CE statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig CFS-OSDI oceniang wg ostrzejszych kryteriow pod wzgledem
poprawy CFS, tj. definiowang jako poprawa =3 stopnie dla CFS i 230% dla OSDI.

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig oceniang wg wizualnej skali analogowej (VAS) w badaniu SICCANOVE obejmujgcym pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
DED (CFS =22) byt statystycznie istotnie wyzszy w u pacjentéw przyjmujgcych CsA CE w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych nosnik, natomiast w badaniu
SANSIKA dotyczacym pacjentéw z ciezkim DED (CFS=4 i OSDI =23) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

W badaniu SANSIKA u pacjentéw przyjmujgcych CsA CE w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych nosnik zaobserwowano istotny statystycznie odsetek

pacjentow z odpowiedzig definiowang jako uzyskanie CFS <1 (w badaniu SICCANOVE brak informacji odnosnie tego punktu koncowego).

W badaniach SANSIKA i SICCANOVE nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw dla nastepujgcych punktéw koncowych:
odpowiedz OSDI - 230%, odpowiedz CFS-VAS (wyniki dostepne tylko w badaniu SANSIKA), uzyskanie CFS=0, wyniki leczenia satysfakcjonujace lub bardzo
satysfakcjonujgce w ocenie badaczy.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci CsA CE w badaniach SICCANOVE - wyniki punktacji dla poszczegélnych skal

SANSIKA @

SICCANOVE

SICCANOVE - analiza post-hoc

SANSIKA i SICCANOVE
- zbiorczo

Pacjenci z ciezkim DED (CFS=4 i OSDI 223)

Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim DED

Pacjenci z
umiarkowanym

Pacjenci z ciezkim DED

Pacjenci z
umiarkowanym

Punkt (CFS 22) lub cigzkim DED (CFS23 (CFS=4) lub cigzkim DED
koncowy i OSDI 223) (CFS23 i OSDI 223)
_ - _ _ L A CsA CE, | Nosnik, CsA CE, | Nosnik, CsA CE vs
CsA CE, N=154 Nosnik, N=91 o CsA CE, N=241 Nosnik, N=248 o N=128 | N=118 p N=43 N=42 o nognik p
Wyjsciowo| Zmiana |Wyjsciowo| Zmiana Wyjsciowo| Zmiana |Wyjsciowo| Zmiana Zmiana | Zmiana Zmiana | Zmiana Réznica zmian
Stopien -0,303
barwieniasie | 4o | 764 | 40 |-1418 207|283 071) 19 (280 (072)| 082 |0,000[-1,1(0,97) 77 |o009| -147 | 069 [0,002]  (95%CI: bd
CFS, $rednia (0,98) (0,94) (1,0)
-0,464; -0,142)

(SD)
Stopien
barwienia sie A7 A5
zielenig 4,5(2,1) @ ’1) 4,6 (2,2) @ ’2) 0411| 5,7 (1,1) -2,4 5,7 (1,2) -2,2 ns bd bd bd {0,003 bd bd
lizaminy, ’ ’
$rednia (SD)
Test
Schirmera
(mm/5 min), | 37 (20) |22(.7)] 3,9(22) 115(4,3)0604) 46(29) | 195 | 46(24) | 176 | 066 bd bd bd |0,047 bd bd
Srednia (SD)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/81




Ikervis (cyklosporyna)

0T.4330.2.2017

SANSIKA @ SICCANOVE SICCANOVE - analiza post-hoc ® AL '.SICCANOVE
- zbiorczo
Pacjenci z Pacjenci z
L =4 Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim DED umiarkowanym Pacjenci z ciezkim DED umiarkowanym
o | FREEEZCER M IRy (A ) (CFS 22) lub cigzkim DED (CFS23 (CFS=4) lub ciezkim DED
koncowy i OSDI 223) (CFS23 i OSDI 223)
_ - _ _ - _ CsA CE, | Nosnik, CsA CE, | Nosnik, CsA CE vs
CsA CE, N=154 Nosnik, N=91 o CsA CE, N=241 Nosnik, N=248 o N=128 N=118 p N=43 N=42 o nosnik p
Wyjsciowo| Zmiana |Wyjsciowo|Zmiana Wyjsciowo|Zmiana [Wyjsciowo|Zmiana Zmiana | Zmiana Zmiana | Zmiana Réznica zmian
TBUT (sek.)- 1,17 1,13
$rednia (SD) 3,3(1,6) |0,8(2,1)] 3,5(1,7) |0,3(1,8)|0,298| 3,8 (1,6) (+1,98) 3,9(1,7) (2,12) ns bd bd bd bd
Osmolarnos¢
filmu zowego| 308,1 -3,3 305,6 -5,8
mOsmiL)- | (209) | 283) | (155) | (18,0) |®763 bd bd bd bd bd
Srednia (SD)
VAS (mm) - -13,0 -10,5 -12,82 -11,21
érednia (SD) 55,6 (20,6) 22.7) 54,5 (18,5) (21.6) 0,766 bd (18,59) bd (19,34) 0,808 bd bd bd bd
OSDI - -14,4 -13,3
érednia (SD) 61,4 (19,4) 21.1) 58,8 (18,4) (18,8) 0,858 bd -11,8 bd -9,0 ns bd bd bd bd
HLA-DR [réznica na 0,002
(AUF) - 64471 -14554 67663 8399 |0,021| 44572 -21876 37000 -1334 [<0,05 bd bd korzys¢ CsA CE)
mediana

2 w badaniu SANSIKA przedstawiono wyniki skutecznosci dla 6-miesiecznej fazy randomizowanej
® w badaniu SICCANOVE w analizie post-hoc analizowano takze wyniki u pacjentéw z wyjsciowym CFS=2

¢ zaobserwowana zmiana pomiedzy grupg CsA CE a grupa przyjmujgcg nosnik wynosita 0,346; wg autoréw publikacji zrodtowej zmiana ta (warto$¢ zaokraglona do 0,35) zgodnie ze zmodyfikowang
skalg Oxfordzkg oznacza w przyblizeniu o0 50% mniej zmian punktowych na rogéwce w grupie CsA CE w poréwnaniu do grupy przyjmujacej nosnik

CFS - ang. corneal fluorescein staining; DED — ang. severe dry eye disease; OSDI — wskaznik zaburzeh powierzchni oka (ang. Ocular Surface Disease Index); NEI-VFQ-25 — ang. National Eye
Institute Visual Function Questionnaire; TBUT - czas przerwania filmu tzowego (ang. tear film break-up time)

W przypadku punktu koncowego stopien barwienia sie CFS (parametr obrazujgcy przewlekte uszkodzenie zapalne powierzchni oka) istotne statystycznie
réznice na korzys¢ CsA CE wzgledem nosnika zaobserwowano w obu badaniach we wszystkich analizowanych populacjach. Analiza zbiorcza wynikéw z obu
badan potwierdzita te roznice.

Analiza post-hoc badania SICCANOVE wykazata ponadto statystycznie istotne roznice na korzys¢ CsA CE dla punktéw koncowych stopien barwienia sie
zielenig lizaminy (parametr okreslajgcy stan powierzchni gatki ocznej) i test Schirmera (wskaznik produkcji tez) w subpopulacji pacjentéw z ciezkim DED
(CFS=4), przy braku istotnych statystycznie réznic dla populacji pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim DED (CFS 22). W badaniu SANSIKA obejmujgcym
pacjentéw z ciezkim DED (CFS=4 i OSDI 223) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla tych punktéw kohcowych.

W obu badaniach u pacjentéw przyjmujgcych CsA CE w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych nosnik zaobserwowano statystycznie istotng wyzszg redukcje
ekspresji HLA-DR na komdrkach nabtonka spojowki (biomarker stanu zapalnego na powierzchni oka), potwierdzong w analizie zbiorczej wynikéw obu badan.
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W badaniach SANSIKA i SICCANOVE nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych: czas przerwania filmu tzowego (TBUT),
punktacja w wizualnej skali analogowej (VAS), punktacja wg kwestionariusza OSDI (wskaznik zaburzen powierzchni oka). Ponadto w badaniu SANSIKA nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla punktu korncowego osmolarnosé filmu tzowego (w badaniu SICCANOVE brak informacji odnosnie tego punktu
koncowego).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Post SANSIKA®

Post SANSIKA (N=62)
Punkt koncowy Publikacja Czas wczesniejszego leczenia CsA CE
12 m-cy | 6 m-cy
Odsetek pacjentéw z brakiem nawrotu objawéw (CFS <4) ChPL lkervis 61,3%
Odsetek pacjentéw z nawrotem objawéw (CFS 24) ChPL Ikervis, Leonardi 2017 35% 47%
Czas do nawrotu objawow abstrakt konferencyjny 7,4 m-cy 5,8 m-cy
8,5 tyg./rok 2,0 tyg./rok
CFS=1 Y9 Y9
. 6,6 tyg./rok
Czas trwania
CFS=2 12,7 tyg./rok
CFS=3 2,4 tyg./rok

@ czas obserwacji: 24 m-ce od momentu zaprzestania leczenia

W badaniu Post SANSIKA po uptywie 24 m-cy od momentu zaprzestania leczenia CsA CE u 61,3% z 62 pacjentow wigczonych do gtdwnej populacji oceny
skutecznosci nie doszto do nawrotu objawdw ocenianego na podstawie oceny CFS i definiowanego jako CFS <4 (brak ciezkiego uszkodzenia rogéwki). Czas
do nawrotu objawéw byt dluzszy w grupie uprzednio leczonej 12 m-cy w poréwnaniu do grupy leczonej wczesniej 6 m-cy (brak informacji o istotnosci
statystycznej zaobserwowanych réznic).

e Restasis

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci preparatu Restasis - wyniki punktacji dla poszczegdlnych skal

Stevenson 2000 Sall 2000
Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim DED Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim DED
Punkt koricowy okres obserwaciji 12 tyg. okres obserwaciji 6 m-cy
Restasis, N=17 Nosnik, N=16 Restasis, N=293 Nosnik, N=292
— - — - p | MD (95%CI) — : — - P MD (95%Cl)
Wyjsciowo | Zmiana | Wyjsciowo | Zmiana Wyjsciowo | Zmiana | Wyjsciowo Zmiana

Stopien skala 12 pkt @ bd -0,43 bd -0,56 bd 0,13 - - - - - -
barwienia sie 2 .
CFS, érednia | skala 6 pkt ® - . . . . . bd | -09(0,98) bd -0,67 (1,01) | 0,008 | 9:23(:0,39; -0,07)
(SD) p=0,005
Test Schirmera (mm/5 min), . 0,48 (0,27; 0,69)
érednia (SD) © bd bd 0,39 (1,37) bd 0,09 (1,23) | <0,007 p<0,001
OSD!I - $rednia (SD) | 30 | 26 | ns | 56 bd bd bd bd bd bd

@ zmiana wyniku, sumaryczny maksymalny wynik 12 pkt (0 = brak zabarwionych punktow)
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® zmiana wyniku w skali oksfordzkiej 6 punktowej (0 = brak zabarwionych punktdw)
¢ zmiana skategoryzowanego wyniku, test ze znieczuleniem, skala od 1 do 5, gdzie 1 = <3 mm/5 min

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci preparatu Restasis — odsetki pacjentow

Stevenson 2000 Sall 2000
Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim DED Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim DED
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
p OR (95%Cl) p OR (95%Cl)
Restasis, N=17 | Nosnik, N=16 Restasis, N=293 Nosnik, N=292
Poprawa w ocenie badacza bd 201/293 (68,5) 184/292 (63,0) 0,154 5,59 (;)2;891;513’26)
Co najmniej umiarkowana odpowiedz na 3,65 (-4,01; 11,30)
leczenie w ocenie badacza bd 1041293 (35,5) 93/292 (31.9) 0,35 p=0,35

W badaniu Sall 2000 obejmujgcym 6-miesieczny okres obserwacji zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ preparatu Restasis wzgledem
nosnika dla punktow koncowych: stopien barwienia sie CFS (parametr obrazujgcy przewlekte uszkodzenie zapalne powierzchni oka) oraz test Schirmera
(ze znieczuleniem), nie zaobserwowano natomiast statystycznie istotnych réznic w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano poprawe w ocenie
badacza lub co najmniej umiarkowang odpowiedz w ocenie badacza.

W badaniu Stevenson 2000 z 12-tygodniowym okresem obserwacji réznica w zakresie punktu kofcowego punktacja wg kwestionariusza OSDI (wskaznik
zaburzen powierzchni oka) nie osiggneta istotnosci statystycznej, brak informacji o istotnosci statystycznej réznicy w zakresie punktu koncowego stopien
barwienia sie CFS.

e Krople recepturowe z CsA

Tabela 21. Wybrane wyniki analizy skutecznosci kropli recepturowych z CsA w oparciu o wyniki badania Schrell 20122

Schrell 2012
: Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim DED okres obserwaciji 3 m-ce
Punkt koncowy
CsA Rp, N=22 Kontrola, N=29
Wyjsciowo Po 3 m-cach P Wyjsciowo Zmiana ¥
Stopien barwienia sie CFS, mediana z I-lll percentyla (zakres) 4 (2-5) 3(2-4) 0,083 4 (1-4) 4 (1-3) bd
OSDI, mediana z I-l1l percentyla (zakres) 71,4 (31,3-100) 41,7 (27,8-87,5) 0,035 62,5 (15,6-93,8) 53,6 (35,7-89.3) bd

@ zdaniem analitykdw Agencji sposrod badan dotyczacych kropli recepturowych z CsA przedstawionych przez wnioskodawce w aneksie do AKL i wykluczonych z powodéw przedstawionych w rozdz.
8.21.1, w ramach AKL nalezy uwzgledni¢ badanie Schrell 2012. Jako powdd wykluczenia podano jedynie niewtasciwy komparator, tj. sztuczne tzy, natomiast nalezy zwréci¢ uwage, ze sztuczne tzy
byly stosowane w obu ramionach badania, a podobna sytuacja miata miejsce w badaniach dotyczacych lkervisu. Ponadto nosnik uzyty do przygotowania kropli recepturowych, tj. oleum neutrale moze
by¢ zblizony do nos$nikéw stosowanych w warunkach polskich.

W badaniu Schrell 2012 po 3 miesigcach stosowania kropli recepturowych z CsA zaobserwowano statystycznie istotng poprawe wzgledem stanu wyjsciowego
w zakresie punktacji wg kwestionariusza OSDI (wskaznik zaburzen powierzchni oka), natomiast réznica w zakresie stopnia barwienia sie CFS (parametr
obrazujacy przewlekte uszkodzenie zapalne powierzchni oka) nie osiggneta istotnosci statystycznej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/81



Ikervis (cyklosporyna)

4.21.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

e lkervis (CsA CE)

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia w badaniach dotyczacych CsA CE

0T.4330.2.2017

Liczba pacjentow, n (%)

Analiza zbiorcza

Zdarzenie niepozadane, n/N (%) SANSIA® SICCANOVE™ SaiSERSICE SNONE
CsA CE, Nosnik, CsA CE, CsA CE, Nosnik/CsA CE, CsA CE Nosnik n
N=154 N=90 N=154 N=128 N=128 N=242 ’ N=250, CsA CE, N=396 | Nosnik, N=340
6 m-cy 6 m-cy 12 m-cy ¢ 6-12 m-cy 6-12 m-cy
Jakiekolwiek TEAE 88 (57,1) | 42(46,7) | 113 (73,4) 54 (42,2) 28 (35,4) bd bd bd bd
Jakiekolwiek TEAE zwigzane z leczeniem 57(37,0) | 19(21,1) | 70(455) 19 (14,8) 18 (22,8) bd bd 142 (35,9) 69 (20,3)
Uktadowe TEAE ¢ bd bd bd bd bd 56 (23,1) | 72 (28,8) bd bd
Jakiekolwiek TEAE dotyczgce oczu 66 (42,9) 27 (30,0) 86 (55,8) 34 (26,6) 23 (29,1) 103 (42,6) | 67 (26,8) bd bd
ii';ifk""”iek TEAE zwigzane z leczeniem dotyczace | 57 370y | 18(20,0) | 70 (45,5) 19 (14.8) 18 (22.8) 92(38,0) | 41(16.4) | 139 (35,1) 60 (17,6)
Podraznienie oka bd 2(2,2) bd 2(1,6) 3(3.8) 39 (16,1) | 6(2.4) 40 (10,1) 9(2,6)
Podraznienie w miejscu zakropienia bd bd bd bd bd 22 (9,1) 4 (1,6) 20 (5,1) 4(1,2)
BGl w miejscy zakropienia © (29,2) (8,9) bd 10 (7,8) 15 (19,0) bd bd 48 (12,1) 9(2,6)
Rumien w miejscu zakropienia 3(1,9) bd bd bd bd bd bd 8 (2,0) 0(0,0)
Bol oka bd bd bd 1(0,8) 1(1,3) 17(7,0) | 7(2,8) 16 (4,0) 9(2,6)
Zwigkszone Izawienie bd bd bd 0,0 1(1,3) 1041) | 1(0.4) 9(2,3) 1(0,3)
TEAE Rumien powieki bd bd bd bd bd 9(3,7) 5(2,0) 9(2,3) 5(1,5)
@’(‘i‘;‘f:':nz Obrzek powiek 3(1,9) bd bd 1(0,8) 1(1,3) bd bd bd bd
dotyczace oczuU | zgpalenie gruczotéw Meiboma bd bd bd bd bd 6 (2,5) 6 (2,4) bd bd
Przekrwienie spojowek bd bd bd 2 (1,6) 1(1,3) 6 (2,5) 3(1,2) 8 (2,0) 3(0,9)
Zmniejszona ostros¢ wzroku bd 2(2,2) bd bd bd bd bd 5(1,3) 7(2,1)
Fotofobia bd 3(3,3) bd bd bd bd bd bd bd
Swiad oka bd bd bd 2(1,6) 0(0,0) bd bd bd bd
Gradowka bd bd bd 0,0 1(1,3) bd bd bd bd
Alergiczne zapalenie spojowek bd bd bd 0,0 1(1,3) bd bd bd bd
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Liczba pacjentow, n (%)
a b Analiza zbiorcza
o . e Lo SANISKA i SICCANOVE
Zdarzenie niepozadane, n/N (%)
CsA CE, Nosnik, CsA CE, CsA CE, Nosnik/CsA CE, CsA CE Nosnik
N=154 N=90 N=154 N=128 N=128 onn —oen | CSA CE, N=396 | Nosnik, N=340
c N=242 N=250
6 m-cy 6 m-cy 12 m-cy 6-12 m-cy 6-12 m-cy
Jakiekolwiek powazne TEAE zwigzane z leczeniem bd bd bd bd bd bd bd 86 (21,7) 35(10,3)
Jakiekolwiek powazne TEAE zwigzane z leczeniem g
dotyczace oczu 0 1(1,1) 0 bd bd 87 (36,0) | 28 (11,2) 86 (21,7) 34 (10)
Jakiekolwiek powazne TEAE dotyczace oczu f 9(5,8) 5(5,6) 11(7,1) 1(0,8) 1(1,3) 84 (34,7) | 40(16,0) bd bd
gzzg:gw'ek TEAE prowadzace do przerwania 21(136) | 9(10,0) | 31(201) 10 (7,8) 9(11,4) bd bd bd bd
Jakiekolwiek TEAE dotyczgce oczu prowadzace do
przerwania badania 18(11.7) 6(6.7) 271 (17.8) 9(7,0) 7(89) 24(99) | 18(7.2) 37(9.3) 20(5,9)
Jakiekolwiek SAE 6 (3,9) 6 (6,7) 14 (9,1) 8 (6,3) 2(2,5) bd bd bd bd
Jakiekolwiek SAE zwigzane z leczeniem 0(0,0) 1(1,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) bd bd )
1(0,3)" 1(0,3)'
Jakiekolwiek SAE dotyczace oczu 0(0,0) 1(1,1) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,4) 0
Zgon 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) bd bd bd bd

CsA CE: krople do oczu 0,1% cyklosporyna A — emulsja kationowa (ang. 0,71% cyclosporine A cationic emulsion); TEAE: zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event); SAE: cigzkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

@ w publikacji zrodtowej do badania SANSIKA podano TEAE raportowane >1,5% pacjentow

®w publikacji zrodtowej do badania SICCANOVE podano TEAE raportowane >2% pacjentow

¢ wyniki dla pacjentéw, ktérzy w pierwszej, randomizowanej fazie badania przyjmowali CsA

9w badaniu SICCANOVE wiekszos¢ uktadowych TEAE miata nasilenie tagodne lub umiarkowane i zostata uznana za niezwigzane z leczeniem

¢ w badaniu SANSIKA bdél w miejscu zakropienia w wiekszo$ci przypadkéw miat tagodne nasilenie (tagodne 16,9% vs 4,4%, umiarkowane: 8,4% vs 2,2%, powazne: 2,2% vs 2,2%);
fw badaniu SANSIKA wigkszos¢ TEAE miata nasilenie tagodne lub umiarkowane

9w badaniu SICCANOVE czestos¢ TEAE dotyczacych oczu o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym byta poréwnywalna miedzy grupami (w publikacji zrédtowej nie zamieszczono wynikow
zrédiowych), jedyne powazne TEAE zwigzane z leczeniem odnotowano u jednego pacjenta z grupy przyjmujacej nosn k — powazne zmniejszenie ostrosci wzroku

" ubytek nabtonka rogdwki
" obnizona najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. best-corrected distance visual activity, BCDVA)
T odsetki podane w suplemencie do publikacji zrodtowej do badania SANSIKA dotyczg jakiekolwiek powaznych TEAE dotyczacych oczu, nie okreslono czy byty to TEAE zwigzane z leczeniem

W przypadku badan RCT odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozgadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) oceniano jedynie w
badaniu SANSIKA obejmujgcym pacjentow z ciezkim zespotem suchego oka. Po 6 miesigcach obserwacji odsetek ten wyniést 57,1% u pacjentéw
przyjmujacych CsA CE i 46,7% u pacjentéw przyjmujgcych nosnik, po 12 miesigcach obserwacji jakiekolwiek TEAE odnotowano u 73,4% przyjmujgcych
CsA CE.
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W przypadku punktu kohcowego: jakiekolwiek TEAE zwigzane z leczeniem dotyczgce oczu, wyniki badan SANSIKA (pacjenci z ciezkim zespotem suchego
oka) i SICCANOVE (pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim zespotem suchego oka) byly zbiezne. Po 6 miesigcach obserwacji u pacjentéw przyjmujgcych
CsA CE odsetek ten wynosit odpowiednio 37% i 38%, a w przypadku pacjentow przyjmujgcych nosnik odpowiednio 16% i 20%. W analizie zbiorczej wynikow z
obu badan otrzymano zblizone odsetki.

Wedtug analizy zbiorczej wynikdw badan SANSIKA i SICCANOVE u pacjentéw przyjmujacych CsA CE najczesciej raportowanym TEAE zwigzanym z leczeniem
dotyczgcym oczu byt bol w miejscu zakropienia (12,1% vs 2,6%), podraznienie oka (10,1% vs 2,6) i podraznienie w miejscu zakropienia (5,1% vs 1,2%). W
badaniu kohortowym oceniajgcym skuteczno$¢ praktyczng CsA CE w ramach francuskiego programu EAP (ATU) otrzymano nieco nizsze odsetki, ale
porownywalne do tych raportowanych w badaniach RCT: bél w miejscu zakropienia 10,8%, podraznienie oka 8,2% (brak danych odnos$nie podraznienia w
miejscu zakropienia).

W przypadku punktu koncowego: jakiekolwiek powazne (ang. severe) TEAE zwigzane z leczeniem dotyczace oczu, uzyskane wyniki roznig sie miedzy
badaniami. W badaniu SANSIKA powazne TEAE zwigzane z leczeniem dotyczgce oczu odnotowano jedynie u jednego pacjenta (pacjent z grupy przyjmujgcej
nosnik), natomiast w badaniu SICCANOVE u 36,0% pacjentow przyjmujgcych CsA CE i 11,2% przyjmujgcych nosnik. W analizie zbiorczej wynikow z obu badan
odsetki pacjentow wyniosty odpowiednio 21,7% i 10%.

W obu badaniach odnotowano jedynie pojedyncze przypadki wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse events, SAEs) dotyczacych
oczu. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity jakiekolwiek SAE uwzgledniono jedynie w badaniu SANSIKA. Po 6 miesigcach obserwacji wyniost on 3,9% u
pacjentéw przyjmujgcych CsA CE i 6,7% u pacjentéw przyjmujgcych nosnik, po 12 miesigcach obserwacji jakiekolwiek SAE odnotowano u 7,1% przyjmujgcych
CsA CE.

W badaniu SANSIKA nie odnotowano zgonéw, w badaniu SICCANOVE brak informacji odnosnie tego zdarzenia niepozgdanego.

W abstrakcie konferencyjnym opisujgcym wyniki badania Post SANSIKA nie podano odsetkéw pacjentéw z poszczegdlnymi zdarzeniami niepozgdanymi,
a jedynie ogélng informacje, ze leczenie CsA nie wigzato sie z niespodziewanymi lub p6Zznymi zdarzeniami niepozgdanymi.
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Tabela 23. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniach dotyczacych preparatu Restasis.

Liczba pacjentéw, n (%)

Zdarzenie niepozadane, n/N (%) Sall 2000
Restasis, N=293 Nosnik, N=292
6 m-cy 6 m-cy

Jakiekolwiek TAEs 74 (25,3) 57 (19,5)
Jakiekolwiek TAE prowadzace do przerwania leczenia 19 (6,5) 13 (4,5)

uczucie pieczenia oka 43 (14,7) 19 (6,5)

uczucie kiucia w oku 10 (3,4) 4(1,4)

wydzielina z oka 9(3,1) 7 (2,4)

uczucie obecnosci ciata obcego w oku 9(3,1) 6 (2,1)
TAE dotyczace oczu

przekrwienie spojowki 6 (2,0) 2(0,7)

zaburzenia widzenia 5(1,7) 12 (4,1)

bél oka 3(1,0) 4(1.4)

infekcja oka 0(0,0) 2(0,7)
Jakiekolwiek SAE bd @ bd
Zgon bd bd

TAEs: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events);

W badaniu Sall 2000 po 6 miesigcach obserwacji odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wyniost 25,3% u pacjentédw przyjmujgcych Restasis
i 19,5% u pacjentéw przyjmujgcych nosnik. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym
dotyczacym oczu byto uczucie pieczenia oka (14,7%). W publikacji zrodtowej nie podano informacji

0 zgonach.
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Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

e Skutecznos$c¢ praktyczna - lkervis

Tabela 24. Skrotowa charakterystyka dodatkowych badan odnalezionych przez analitykéw — skutecznos¢ praktyczna

miesiecy

- pacjenci wigczeni
miedzy styczniem 2014 a
czerwcem 2015

Interwencja: krople do
oczu 0,1% CsA CE, raz
dziennie (przed snem)

Badanie Metodyka Populacja kPL'mkty
oncowe

French EAP - badanie kohortowe w Kryteria wtaczenia: Odpowiedz w
(Pisella 2018) | ramach francuskiego Kobiety i mezczyzni w wieku 218 lat z ciezkim zapaleniem rogdwki zakresie
. early-access program zwigzanym z DED spetniajacy kryteria programu ATU: cigzkiego
Zrodlo | (EAP) - Authorization for | _ cFs wynoszace od 3 do 5 (wg modyfikowanej skali Oxford — od 0 zapglekma
finansowania: | Temporary Use (ATU) do 5) i/lub obecno$é przytwierdzonych do powierzchni rogowki g)gow ! o3
Santen SAS - czas obserwacji: 12 czastek $luzu (tzw. filamentow) lub owrzodzen rogowki zakﬁg\sﬁf zw

- kliniczne potwierdzenie objawdw ocznych

- niepowodzenie wczesniejszego leczenia preparatami sztucznych
tez

Kryteria wykluczenia:
- trwajgca lub prawdopodobna infekcja oka lub okolic
- nadwrazliwos¢ na CsA lub nosnik

Liczba pacjentéw
N=1212

objawéw DED

DED - ciezki zespdt suchego oka (ang. severe dry eye disease); CFS — skala stopniujaca barwienie powierzchni oka (ang. Corneal
Fluorescein Staining);

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci CsA CE w badaniu kohortowym EAP (ATU)

CsACE
Punkt kofoowy | gucariacii | opsemmedl, | . Wezvsey meloczoni | anionows CoA | recepturowe
m-ce FEREIES L wczesniej CsA (Restasis) CsA

wyleczenie 1 5 5 5 0

3 7 8 6 0

6 10 9 12 0

12 11 10 13 0

poprawa 1 47 53 36 50

3 48 56 39 62

Odpowiedz w 6 46 45 46 56

zakresie ciezkiego 12 42 45 40 50
zapalenia rogowki —

odsetek pacjentéw, stabilizacja 1 47 38 57 50

% 3 44 34 53 39

6 43 45 41 44

12 46 43 47 50

pogorszenie 1 3 5 2 0

3 2 2 2 0

6 2 1 2 0

12 0 0 0 0

Odpowiedz w wyleczenie 1 3 3 4 0

zilcese o ; 1 z : :

pacjentéw, % 6 3 3 4 0
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CsACE
- Okres Okres Pacjenci Wczesniejsze Wczesniej
Punkt konco . ] ] jsze
4 - obserwacji obserwacji, ac‘.’;’:?i’sﬁL 25 nieleczeni anionowe CsA recepturowe
m-ce pacj ’ wczesniej CsA (Restasis) CsA
12 6 10 5 0
poprawa 1 47 52 40 63
3 53 60 44 85
6 50 52 48 63
12 49 48 49 50
stabilizacja 1 45 38 53 38
3 43 37 52 15
6 45 44 46 38
12 45 43 46 50
pogorszenie 1 5 7 4 0
3 2 2 3 0
6 1 0 3 0
12 0 0 0 0
. CFS=0 1 5 5 5 0
Catkowite
ustgpienie oznak 3 7 8 6 0
ciezkiego zapalenia
rogoéwki, tj. czysta 6 10 9 12 0
rogéwka
12 11 10 13 0

W badaniu kohortowym w ramach francuskiego early-access program (EAP) - Authorization for Temporary Use
(ATU) w catkowitej populacji pacjentéw z ciezkim zapaleniem rogéwki zwigzanym z DED po 1 miesigcu
stosowania CsA CE odpowiedz w zakresie ciezkiego zapalenia rogowki okredlong jako wyleczenie
zaobserwowano u 5% pacjentéw, po 6 miesigcach odsetek ten wzrést do 10% i utrzymat sie na podobnym
poziomie (11%) dla 12-miesiecznego okresu obserwacji. Po 1 miesigcu stosowania CsA CE poprawe
zaobserwowano u 45% pacjentow, a stabilizacje choroby u 47% pacjentéw, w kolejnych miesigcach leczenia
odsetki te byty porownywalne. Pogorszenie po 1 miesigcu leczenia odnotowano u 3% pacjentéw, po
12 miesigcach u zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano pogorszenia sie choroby w zakresie oznak ciezkiego
zapalenia rogowki.

Catkowite ustgpienie oznak ciezkiego zapalenia rogowki, tj. czystg rogowke (CFS=0) po 1 miesigcu stosowania
CsA CE zaobserwowano u 5% pacjentéw w populacji ogolnej, po 12 miesigcach odsetek ten wzrést do 11%.
W subpopulacji pacjentéw, ktérzy nie byli uprzednio leczeni CsA oraz w subpopulacji pacjentéw przyjmujgcych
wczesniej anionowg emulsje CsA (Restasis) odsetki byty poréwnywalne, natomiast w subpopulacji pacjentéw,
ktérzy wczesniej przyjmowali recepturowe krople CsA nie odnotowano pacjentéw z catkowitym ustgpieniem oznak
ciezkiego zapalenia rogowki, tj. czystg rogéwke (CFS=0).

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane w badaniu kohortowym EAP (ATU)

EAP (ATU)
Zdarzenie niepozadane, n/N (%)
CsA CE, N=548
Jakiekolwiek TEAE 197 (35,9)
Podraznienie oka 45 (8,2)
TEAE zwigzane 2 leczeniem Bol w miejscy zakropienia 59 (10,8)
dotyczace oczu
Bol oka 28 (5,1)
Jakiekolwiek SAE 9(1,6)°
Zgon 1(0,2)°

2 u 9 pacjentéw odnotowano 20 SAEs: podraznienie oka (3 pacjenci), bdl oka (3 pacjenci), owrzodzenie rogéwki/ wrzodziejace zapalenie
rogowki (2 pacjenci), b6l w miejscu zakropienia, pogorszenie sie stanu pacjenta, zaostrzenie choroby, zapalenie spojowek, zmniejszona
ostros¢ wzroku, przekrwienie spojowek, wyciek nosa, zatokowy bdl gtowy, bdl szczeki, wysypka/swigd, owrzodzenia skoéry (kazde po
1 pacjencie)
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b zgon niezwigzany z leczeniem, wystapit z przyczyn hematologicznych u pacjenta z historig ostrej biataczki szpikowej

W badaniu kohortowym w ramach francuskiego early-access program (EAP) - Authorization for Temporary Use
(ATU) w catkowitej populacji pacjentow z ciezkim zapaleniem rogéwki zwigzanym z DED jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u jednej trzeciej pacjentow. Najczesciej
raportowanym TEAE zwigzanym z leczeniem dotyczacym oczu byt bdl w miejscu zakropienia (10,8%),
podraznienie oka (8,2%) i bdl oka (5,1%). Ciezkie zdarzenie niepozgdane odnotowano u 1,6% pacjentéw, u
jednego pacjenta wystgpit zgon niezwigzany z leczeniem.

o Dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa kropli do oczu z CsA (Restasis)

Celem retrospektywnego badania Straub 2016 byla ocena dlugoterminowych wynikéw leczenia pacjentow
ciezkim zapaleniem rogéwki zwigzanym z DED (N=26), ktérzy w poczatkowej 6-miesiecznej fazie indukc;ji
przyjmowali krople do oczu z CsA 0,05% (Restasis), a nastepnie w trakcie 10-letniego okresu obserwac;ji
stosowali powyzsze krople doraznie, w razie potrzeby. Mediana czasu leczenia wyniosta 23 miesigce (zakres
7-51 m-cy). Wiekszos$¢ pacjentow stanowity kobiety (96,2%), 84,6% pacjentéw miato Zespét Sjogrena.

W trakcie 10-letniego okresu obserwacji miejscowe dziatania niepozgdane odnotowano u 15% pacjentow: u 10%
pacjentdw wystgpito uczucie pieczenia w trakcie wkraplania leku, u 3% pacjentéw — uczucie ktucia w trakcie
wkraplania leku, a u 2% pacjentéw zaczerwienienie oczu o wkropleniu leku. W publikacji zrédtowej brak informacji
o innych dziataniach niepozgdanych. Generalnie leczenie kroplami do oczu z CsA 0,05% byto dobrze tolerowane,
ze stosunkowo niewielkg liczbg pacjentéw zgtaszajgcych skutki uboczne. Autorzy publikacji zrédtowej zwracajg
jednak uwage, ze zespot Sjogrena obecny u 84,6% pacjentow moze by¢ zwigzany z neuropatig nerwu
trojdzielnego, odpowiedzialng za zmniejszenie czucia w rogéwce i spojéwce, co moze ttumaczy¢ niski odsetek
dziatan niepozadanych odnotowanych w badaniu.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL lkervis
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W pieciu badaniach klinicznych obejmujgcych 532 pacjentéw otrzymujgcych produkt IKERVIS oraz 398 pacjentow
otrzymujgcych podtoze produktu IKERVIS (grupa kontrolna), produkt IKERVIS podawany byt przynajmniej raz na
dobe do obu oczu przez okres do jednego roku. Najczestsze dziatania niepozgdane obejmowaty bél oka (19,2%),
podraznienie oka (17,8%), tzawienie (6,4%), przekrwienie oka (5,5%) i rumien powieki (1,7%); byly one
przewaznie przemijajgce i wystepowaty podczas zakraplania.

Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych zgtoszonych w badaniach klinicznych z uzyciem produktu IKERVIS dotyczyta
oka i miata nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (fj. 21/10) nalezy bdl w miejscu podania. Czesto
wystepujacymi (tj. 21/100 do <1/10) dziataniami niepozgdanymi sg: rumien powieki, nasilone tzawienie,
przekrwienie oczu, nieostre widzenie, obrzek powiek, przekrwienie spojowek, podraznienie oka, bdl oka,
podraznienie w miejscu podania, rumien w miejscu podania, fzawienie w miejscu podania. Natomiast niezbyt
czesto (21/1 000 do <1/100) wystepuje: obrzek spojéwek, zaburzenia wydzielania tez, wydzielina z oka, swigd
oka, podraznienie spojéwek, uczucie obecnosci ciata obcego w oczach, obecnos¢ zlogdw w oku, zapalenie
rogowki, zapalenie brzegéw powiek, dekompensacja rogéwki, gradéwka, zmiany naciekowe rogowki, blizny
rogowki, Swigd powiek, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego, reakcja w miejscu podania, dyskomfort w miejscu
podania, $wigd w miejscu podania, uczucie obecnosci ciata obcego w miejscu podania.

Na stronach FDA, EMA, oraz URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania
produktu leczniczego Ikervis lub innych kropli do oczu zawierajgcych cyklosporyne (wyszukiwanie wykonano dnia
1.12.2017).

4.3. Komentarz Agencji

W ocenie analizy klinicznej nalezy zwrdci¢é uwage, ze wnioskowane wskazanie (zgodne ze wskazaniem
refundacyjnym) to leczenie ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, u
ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez. Przedmiotem oceny jest zatem
nie tyle skutecznos¢ leczenia zespotu suchego oka (DED), co skutecznos¢ leczenia ciezkiego zapalenia rogowki
zwigzanego z DED i w ocenie skutecznosci preparatu lkervis nalezy skupi¢ sie na punkach koncowych
oceniajgcych stan rogéwki.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych lkervis
(CsA CE) z wybranymi komparatorami, tj. preparatem Restasis, recepturowymi kroplami z CsA
i kortykosteroidami w postaci kropli do oczu, a takze niemoznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego ze
wzgledu na brak badan ze wspdélnym komparatorem (Restasis), bgdz ze wzgledu zbyt duze rozbieznosci w
charakterystyce populacji, czasie trwania badan i stosowanym komparatorze (krople recepturowe z CsA,
kortykosteroidy w postaci kropli do oczu). Mozliwe byloby jedynie zestawienie wynikéw. Na jego podstawie nie
mozna co prawda wnioskowac o tym, czy ktorakolwiek z interwencji jest skuteczniejsza niz pozostate, jednakze
zestawienie wynikow pozwala cho¢ w przyblizeniu oszacowac wielko$¢ efektu zdrowotnego ocenianej interwenc;ji
w kontekscie technologii alternatywnych.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie wnioskodawcy zestawienie wynikow wykonano jedynie z jednym z trzech
wybranych komparatoréw, tj. preparatem Restasis. Badania dotyczgce preparatu Restasis obejmowaty populacje
szerszg niz wnioskowana, tj. pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zespotem suchego oka, stgd zestawienie
mozliwe byto tylko dla tej populacji. Brak jest natomiast jakiegokolwiek zestawienia wynikéw skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji z kroplami recepturowymi z CsA oraz kortykosteroidami w postaci kropli do
oczu. Ponadto opis wynikéw badan dotyczgcych tych dwéch technologii opcjonalnych przedstawiono w sposéb
niejednorodny i niepetny, utrudniajgcy wykonanie jakiegokolwiek ich zestawienia.

O ile argumenty dotyczgce nieuwzglednienia wynikéw badan ze wzgledu na zbyt duze réznice w populacji, czy
tez czas trwania badan wydaje sie zasadne, a w przypadku kropli recepturowych z CsA znacznym utrudnieniem
jest réwniez zmiennos$¢ ich skladu, zaréwno pod wzgledem stezenia CsA jak i zastosowanego nosnika, to
argument zwigzany z nieuwzglednieniem badan ze wzgledu na niewfasciwy komparator, tj. komparator inny niz
nosnik, zdaniem analitykdw Agenciji zasadny nie jest. Uwzglednienie jedynie badan poréwnujgcych dany preparat
z nosnikiem mogtoby mie¢ znaczenie tylko wtedy, gdyby umozliwiato wykonanie poréwnania posredniego, co w
tym przypadku byto niemozliwe ze wzgledu na réznice w nosnikach w poszczegdlnych preparatach.

Wykonane w analizie wnioskodawcy zestawienie wynikéw badan dotyczgcych preparatu lkervis i badan
dotyczacych preparaty Restasis ograniczono do zestawienia wynikéw dotyczacych przewagi kazdego z
preparatéw nad jego nosnikiem. Nos$niki te r6znig sie miedzy sobg na tyle (Ikervis — emulsja kationowa, Restasis
- emulsja anionowa), ze wnioskowanie o zblizonej skutecznosci lkervisu i Restasisu u pacjentéw z umiarkowanym
do ciezkiego zespotem suchego oka jedynie w oparciu o to, ze ,w badaniach obu lekéw wykazano znamienng
przewage leku nad nosnikiem pod wzgledem wptywu na regeneracje nabtonka rogéwki” (AKL s. 15) jest
obarczone duzg niepewnoécig. Wydaje sie, ze wiekszg warto$¢ w tym przypadku miatoby zestawienie zmian
wzgledem stanu wyj$ciowego u pacjentéw przyjmujgcych lkervis i u pacjentéw przyjmujgcych Restasis. W obu
przypadkach u pacjentdw nastepowata poprawa wzgledem stanu wyjsciowego. Podobnie przy ocenie
bezpieczenstwa wiecej do analizy wniostoby zestawienie odsetkéw pacjentéw doswiadczajgcych danych zdarzen
niepozgdanych niz informacja o tym, czy w grupie przyjmujgcej lek bylo one czestsze niz w grupie przyjmujacej
nosnik. Tym bardziej, ze te odsetki znacznie réznig sie miedzy sobg. W analizie zbiorczej badan SANSIKA i
SICCANOVE zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u 35,9% przyjmujacych lkervis (w grupie
nosnika u 20,3%), w badaniu Sall 2000 natomiast u 25,3% u pacjentéw przyjmujgcych Restasis (w grupie nosnika
u 19,5%). Z tym, ze dane te dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana, tj. pacjentow z umiarkowanym do
ciezkiego zespotem suchego oka.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dwoch badan RCT oceniajgcych skuteczno$¢ preparatu lkervis,
okreslanego tam skrotem CsA CE u pacjentéw z zespotem suchego oka: SANSIKA i SICCANOVE. W obu
badaniach komparator dla lkervisu stanowit sam nosnik zastosowany w formule tych kropli. Ocenianemu
wskazaniu odpowiada populacja z badania SANSIKA, ktérg stanowili pacjenci z ciezkim zapaleniem rogowki
zwigzanym z zespotem suchego oka, okreslanym w badaniu takze jako ciezki zespdt suchego oka. Badanie
SICCANOVE obejmowato szerszg populacje pacjentéw, tj. z umiarkowanym lub ciezkim DED, jednak w analizie
post-hoc dla czesci punktow koncowych wyodrebniono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z ciezkim DED. W
niniejszym raporcie zdecydowano sie przedstawi¢ rowniez wyniki badania Post-SANSIKA, bedacego fazg otwartg
badania SANSIKA, dostepne w formie abstraktu konferencyjnego oraz przedstawione w ChPL lkervis.

W badaniu SANSIKA pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig CFS-OSDI.
Ten ztozony punkt koncowy, opréocz stanu rogéwki ocenianego przy pomocy oceny stopnia barwienia sie rogéwki
fluoresceing (CFS), uwzglednia takze ocene objawoéw dyskomfortu ocznego i ich wptywu na funkcje zwigzane z
widzeniem przy pomocy kwestionariusza OSDI. Nalezy zwréci¢ uwage, ze przy zdefiniowaniu odpowiedzi
CFS-0OSDI jako poprawy 22 stopnie dla CFS i 230% dla OSDI w badaniu SANIKA u pacjentéw z ciezkim DED
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw miedzy grupg przyjmujaca CsA CE a
grupg przyjmujacg nosnik, a réznice numeryczne byty stosunkowo niewielkie (28,6% vs 23,1%). Tymczasem w
analizie post-hoc wykonanej w badaniu SICCANOVE dla subpopulacji z ciezkim DED odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie w grupie CsA CE byt 4,5 razy wyzszy niz w grupie przyjmujacej nosnik (32,6% vs 7,1%,
p=0,003). W badaniu SANSIKA réznica w odsetku pacjentéw osiggneta istotnos¢ statystyczng dopiero dla
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odpowiedz CFS-OSDI oceniang wg ostrzejszych kryteriow pod wzgledem poprawy CFS, tj. definiowanej jako
poprawa 23 stopnie dla CFS i 230% dla OSDI (18,8% vs 7,8%, p=0,016). Biorgc pod uwage opinie eksperta
klinicznego, wg ktoérej poprawa CFS o 3 stopnie jest istotnym klinicznie punktem koncowym, a poprawa o co
najmniej 30% dla OSDI stanowi minimalng réznice odczuwalng przez chorego, ten ztozony punkt korncowy wydaje
sie by¢ wazny w kontekscie oceny skutecznosci ocenianej interwenciji.

Rozbieznos¢ miedzy badaniami wystepuje réwniez w przypadku wynikéw dla prostego punktu koncowego
odnoszgcego sie tylko do stanu rogéwki — odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie definiowang jako
poprawa =2 stopnie dla CFS. W badaniu SANSIKA nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic CsA CE vs
nosnik, natomiast w obu grupach odsetek pacjentéw z tak definiowang odpowiedzig byt wysoki - stanowit ponad
potowe pacjentéw w grupie CsA CE i blisko potowe pacjentéw w grupie przyjmujgcej nosnik. Tymczasem analiza
post-hoc badania SICCANOVE w subpopulacji pacjentéw z ciezkim DED dla tego punktu koricowego wykazata
2-krotnie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie CsA CE (44,2% vs 19,1%, p=0,011). Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage
na znaczne réznice miedzy badaniami w odsetku pacjentéw z grupy nosnika, ktérzy uzyskali poprawe =2 stopnie
dla CFS (SANSIKA - blisko potowa pacjentow, SICCANOVE - jedna pigta pacjentéw), gdyz najprawdopodobniej
to wiasnie ta roznica przyczynia sie do rozbieznosci miedzy badaniami pod wzgledem uzyskania statystycznie
istotnej réznicy CsA CE vs nosnik. By¢é moze wynika ona z pewnych réznic w charakterystyce pacjentow miedzy
badaniami SANSIKA a SICCANOVE, jednakze jest to niemozliwe do zweryfikowania, jako ze w badaniu podano
charakterystyke jedynie populacji ogéinej. Brak charakterystyki subpopulacji z ciezkim DED, tj. wyjsciowym
CFS=4.

W badaniu SANSIKA dopiero dla odpowiedzi CFS ocenianej wg ostrzejszych kryteriéw pod wzgledem poprawy
CFS - uzyskanie CFS <1, zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ CsA CE, w grupie tej odsetek
pacjentow, ktérzy uzyskali CFS <1 byt 2,5 raza wyzszy niz w grupie przyjmujgcej nosnik (35,6 vs 14,5, p=0,001).
Powyzsze wyniki zdajg sie sugerowac, ze sam nosnik do pewnego stopnia jest skuteczny w poprawie stanu
rogowki, a réznice w odsetku pacjentéw na korzy$¢ CsA widoczne sg dopiero przy zaostrzeniu kryteridw oceny
odpowiedzi do uzyskania u pacjentéw stanu rogéwki zblizonego do fizjologicznego, za jaki mozna uznaé stan
przy CFS <1. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze uzyskanie czystej rogowki bez zadnych zmian patologicznych
(CFS=0) miato miejsce jedynie u kilku procent pacjentéw w obu poréwnywanych grupach, nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Mimo, ze przy rozpatrywaniu odsetkéw pacjentéw z odpowiedzig na leczenie uwzgledniajgcg ocene stanu
rogowki wyniki badan nie sg jednoznaczne, to w obu badaniach réznice na korzys¢ CsA CE widoczne sg przy
uwzglednieniu punktu koricowego stopien barwienia sie CFS oraz punktu koncowego redukcja ekspresji HLA-DR
na komoérkach nabtonka spojéwki (biomarker stanu zapalnego na powierzchni oka). W przypadku barwienia
Zielenig lizaminy jedynie w badaniu SICCANOVE uzyskano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ CsA CE.

Zaobserwowane réznice w poprawie stanu rogowki miedzy CsA CE a nosnikiem nie przektadajg sie na réznice
w jakosci zycia pacjentow. Poréwnywalng istotng klinicznie poprawe jakosci zycia obserwowano w obu grupach
pacjentdw przy ocenie wg kwestionariuszy: NEI-VFQ-25, OSDI i VAS, co jest kolejnym argumentem
przemawiajgcym za tym, ze sam nosnik takze wykazuje pewng skutecznos¢. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
powyzsze kwestionariusze nie sg instrumentami dedykowanymi ocenie jakosci zycia w grupie pacjentéw z
ciezkim zapaleniem rogowki, a jedynie narzedziami oceniajgcymi dyskomfort oczny (OSDI i VAS) bgdz jakosc¢
zycia przy obnizonej ostrosci wzroku (NEI-VFQ-25) u pacjentéw ze schorzeniami okulistycznymi, w tym u
pacjentéw z zespotem suchego oka.

W badaniu Post-SANSIKA obejmujgcym pacjentéw biorgcych wczesniej udziat w badaniu SANSIKA, u ktérych
po 6 lub 12 m-cach leczenia CsA CE nastgpita poprawa CFS (zmiana CFS=4 na CFS <2) wykazano, ze po
uptywie 24 m-cy od momentu zaprzestania leczenia CsA CE u 61,3% pacjentdéw nie doszto do nawrotu objawow
ocenianego na podstawie oceny CFS. Diuzszy czas do nawrotu objawéw odnotowano u pacjentéw, ktérzy
wczesniej byli dluzej leczeni CsA CE (12 m-cy vs 6 m-cy): 7,4 m-ca vs 5,8 m-ca. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze jako brak nawrotu objawéw uznano stan rogéwki CFS <4, zatem ten punkt koncowy nalezatoby raczej okresli¢
jako brak ciezkiego uszkodzenia rogéwki na podstawie oceny CFS. W badaniu brak informacji o odsetku
pacjentow z czystg rogéwka, a stan rogéwki CFS=1 utrzymywat sie srednio tylko przez 6,6 tyg./rok: 8,5 tyg./rok u
pacjentow leczonych wczesniej przez 12 m-cy, 2,0 tyg./rok u pacjentéw leczonych wczesniej przez 6 m-cy.

Podsumowujac wyniki badan eksperymentalnych poréwnujgcych CsA CE z nosnikiem, oceniana interwencja
wydaje sie poprawia¢ stan rogéwki w wiekszym stopniu niz nosnik, cho¢ nalezy zwréci¢ uwage, ze sam nosnik
réwniez wykazuje pewng skutecznos¢. Biorgc jednak pod uwage, ze nosnik nie jest komercyjnie dostepny w
formie odrebnego preparatu, jego potencjalna skuteczno$¢ przemawia na korzy$¢ produktu leczniczego Ikervis.
Nosnik stanowi bowiem, obok cyklosporyny, integralng cze$¢ produktu leczniczego lkervis. Zdaniem eksperta
klinicznego dzieki wladciwodciom nosnika zastosowanego w lkervisie ,cyklosporyna utrzymuje sie diuzej w
postaci filmu fzowego na powierzchni oka, co zwieksza jej biodostepnosé”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/81



Ikervis (cyklosporyna) 0T.4330.2.2017

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w przypadku niektorych punktéow koncowych wyniki badah SANSIKA i
SICCANOVE znacznie réznig sie miedzy sobg, co utrudnia wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw. Korzystny
wptyw CsA CE na stan rogowki utrzymuje sie przez pewien czas od zaprzestania leczenia, ktory zdaje sie zaleze¢
od czasu trwania tego leczenia, jednakze utrzymujacy sie efekt to gtéwne brak ciezkiego uszkodzenia rogowki,
zmiany patologiczne o mniejszym nasileniu nawracajg w ciggu kilku-kilkunastu tygodni od zaprzestania leczenia.

Wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej CsA CE, pochodzace z badania kohortowego przeprowadzonego w
ramach francuskiego early-access program (EAP) - Authorization for Temporary Use (ATU), wskazujg ze o ile
wyleczenie ciezkiego zapalenia rogéwki nastepuje u 5-11% pacjentéw w zaleznosci od czasu trwania terapii (1-12
m-cy), to poprawa obserwowana jest u blisko potowy pacjentéw. Wyniki te sg zbiezne z wynikami badan
eksperymentalnych dotyczacych odsetka pacjentow z odpowiedzig CFS =2 stopnie. W badaniu kohortowym
catkowite ustgpienie oznak ciezkiego zapalenia rogowki, tj. czystg rogéwke (CFS=0) po 6 miesigcach stosowania
CsA CE zaobserwowano u 10% pacjentéw w populacji ogolnej, co jest odsetkiem nieco wyzszym niz w badaniach
eksperymentalnych, ale poréwnywalnym. W przypadku badania kohortowego zastanawiajgce jest natomiast
nieuzyskanie czystej rogowki (CFS=0) w trakcie 12 miesiecznego leczenia CsA CE u pacjentow wczesniej
leczonych recepturowymi kroplami z CsA. Wiarygodnos$é tego wyniku zmniejsza mata liczebnosé grupy (od kilku
do kilkunastu pacjentéw w zaleznosci od okresu follow-up), niemniej jednak wydaje sie, ze dalszych badan
wymaga wptyw wczesniejszej terapii na wynik leczenia CsA CE.

Bezpieczenstwo CsA CE wydaje sie by¢é akceptowalne, choé w badaniu SANSIKA zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) po 12 miesigcach terapii odnotowano u blisko trzech czwartych pacjentéw,
a przerwanie leczenia z powodu TEAE nastgpito u 20%. Niemniej jednak odnotowano jedynie pojedyncze
przypadki wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse events, SAEs) dotyczacych oczu.
W badaniach SANSIKA i SICCANOVE najczesciej raportowanym TEAE zwigzanym z leczeniem dotyczgcym
oczu, wystepujgcym o ok. 10% pacjentéw byt b6l w miejscu zakropienia i podraznienie oka. Podobnie w badaniu
kohortowym EAP (ATU).

Watpliwosci budzi natomiast rozbieznosé miedzy wynikami badan SANSIKA i SICCANOVE w odsetku pacjentéw,
u ktorych odnotowano jakiekolwiek powazne (ang. severe) TEAE zwigzane z leczeniem dotyczgce oczu. W
badaniu SANSIKA odnotowane zostaty tylko u jednego pacjenta (pacjent z grupy przyjmujgcej nosnik), natomiast
w badaniu SICCANOVE u 36,0% pacjentéw przyjmujgcych CsA CE i 11,2% przyjmujgcych nosnik. Moze to
wynikac z réznic w podejsciu badaczy do tego, ktére powazne TEAE dotyczgce oczu nalezy uzna¢ za zwigzane
z leczeniem. Niemniej jednak w badaniu SANSIKA odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano powazne TEAE
dotyczgce oczu takze byt znacznie nizszy niz raportowany w badaniu SICCANOVE (odpowiednio 5,8% vs 34,7%
w grupie przyjmujgcej CsA). W badaniu kohortowym brak informacji o jakiekolwiek powaznych TEAEs
zwigzanych z leczeniem dotyczgcych oczu.

W badaniu SANSIKA odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (TEAE) po 6 miesigcach obserwacji wynidst 57,1% u pacjentéw przyjmujgcych CsA CE i46,7%
u pacjentéw przyjmujgcych nosnik, po 12 miesigcach obserwacji jakiekolwiek TEAE odnotowano u 73,4%
przyjmujgcych CsA CE. W badaniu kohortowym oceniajagcym skutecznos$¢ praktyczng CsA CE w ramach
francuskiego programu EAP (ATU), odsetek ten byt znacznie nizszy i wyniést 35,9% dla 12-miesiecznego okresu
obserwacji. Wynika to prawdopodobnie z réznicy w metodyce badan, w badaniu kohortowym zdarzenia
niepozgdane sprawozdawane byty tylko w czasie wizyt kontrolnych, majgcych miejsce po 1, 3, 6 i 12 miesigcu
leczenia, z czego moze wynika¢ mniejsza sprawozdawczos¢ TEAE niz w badaniu RCT. Ponadto w przypadku
badania kohortowgo jest mozliwe, ze pacjenci jako TEAE zgtaszali tylko TEAE zwigzane z leczeniem, ktére to w
badaniu RCT miato miejsce u 37,0% i 45,5 odpowiednio po 6 i 12 m-cach leczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego lkervis w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych
pacjentow z zespotem suchego oka.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA), analiza konsekwenc;ji kosztow (CCA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z recepturowymi kroplami do oczu zawierajgcymi cyklosporyne
i produktem leczniczym Restasis (CMA) oraz GKS (CCA).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspoinej.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto horyzont czasowy réwny 14,31 miesigca.

Dyskontowanie

Przyjeto stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Model

Dostarczony przez wnioskodawce model zostat przygotowany w postaci skoroszytu programu MS Excel.
Poroéwnanie leku Ikervis z komparatorami wykonano za pomocg modelu opracowanego de novo.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych Ikervis
(CsA CE) z wybranymi komparatorami, tj. preparatem Restasis, recepturowymi kroplami z CsA
i kortykosteroidami w postaci kropli do oczu, a takze niemoznosé przeprowadzenia poréwnania posredniego ze
wzgledu na brak badan ze wspdlnym komparatorem (Restasis), bgdz ze wzgledu zbyt duze rozbieznosci w
charakterystyce populacji, czasie trwania badan i stosowanym komparatorze (krople recepturowe z CsA,
kortykosteroidy w postaci kropli do oczu).

W AKL wnioskodawcy zestawienie wynikow wykonano jedynie z jednym z trzech wybranych komparatoréw, fj.
preparatem Restasis. Badania dotyczgce preparatu Restasis obejmowaty populacje szerszg niz wnioskowana, tj.
pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zespotem suchego oka, stagd zestawienie mozliwe byto tylko dla tej
populacji. Brak jest natomiast jakiegokolwiek zestawienia wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji z kroplami recepturowymi z CsA oraz kortykosteroidami w postaci kropli do oczu.

Ww. zestawienie wynikdw badah dotyczacych preparatu lkervis i badan dotyczgcych preparaty Restasis
ograniczono do zestawienia wynikéw dotyczgcych przewagi kazdego z preparatéw nad jego nosnikiem. Nosniki
te r6znig sie miedzy sobg na tyle (Ikervis — emulsja kationowa, Restasis - emulsja anionowa), ze wnioskowanie
0 zblizonej skutecznosci Ikervisu i Restasisu u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego zespotem suchego oka
jest obarczone duzg niepewnoscig. W analizie zbiorczej badan SANSIKA i SICCANOVE zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem odnotowano u 35,9% przyjmujgcych Ikervis (w grupie nosnika u 20,3%), w badaniu Sall
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2000 natomiast u 25,3% u pacjentéw przyjmujgcych Restasis (w grupie nosnika u 19,5%), przy czym dane te
dotycza populacji szerszej niz wnioskowana, tj. pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zespotem suchego oka.
Ograniczenia analizy klinicznej opisano w Rozdz. 4 niniejszej AWA.

Ostatecznie w analizie ekonomicznej przyjeto poréwnywalng skuteczno$¢ lkervisu z lekiem Restasis oraz
kroplami recepturowymi. Ze wzgledu na inng charakterystyke dziatania cyklosporyny oraz GKS oraz brak
mozliwosci porownania wynikéw dla tych lekéw w AKL, w analizie ekonomicznej wnioskodawca przedstawit
jedynie analize kosztéw-konsekwencji dla tego komparatora.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne w postaci kosztow lekéw: Ikervis, recepturowe krople
do oczu z cyklosporyna, Restasis oraz GKS. W analizie przyjeto, ze koszty: kwalifikacji do leczenia,
monitorowania leczenia sg nier6znigce, z uwagi na zatozenie jednakowej skutecznosci poréwnywanych
interwenciji.

Koszty lekdow

Cene hurtowa produktu leczniczego lkervis obliczono na podstawie zaproponowanej przez producenta (Santen
Oy S.A.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg w wysokosci 5%
urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze detaliczng zgodng z ustawg
o refundaciji (lek miatby by¢ wydawany pacjentom z odptatnoscig ryczattowg, w ramach nowej grupy limitowej).

Tabela 27. Koszty preparatu lkervis (cyklosporyna 1 mg/ml)

Opakowanie CZN [z4] UCZ [1] CH [z1] CD [] WLF [z4] PO WDN [zt] | WDS [z]]

Bez RSS

lkervis (30 szt.)

ZRSS

lkervis (30 szt.)

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; CD — cena detaliczna, WLF — wysokosc limitu finansowania; PO
— poziom odptatnosci; WDN — wysoko$c doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ dopfaty $wiadczeniobiorcy

Koszt kropli recepturowych zawierajgcych cyklosporyne zostat oszacowany w oparciu o badanie ankietowe
przeprowadzone przez wnioskodawce. W pierwszym etapie poproszono dwdch ekspertéw klinicznych (lekarzy
okulistéw) o wystawienie przyktadowej recepty na krople z cyklosporyng. W drugim etapie o koszt przygotowania
przepisanych przez lekarzy kropli zapytano w 3 aptekach na terenie kraju. Oszacowany na podstawie tych
informacji sredni koszt leku recepturowego wynidst 55,96 zt za opakowanie (szczegodty przeprowadzonych
oszacowan: AE wnioskodawcy, s. 26). Lek nie jest refundowany przez NFZ — koszt pokrywany jest przez pacjenta.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od MZ, lek Restasis nie jest refundowany przez NFZ od listopada 2016 roku,
a przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie leku Ikervis z lekiem Restasis nalezy traktowac jako wariant
teoretyczny, ktory odzwierciedla sktonno$¢ ptatnika do finansowania terapii cyklosporyng wytwarzang
przemystowo. Jako lek niezarejestrowany na terenie UE Restasis nie posiada kodu EAN, w zwigzku z czym w
komunikatach DGL NFZ o wartosci refundacji w poszczegélnych latach, wykorzystywano kod przedmiotu handlu
(ang. Global Trade ltem Number, GTIN) — zgodnie z Krajowg Bazg Produktéw Ochrony Zdrowia zarejestrowane
sg dwa opakowania: 30 sztuk o nr GTIN 03002391633000 oraz 60 sztuk o nr GTIN 00300239163607. W
komunikatach DGL za lata 2012-2016 wyszukiwano wymienionych powyzej numeréw GTIN (lub nr do nich
zblizonych, np. nie posiadajgcych ,,0” lub ,00” na poczatku bgdz na koncu) — byty one wykorzystywane przez NFZ
do 2014 roku (od 2015 roku podawana jest catkowita wartos¢ refundacji produktéw leczniczych sprowadzanych
w ramach importu docelowego, bez podziatu na poszczegdlne preparaty). Przyjety w analizie koszt komparatora
oszacowano na podstawie komunikatu DGL NFZ o wartosci refundacji w okresie styczen-grudzien 2014. Wyniost
on 809,08 zt i stanowi $rednig wazong cen produktu leczniczego Restasis.

Koszt terapii GKS w postaci kropli do oczu oszacowano na podstawie dawkowania i czasu stosowania w
badaniach klinicznych oraz cen poszczegéinych preparatéw zamieszczonych w Indeksie mp.pl lub Bazie Lekéw
mp.pl. Oszacowany przez wnioskodawce koszt 4-tygodniowej terapii wynosi 90,71 zt, natomiast koszt 8-
tygodniowej terapii wynosi 166,45 zt (szczegdty przeprowadzonych oszacowan: AE wnioskodawcy, s. 61, 79).
Zaden z lekow nie jest refundowany przez NFZ, zatem réwniez w przypadku stosowania GKS w postaci kropli do
oczu, koszt w catosci pokrywany jest przez pacjenta.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ ws. wymagan minimalnych w AE wnioskodawcy przedstawiono wskazniki CUR
w zwigzku z nieprzedstawieniem w AKL badan RCT dowodzgcych przewagi ocenianej interwencji nad
komparatorem. Do ich obliczenia wykorzystano wartosci uzytecznosci uzyskane w badaniu SANSIKA.

Tabela 28. Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w analizie podstawowej

Stan zdrowotny lub zdarzenie Odsetek pacjentow Wartos¢
Odpowiedz na leczenie 28,6% 0,74
Brak odpowiedzi na leczenie 71,4% 0,66
Srednia uzyteczno$é stanu zdrowia podczas leczenia 0,683
5.2. Wpyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
CMA
Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ i wspélna)
Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr Krople Krople
lkervis Restasis receptzurowe lkervis Restasis receptzurowe
cyklosporynag cyklosporynag
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zi] 23 120,93 23 120,93
Koszt inkrementalny [zi] ) }
Ikervis vs. komparator
Perspektywa wspolna
Koszt leczenia [zl] 23 212,37 23 212,37
Koszt inkrementalny [zi] ) }
Ikervis vs. komparator
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Ikervis zamiast leku Restasis jest , hatomiast
stosowanie leku lkervis zamiast kropli recepturowych zawierajgcych cyklosporyne jest . W analizie

wnioskodawcy zatozono brak réznic w zakresie skutecznosci i profilu bezpieczehAstwa miedzy oceniang
interwencja, a komparatorami. Oszacowany koszt inkrementalny wynidst z perspektywy ptatnika zt
bez uwzglednienia RSS i zt z uwzglednieniem RSS w poréwnaniu z produktem leczniczym Restasis
oraz zt bez RSS i zt z RSS w poréwnaniu z kroplami recepturowymi w horyzoncie czasowym
wynoszacym 14,31 miesigca.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad
komparatorem, AE wnioskodawcy zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii wnioskowanej oraz
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie wnioskowang i opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé. Wyniki obliczen wnioskodawcy przestawiono w tabeli
ponize;.
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Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej — CUR (perspektywa NFZ i wspélna)

0T.4330.2.2017

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr Krople Krople
lkervis Restasis receptzurowe lkervis Restasis receptzurowe
cyklosporyna cykosporyna
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [z1] 23 120,93 0,00 23 120,93 0,00
QALY 0,813
CUR [z{/QALY] 28 422,71 0,00 28 422,71 0,00
Perspektywa wspoélna
Koszt leczenia [zl] 23 212,37 799,60 23 212,37 799,60
QALY 0,813
CUR [z{/QALY] 28 535,12 982,95 28 535,12 982,95

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt uzyskania jednego QALY przy zastosowaniu leczenia produktem
zt z RSS i jest

leczniczym Ikervis wynosi
przypadku leczenia preparatem Restasis.

CCA

zt bez RSS i

niz w

Analize konsekwencji kosztow opracowano w oparciu o 5 randomizowanych badan, w ktérych oceniano
zastosowanie kortykosteroidow w leczeniu ZSO. Do analizy wtgczono badania: Kheirkhah 2015 (loteprendol),
Pflugfelder 2004 (loteprendol), Sheppard 2014 (fluorometolon), Avunduk 2003 (fluorometolon) oraz Pinto-Fraga
2016 (fluorometolon). W zestawieniu konsekwencji zdrowotnych uwzgledniono:

stopien barwienia sie rogéwki fluoresceing,

stopien barwienia sie rogowki i spojowki zielenig lizaminy,

wynik testu wydzielania tez Schirmera (mm),

czas przerwania filmu tzowego (sekundy),

wynik kwestionariusza OSDI,

nasilenie dyskomfortu ocznego w skali VAS,

odpowiedz na leczenie w ocenia badacza,

zuzycie preparatéw sztucznych tez,

jakos¢ zycia,

bezpieczenstwo.

W zwigzku z rozbudowanym poréwnaniem konsekwencji zdrowotnych produktu lkervis i GKS, analitycy Ageng;ji
odstgpili od szczegdétowego przedstawienia wynikéw (szczegotowe zestawienie konsekwenciji zdrowotnych
stosowania lkervisu oraz GKS w leczeniu ZSO: AE wnioskodawcy, s. 72-78).

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw stosowania produktu leczniczego Ikervis oraz GKS w leczeniu
ZS0. Nalezy przy tym wskazac, ze wykorzystywane obecnie GKS réwniez nie sg refundowane przez NFZ.
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Tabela 31. Zestawienie kosztow stosowania produktu leczniczego lkervis oraz GKS w leczeniu ZSO

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Ikervis GKS Ikervis GKS

Bez RSS Z RSS 4 tyg. 8 tyg. Bez RSS Z RSS 4 tyg. 8 tyg.

0,00 0,00 90,71° 166,45°

2 czas trwania leczenia: 14,31 mies.
b redni koszt terapii GKS

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W opinii analitykdow Agenciji, w zwigzku z brakiem refundowanego komparatora, nie sg spetnione okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji. Nie istnieje réowniez cena progowa z perspektywy NFZ.

Cena progowa w tym przypadku mozliwa jest do wyznaczenia jedynie z perspektywy wspoéinej. Oszacowana
wzgledem kropli recepturowych z cyklosporyng wynosi zt, natomiast wzgledem produktu leczniczego
Restasis wynosi zt.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
CMA

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiany
nastepujgcych parametrow modelu: cena komparatora (Restasis), czas terapii, wartosci uzytecznosci,
dyskontowanie oraz metoda szacowania kosztow lekow. Wartosci parametréw uwzglednionych w AW zestawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 32. Wartosci parametrow testowanych w analizie wrazliwosci

Sc. Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
odpowiedz na leczenie: 0,74 odpowiedz na leczenie: 0,78
1 Wartosci uzytecznosci
brak odpowiedzi na leczenie: 0,66 brak odpowiedzi na leczenie: 0,72
2 3,6 miesigca (109 dni)
Czas terapii 14,31 miesigca
3 23 miesigce
4 Minimalna: 675,08 zt
Cena komparatora 809,08 zt
5 Maksymalna: 1 475,36 zt
. 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw 0% dla kosztéw i 0% dla wyn kéw
6 Dyskontowanie
zdrowotnych zdrowotnych
7 Koszty lekow W oparciu o rzeczywiste zuzycie lekow W oparciu o petne opakowania

Najwiekszy wptyw na zmiane kosztu inkrementalnego dla poréwnania lkervis vs Restasis ma wykorzystanie w

analizie maksymalnej ceny komparatora oraz wydtuzenie czasu trwania terapii do 23 miesiecy — w tych

scenariuszach oszczednosci inkrementalne kolejno o ok. (w obu perspektywach i obu

wariantach) do ok. ztiok. zt. Natomiast dla poréwnania lkervis vs CsA Rp (AW przeprowadzona

w perspektywie wspodinej) najwiekszy wptyw na zmiane wielkosci kosztéw inkrementalnych ma zmiana dtugosci

terapii: po skréceniu czasu trwania leczenia do 3,6 mies. koszty inkrementalne
, @ po wydtuzeniu czasu trwania leczenia do 23 miesiecy

).

(w obu wariantach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/81



Ikervis (cyklosporyna)

5.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4330.2.2017

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
s TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
e TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wlasciwym komparatorem?
W zwigzku z brakiem badan poréwnujacych oceniang
technologie z wybranymi komparatorami przeprowadzono
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE analize minimalizacji kosztéw (dla poréwnania z produktem
kosztow uzytecznosci? leczniczym Restasis oraz recepturowymi kroplami do oczu
zawierajgcymi cyklosporyne) oraz analize konsekwenc;ji
kosztéw (dla poréwnania z GKS).
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
- TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

s o . Wyniki przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie
Czy’skutet_:znosc sz il DI ORI pozwolity na poréwnanie skutecznosci technologii
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? . - . . e

. wnioskowanej z wybranymi komparatorami (szczegoty:
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? rozdz. 4 AWA)
. - Na podstawie badan SANSIKA i Post-SANSIKA przyjeto
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont czasowy wynoszacy 14,31 miesiaca.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Przeprowadzono jednokierunkowg analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng, w ktérej testowano facznie 7

scenariuszy.

5.3.1.

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

1. Ze wzgledu na brak dowodow pochodzgcych z badan klinicznych, wskazujgcych na przewage preparatu
Ikervis w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa nad preparatem Restasis oraz lekiem recepturowym,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, uwzgledniajgc w niej jedynie koszty réznicujgce. Jako
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koszty réznicujgce zdefiniowano jedynie koszty zakupu lekéw, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z
rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem
dziatai niepozgdanych nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych. Przyjeto upraszczajgce
zatoZenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich oraz stosowaniu preparatéw zgodnie z ChPL.

2. W analizie ilorazu kosztu i efektu w ramach oszacowania efektu przyjeto te same dane kliniczne (na
podstawie badania SANSIKA) dla lekéw lkervis i Restasis. ZatoZzenie o braku istotnych réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy preparatem Ikervis i preparatem Restasis, jest zatozeniem upraszczajgcym, ale
uzasadnionym w kontek$cie zebranych dowodéw. Zgodnie z sugestig analitykow AOTMIT takie same
dane Kkliniczne przyjeto rowniez dla leku recepturowego, pomimo wymienionych powyzej watpliwosci
autoréw analiz HTA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

1. Wedtug informacji uzyskanych z MZ produkt leczniczy Restasis przestat by¢ refundowany w ramach
importu docelowego w listopadzie 2016 roku, w zwigzku z dostepnoscig w obrocie na terytorium RP
preparatu Ikervis. Potwierdzajg to rowniez dane MZ, dotyczace liczby sktadanych wnioskow oraz liczby
wydanych zgéd na sprowadzenie zza granicy oraz refundacje, ktére wskazujg, ze w 2017 roku (stan na
dzien 30.11.2017) ztozono tgcznie 11 wnioskéw o import docelowy produktu leczniczego Restasis, z
czego 7 wnioskow dotyczyto importu i refundacji we wskazaniu zespét suchego oka, w tym w przebiegu
zespotu Sjogrena. Minister Zdrowia wydat tgcznie 10 zgdd na import produktu leczniczego Restasis, przy
czym wszystkie wnioski o refundacje spotkaly sie z decyzjg odmowng. Zatem przeprowadzanie analizy z
perspektywy NFZ, w ktorej naliczany jest koszt preparatu Restasis po stronie ptatnika publicznego jest
nieprawidtowe. W opinii wnioskodawcy stanowi natomiast (...) wariant teoretyczny, ktéry odzwierciedla
sktonno$¢ pfatnika do finansowania terapii cyklosporyng wytwarzang przemystowo. W zwigzku z
powyzszym, analitycy Agencji postanowili przestawi¢ wariant, w ktérym lek Restasis nie generuje kosztéw
po stronie ptatnika publicznego (szczegdty: rozdz. 5.3.4).

2. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszt rzeczywiscie zuzytego leku, natomiast analitycy Agencji w
pismie z dn. 30.11.2017 (znak: OT.4330.2.2017.AKP.4) zwrdcili uwage, ze koszt powinien obejmowac
cate opakowania produktu leczniczego lkervis.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

Ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ co do kosztu terapii preparatem Restasis, niepewnos$c¢ ta zostata
zaadresowana w analizie wrazliwoSci.

Komentarz analityka Agencji:

Oszacowana przez wnioskodawce cena opakowania produktu leczniczego Restasis jest zblizona do ceny
oszacowanej przez analitykdw Agencji w oparciu o dane dotyczace liczby sprowadzonych i zrefundowanych
opakowan w latach 2012-2017, przekazane przez MZ.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach nie wskazuje, czy w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono ocene
spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej. Za element walidacji wewnetrznej modelu mozna uznaé¢ przeprowadzong
w AE analize wrazliwosci. Przeprowadzono réwniez przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, jednak nie
zidentyfikowano publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ i wspoélna) przy uwzglednieniu braku refundacji produktu
leczniczego Restasis

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr Krople Krople
lkervis Restasis receptzurowe Ikervis Restasis receptzurowe
cykosporyna cyklosporyna

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi] 0,00 0,00

Koszt inkrementalny [zi]
Ikervis vs. komparator

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zi] 23 212,37 23 212,37

Koszt inkrementalny [zi]
Ikervis vs. komparator

Zatozenie analitykdw Agenciji, zgodnie z ktorym koszt leku Restasis nie jest naliczany w perspektywie NFZ
w zwigzku z obecnym brakiem jego refundacji, zmienia wnioskowanie analizy. Koszt inkrementalny dla
poréwnania lkervis vs. Restasis wynosi zti jest taki sam jak dla poréwnania lkervis vs. CsA Rp.

Powyzsze zatozenie wplywa takze na zmiane wnioskowania ptyngcego z poréwnania wartosci CUR dla
poszczegolnych technologii, oszacowanych w zwigzku z brakiem randomizowanych badanh klinicznych
dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku nad komparatorem. Z perspektywy NFZ koszt uzyskania 1 QALY
przy zastosowaniu Ikervisu wynosi ok zt, zaréwno z jak i bez RSS, natomiast dla komparatorow, w zwigzku
z brakiem ich refundacji przez NFZ, CUR z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 0 zt.

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej — CUR (perspektywa NFZ i wspélna)

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr Krople Krople
Ikervis Restasis receptzurowe Ikervis Restasis receptzurowe
cyklosporynag cyklosporynag
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zi] 0,00 0,00 0,00 0,00
QALY 0,813
CUR [zl/QALY] 0,00 0,00 0,00 0,00
Perspektywa wspolna
Koszt leczenia [zi] 23 212,37 799,60 23 212,37 799,60
QALY 0,813
CUR [z{/QALY] 28 535,12 982,95 28 535,12 982,95

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng porownujgc Ikervis z produktem leczniczym Restasis oraz
recepturowymi kroplami do oczu zawierajgcymi cyklosporyne, przy wykorzystaniu CMA, a takze z GKS przy
wykorzystaniu CCA. Wykorzystane techniki analityczne zostaty uznane przez analitykdw za wiasciwe. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy (CMA) stosowanie produktu leczniczego Ikervis w miejsce produktu leczniczego
Restasis jest tak samo skuteczne i zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i perspektywy pfatnika
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publicznego — koszt inkrementalny wynosi ok zt w obu analizowanych perspektywach zaréwno z jak i
bez RSS. Natomiast stosowanie produktu lkervis zamiast kropli recepturowych zawierajacych cyklosporyne jest
tak samo skuteczne ale w obu analizowanych perspektywach — koszt inkrementalny wynosi ok.

zt w perspektywie NFZ oraz ok. zt w perspektywie wspolnej zaréwno z jak i bez RSS. Jednak zgodnie z
informacjami uzyskanymi z Ministerstwa Zdrowia produkt leczniczy Restasis nie jest refundowany od listopada
2016 roku, co potwierdzajg rowniez dane otrzymane z MZ — wskazujg, ze w 2017 roku (stan na dzien 30.11.2017)
ztozono fgcznie 11 wnioskéw o import docelowy produktu leczniczego Restasis, w tym 7 wnioskéow o import i
refundacje we wskazaniu zespét suchego oka w tym w przebiegu zespotu Sjogrena. Minister Zdrowia wydat
tacznie 10 zgodd na import produktu leczniczego Restasis, przy czym wnioski o refundacije spotkaty sie zodmowa.
W zwigzku z powyzszym przeprowadzanie analizy z perspektywy NFZ, w ktérej po stronie ptatnika publicznego
naliczany jest koszt preparatu Restasis, w opinii analitykéw Agencji jest nieprawidiowe. Zdaniem wnioskodawcy
stanowi natomiast (...) wariant teoretyczny, ktéry odzwierciedla sktonno$¢ ptatnika do finansowania terapii
cyklosporyng wytwarzang przemystowo. Analitycy zdecydowali zatem o przeprowadzeniu dodatkowych
oszacowan — zatozenie, zgodnie z ktérym koszt leku Restasis nie jest naliczany w perspektywie NFZ w zwigzku
z obecnym brakiem jego refundacji, zmienia wnioskowanie analizy. Koszt inkrementalny dla poréwnania lkervis
vs. Restasis jest taki sam jak dla poréwnania Ikervis vs. CsA Rp i wynosi ok. zt. Nalezy przy tym wskazag,
ze w zwigzku z brakiem obecnie refundowanego komparatora, CMA zawsze bedzie wskazywaé na wyzsze koszty
inkrementalne ocenianej technologii.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest oszacowanie konsekwencji finansowych NFZ
wprowadzenia refundaciji kropli do oczu z cyklosporyng (lkervis, 1 mg/ml) w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki
u dorostych pacjentow z zespotem suchego oka (ZSO), u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania
preparatéw sztucznych tez.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), z perspektywy wspolnej oraz z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2018-2019).
Populacja

Dorosli pacjenci z ciezkim zapaleniem rogéwki z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo
stosowania preparatéow sztucznych tez.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Zaktada brak lekow refundowanych w ciezkim zespole suchego oka. lkervis jest stosowany u 250 pacjentéw?,
pozostali chorzy stosujg krople do oczu z glikokortykosteroidami (GKS krople) oraz krople recepturowe
z cyklosporyng. Wszystkie koszty lekéw ponosi pacjent.

Scenariusz nowy

Zaktada refundacje produktu leczniczego lkervis w ramach listy aptecznej (lek dostepny w aptece na recepte do
zastrzezonego stosowania - RpZ).

Analiza scenariuszy skrajnych

Opréocz analizy podstawowej przeprowadzono takze analize scenariuszy skrajnych, minimalnego
i maksymalnego, czyli generujgcych najwieksze i najmniejsze wydatki z punktu widzenia ptatnika publicznego
zbudowanych w oparciu o liczebnos¢ populacji docelowej.

Analiza wrazliwosci

Oceniono wptyw zmiany kluczowych parametrow na wyniki analizy podstawowej tj. dtugosci terapii ZSO przy
uzyciu cyklosporyny.

RSS

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, polegajacy na

2 Zatozenie na postawie danych sprzedazowych wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/81



Ikervis (cyklosporyna) 0T.4330.2.2017

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Prognozowang liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach oszacowano na podstawie danych z szesciu
panstw europejskich (Francja, Niemcy, Witochy, Hiszpania, Szwecja oraz Wielka Brytania) pochodzgcych z
badania Clegg 2006. Dla kazdego panstwa okreslono chorobowos¢ ciezkiego ZSO (iloczyn ogdlnej chorobowosci
ZSO0 oraz udziatu pacjentow z ciezkim ZSO w ogdlnej puli pacjentéw z ZSO w danym panstwie). Nastepnie dla
kazdego z oszacowan chorobowosci ciezkiego ZSO, przy wykorzystaniu informacji GUS o stanie ludnosci Polski,
policzono potencjalng docelowg liczbe pacjentéw z ciezkim ZSO w Polsce. Oszacowania populacji docelowej
miescity sie w zakresie od 1153 pacjentdw (dane dotyczace Szwecji) do 4574 pacjentéw (dane dotyczgce
Niemiec) — uzyskane skrajne warto$ci wykorzystano w scenariuszu minimalnym i maksymalnym. Natomiast w
scenariuszu podstawowym docelowg liczbe pacjentéw przyjeto na poziomie sredniej arytmetycznej z szesciu
oszacowan tj. 2415 chorych, szczegoty oszacowan zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Oszacowanie liczby pacjentow z ciezkim zespotem suchego oka (ZSO) w Polsce, na podstawie badania
Clegg 2006 w analizie wnioskodawcy

Udziat pacjentéw z danym stopniem zaawansowania O EETER R Oszacowanie
. Chorobowos¢ 2SO0 .. | liczby pacjentow z
Panstwo ZS0 chorobowosci iezkim ZSO
. s ciezkiego ZSO* | ClI€EIM £5DW
tagodny Umiarkowany Ciezki Polsce**

Francja 0,03% 35% 47% 18% 0,0054% 2076
Niemcy 0,07% 60% 24% 17% 0,0119% 4574
Wiochy 0,03% 41% 35% 24% 0,0072% 2767
Hiszpania 0,03% 37% 40% 18% 0,0054% 2076
Szwecja 0,02% 39% 46% 15% 0,0030% 1153
E\x?ai?a 0,04% 46% 41% 12% 0,0048% 1845
Srednio 0,04% 43% 39% 17% 0,0063% 2415

* oszacowano jako iloczyn chorobowosci ZSO w danym panstwie oraz udziatu pacjentéw z danym stopniem zaawansowania ZSO.
** przy zatozeniu ludno$ci Polski na poziomie 38 437 000 (za GUS, Rocznik Demograficzny 2016, stan na 31.12.2015).

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze populacja docelowa wskazana we wniosku jest tozsama z populacjg
obejmujgcg wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia medyczna moze byé zastosowana, co
argumentowano faktem, ze wnioskodawca ubiega sie o refundacje produktu leczniczego Ikervis we wskazaniu
tozsamym ze wskazaniem rejestracyjnym tj. w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z
zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez.

Z kolei w odniesieniu do wielkosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, przy zatozeniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej zatozono, ze w kolejnych latach refundacji produkt leczniczy lkervis stosowany
bedzie u 59% oraz 100% populacji docelowej, tj. odpowiednio u 1423 oraz 2415 osob.

Koszty

W AWB uwzgledniono koszty wnioskowanego leku lkervis oraz koszty opcjonalnych, technologii lekowych #j.
recepturowe krople z cyklosporyng i kortykosteroidy w kroplach do oczu.

Koszt wnioskowanego leku

Cene hurtowg produktu leczniczego lkervis obliczono na podstawie zaproponowanej przez producenta (Santen
OY) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg w wysokosci 5%
urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze detaliczng zgodng z ustawg o
refundacji (lek miatby by¢ wydawany pacjentom za ryczattowg odptatno$cig, kwalifikuje sie do nowej grupy
limitowej).

Tabela 37. Koszty preparatu lkervis (cyklosporyna)

Opakowanie CZN [zf] ucz [zA] CH [z1] CD [z1] WLF [z1] PO WDN [zt] | WDS$ [z4]

lkervis 0,3 mg x 30

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$c limitu finansowania; PO
— poziom odptatnosci; WDN — wysokosc doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy
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Koszt wnioskowanej technologii w scenariuszu istniejgcym tzn. bez refundacji, zgodnie z danymi wnioskodawcy
(cena Ikervis w aptekach), wynosi za opakowanie.

Koszty leku recepturowego

Sredni koszt leku recepturowego oszacowano na 55,96 zt za opakowanie wystarczajgce na 30 dni terapii.
Kalkulacji dokonano na podstawie badania ankietowego wsrdd okulistéw w celu okreslenia skfadu kropli z
cyklosporyng oraz wsrod farmaceutéw w celu wyceny przygotowania leku (szczegéty opisano w rozdz. 2.5.1
i 2.7.3 AWB wnioskodawcy).

Koszty kortykosteroidow w kroplach

Sredni koszt kortykosteroidéw w kroplach do oczu ustalono na podstawie cen lekéw w bazie indeks mp.pl oraz
liczby zuzytych opakowan preparatu (z uwagi na krétkg przydatnosé leku do uzycia po otwarciu szacowanie
kosztéw w oparciu o liczbe zuzytych ml bytoby niezasadne). Ztozono ponadto, ze jedna kropla preparatu ma
objetosé 50 um, a leczenie trwa srednio 6 tygodni. Zestawienie kosztoéw znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 38. Koszty kortykosteroidéw w kroplach

Lek Perspektywa wspolna Perspektywa NFZ
Dexafree 247,41 zt
Dexamethason 0,1% WZF 66,36 zt
Flarex 115,96 zt

0,00 zt

Flucon 117,20 zt
Lotemax 0,5% 95,97 zt
Sredni koszt terapii kortykosteroidami 128,58 zt

Dlugosé leczenia

W publikacjach (badania SANSIKA i post-SANSIKA) nie podano sredniego czasu trwania leczenia, wiec kalkulaciji
zatozen dokonano uwzgledniajgc przeptyw pacjentéw w badaniach.

W analizie wnioskodawcy, w scenariuszu podstawowym uwzgledniono czas leczenia produktem leczniczym
Ikervis na poziomie 12 miesiecy. Zatozenie przyjeto bazujgc na danych z badania SANSIKA, gdzie grupa 154
chorych miata by¢ docelowo leczona preparatem lkervis przez rok.

Na potrzeby jednokierunkowej analizy wrazliwos¢ okreslono trzy alternatywne czasy terapii cyklosporyna.
Przyjeto catkowity Sredni czas leczenia produktem leczniczym lkervis w czasie trzyletniej obserwacji na poziomie
14,31 mies. Oszacowania dokonano na podstawie danych z badan SANSIKA i post-SANSIKA. Kolejne warianty
ustalono na poziomie 3,6 mies. oraz 23 mies. Oszacowanie minimalne oparto na podstawie raportu z badania
GfK Bridgehead 2013, w ktorym zawarto opinie 124 okulistow z czterech panstw europejskich
wyspecjalizowanych w leczeniu ZSO, przyjmujgcych pacjentow zaréwno w warunkach szpitalnych, jak i
ambulatoryjnych. Natomiast oszacowanie maksymalne pochodzi z badania Straub 2016, gdzie okres 23 mies.
stanowit mediane czasu leczenia z 10 -letniej obserwacji chorych.

Udziaty w rynku

Udziaty wnioskowanej technologii medycznej w rynku lekéw okreslono na podstawie zatozenia o stopniowym,
liniowym wzroscie liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym Ikervis. Przyjeto, ze w pierwszym roku
refundaciji leczonych bedzie 59% (1423 chorych) pacjentéw z populacji docelowej, natomiast w drugim roku 100%
(2415 chorych).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowah AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populaciji.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok Il rok
Min: 1 153
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Prawd: 2 415
Max: 4 574
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 250
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Populacja | rok Il rok

Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym 1423 2415

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, uzyskanymi dla perspektywy NFZ, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego lkervis spowoduje

odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego przy
uwzglednieniu RSS. Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, uzyskanymi dla perspektywy wspdlnej, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Ikervis spowoduje

odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego przy uwzglednieniu RSS.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa wspoélna

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok 1l rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate?®

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate?

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate?®
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Perspektywa wspolna (bez RSS)

Perspektywa wspolna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok Il rok

Koszty sumaryczne

@ Koszt kropli do oczu z kortykosteroidami + koszt recepturowych kropli do oczu z cyklosporyng

6.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Przediozono odpowiednie wyjasnienie w uzupetnieniach

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK minimalnych.
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
I . TAK -
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Za niewystarczajgcy nalezy uzna¢ opis zatozen
o fl . . dotyczacych przyjecia ze wnioskowang technologie
?znykﬁa::fg;'23;2?233;:Lazggzz?;':gy anym NIE medyczng zastosuje, w pierwszym roku refundacji,
y y ’ Srednio 59% pacjentéw z populacji docelowej, natomiast
w drugim roku 100%.
W BIA jako komparatory uwzglednione zostaty krople
i Lo recepturowe z CsA oraz GKS w postaci kropli do oczu.
::ZIizza::’zaenr;;drzz(cllz?:;éﬁr::tzll;gc;::'nzlanw Pominieto natomiast Restasis (uwzgledniony w AKL i
PN - 7 ? AE). Podejscie to jest zasadne ze wzgledu na fakt, ze
zalo;enlar:m dotyqzqcyml_k(_)mpa_r_atorow, - o Restasis zgodnie z danymi MZ i opinig eksperta
087 ) 7 el L S e e s el klinicznego stosowany jest u znikomego odsetka
pacjentéw.

. - - . Na podstawie dostepnych danych niemozliwe jest
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej 'ednc?znaczne i w?: yodne zkreélenie wielkcj)éci
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? y Y9 f

o : N . : sprzedazy leku (dane NFZ przestawiono w rodz. 3.3.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? AWA)

. . A . Dane z wniosku wskazujg na nizszg wielkos¢ dostaw niz
gzgz:a“cglae;d?:il:slkzoavt;zneemz ?eclo(tl)j/cszq(s:e g;zgzzlej NIE zapotrzebowanie wynikajgce z przyjetej wielkosci
dgn mi z‘vniosku” 9 a spoj populacji docelowej (uwzgledniajgc populacje pacjentow

Y i stosujgcych Ikervis w scenariuszu nowym).
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?
S (R CREND Gy G e (e A el W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize
y . y niep Y Y TAK scenariuszy skrajnych oraz jednokierunkowa analize
oszacowan?

wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W celu weryfikacji prawidtowosci przyjetego w pierwotnej wersji komparatora (Restasis), Agencja zwrdcita sie do
MZ z prosbg o przedstawienie informacji dotyczgcych importu docelowego produktu Restasis. Z przedstawionych
danych wynika, ze koszt pojedynczego opakowania Restasis (w przeliczaniu na opakowanie 30 fiolek) wynosit
od 621,96 zt do 1013,33 zI, przy czym w 2017 roku preparat nie byt juz refundowany. Zgodnie z informacjami
uzyskanymi z MZ, lek Restasis nie jest finansowany ze srodkéw publicznych od listopada 2016 r.
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Tabela 43. Dane MZ dotyczace importu docelowego produktu Restasis

Liczba taczna kwota G
Liczba wnioskéw na unikalnvch Liczba 2a6d na pojedynczego

Rok ID/liczba zgéd MZ na | Zgody/odmowy* PESELIywe zrefundowanych ref?m daci opakowania

sprowadzenie X opakowan !S Restasis

whnioskach [zt netto] [z4 netto]**

2012 48/37 33/0 23 78 60 330 621,96
2013 91/75 63/0 49 157 129 600 696,77
2014 96/78 64/0 51 174 166 650 775,12
2015 109/90 83/0 63 199 273 600 1013,33
2016 93/88 69/6 57 170 258 500 926,52
2017 11/10 0/7 7 0 0 -

* r6zne wskazania, w tym ZSO
** drednia hurtowa cena sprzedazy leku w danym okresie

Zgodnie z powyzszym uwzglednienie w analizie jako refundowanego komparatora produktu leczniczego Restasis
byloby niezasadne. Do technologii nierefundowanych i aktualnie stosowanych nalezg leki recepturowe
zawierajgce cyklosporyne przygotowywane w aptece oraz GKS w postaci kropli do oczu na co wskazat ekspert
kliniczny, co wnioskodawca uwzglednit w uzupetnieniach minimalnych.

Whnioskodawca w ramach ograniczen analizy wskazat na brak specyficznych danych epidemiologicznych
pochodzacych z terenu Polski. W zwigzku z tym populacje docelowg oszacowano w oparciu o dostepne dane z
innych panstw europejskich tj. publikacji Clegg 2006 (dane z Franciji, Niemiec, Wtoch, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej
Brytanii).

Watpliwosci analitykow budzi réwniez zatozenie w modelu elektronicznym, ze w wariancie podstawowym czas
terapii cyklosporyng wynosi 12 mies. Dane wejsciowe do modelu wigzg sie z niepewnoscig oszacowan, gdyz w
badaniach nie podano $redniego czasu leczenia chorych. W opinii analitykdw nie wyjasniono dostatecznie
powoddéw uwzglednienia w modelu AWB okresu 12 miesiecy, podczas gdy w ramach analizy ekonomicznej w
wariancie podstawowym uwzgledniono skalkulowany $redni czas trwania leczenia, zgodny z trzyletnig
obserwacjg z badan SANSKIA i Post-SANSIKA (14,31 mies.). AE i AWB sg wiec niespdjne pod wzgledem tego
parametru.

Nalezy podkredli¢, ze wnioskowane wskazanie jest schorzeniem przewlektym (wskazujg na to rowniez zapisy
ChPL, gdzie zaleca sie ocene odpowiedzi na leczenie co pét roku: ,odpowiedZ na leczenie nalezy ponownie
oceniac co najmniej co 6 miesiecy”). Wobec tego w analizie wrazliwo$ci bardziej wiarygodne bedg warianty
podstawowy i maksymalny zatozen, nie za$ minimalny, gdzie przyjeto czas leczenia przez niespetna 4 miesigce.

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wyczerpujgcego uzasadnienia dotyczgcego
przejmowania rynku przez produkt leczniczy lkervis na poziomie 59% w | roku oraz 100% w Il roku refundac;ji.
Wobec niepewnosci zatozeh rynkowych nalezy mie¢ na uwadze, ze bezposrednio wigzace sie z tym kalkulacje
populacji docelowej réwniez majg ograniczong wiarygodnosc. Niemniej jest to podejscie konserwatywne.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza scenariuszy skrajnych
Analiza bez RSS

Scenariusz minimalny zakfada
, W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

Scenariusz minimalny zakfada
w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

Scenariusz maksymalny zakfada
w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

Scenariusz maksymalny zaktada
w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

Analiza z RSS
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Scenariusz minimalny zaktada

Scenariusz minimalny zaktada

Scenariusz maksymalny zakfada

Scenariusz maksymalny zaktada

Analiza wrazliwosci

w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

0T.4330.2.2017

w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.

W AW testowano trzy warianty czasu leczenia: 3,6 m-ca, 14,31 m-ca oraz 23 m-ce. Zatozenia opisano w rozdz.
6.1.2 Dane wejsciowe do modelu niniejszej AWA.

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci dla alternatywnych czaséw leczenia preparatem lkervis — perspektywa NFZ.

Wariant

I rok (zt)

Zmiana vs sc.
podstawowy

Il rok (zf)

Zmiana vs sc.
podstawowy

Wariant bez RSS

Sc. Podstawowy (12 m-cy)

3,6 miesigca

14,31 miesigca

23 miesiace

Wariant z RSS

Sc. podstawowy

3,6 miesigca

14,31 miesigca

23 miesiace

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci dla alternatywnych czaséw leczenia preparatem lkervis — p

erspektywa wspdlna.

Wariant

I rok (zt)

Zmiana vs sc.
podstawowy

Il rok (zf)

Zmiana vs sc.
podstawowy

Wariant bez RSS

Sc. Podstawowy (12 m-cy)

3,6 miesigca

14,31 miesiaca

23 miesiace

Wariant z RSS

Sc. podstawowy

3,6 miesigca

14,31 miesiaca

23 miesiace

Najwiekszy wptyw na wyniki jednokierunkowej AW maja skrajne zatozenia dotyczace najdtuzszego i najkrétszego
okresu leczenia preparatem lkervis. Zmiana kosztow inkrementalnych w perspektywie NFZ odpowiednio: o ok.

oraz o ok.

w stosunku do stanu podstawowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze z uwagi na charakter

przewlekly choroby, zatozenie o najkrotszym czasie trwania leczenia na poziomie 3,6 m-ca jest najmniej
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prawdopodobne. Z perspektywy pacjenta w kazdym wariancie wystgpig oszczednosci, z uwagi na brak
refundowanej technologii w scenariuszu istniejgcym. Szczegétowe zestawienie dla analizy wrazliwosci znajduje
sie w rozdziale 3.5 AWB wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenie zwigzane z przyjeciem parametru Czas terapii
cyklosporyng (miesigce). W modelu elektronicznym AWB przyjeto ww. parametr na poziomie 12 miesiecy,
natomiast w AE przyjmowano warto$é zgodng z obserwacjg z badart SANSKIA i Post-SANSIKA wynoszgcg 14,31
mies. Z uwagi jednak na fakt, ze niepewny parametr zostat przetestowany w analizie wrazliwosci, nie byto
koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wiasnych Agencji (wyniki znajdujg sie w rozdziale 6.3.2 AWA).

6.4. Komentarz Agenciji

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Ikervis dojdzie wydatkéw ptatnika publicznego oraz wydatkéw Sswiadczeniobiorcy (ze
wzgledu na to, ze przyjete komparatory nie sg obecnie refundowane). Koszty ptatnika w wariancie z RSS

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Jednoczes$nie koszty
pacjenta w przypadku refundacji Ikervisu bedg nizsze, tj. koszt dla pacjenta 30 dniowej terapii wnioskowanym
lekiem wynosi 3,20, podczas gdy sredni koszt 30 dniowej terapii lekiem recepturowym oszacowany przez
whnioskodawce wnosi 56 zt.

Analitycy Agencji mieli watpliwosci co do pierwotnie przyjetego w analizach komparatora tj. produktu leczniczego
Restasis. Jak potwierdzity dane uzyskane od MZ, lek Restasis nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych od
listopada 2016 r. W uzupetnieniach minimalnych, zgodnie z prosbg Agencji wnioskodawca zaktualizowat AWB o
nastepujgce komparatory: leki recepturowe zawierajgce cyklosporyne przygotowywane w aptece oraz GKS w
postaci kropli do oczu. Stanowig one powszechng i aktualnie stosowang praktyke kliniczng wg opinii eksperta
klinicznego.

Wsrod ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan dotyczgcych czasu leczenia
cyklosporyng. W publikacjach do badan SANSIKA i Post-SANSIKA nie okreslono $redniego czasu trwania terapii
wsrod pacjentéw leczonych produktem lkervis. W wariancie podstawowym AWB przyjeto czas na poziomie 12
m-cy, podczas gdy w analizie ekonomicznej zatozona warto$¢ tego parametru wynosita 14,31 mies. Alternatywne
czasy terapii testowano jednak w ramach analizy wrazliwosci. Wyniki dla wariantu czasu leczenia spdjnego z
zatozeniem przyjetym w AE wykazaty w stosunku
do wariantu podstawowego. wydatkéw pfatnika publicznego wynosi wéwczas odpowiednio

W analizowanym wskazaniu ograniczona jest takze mozliwo$¢ wiarygodnego oszacowania
liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na waskie wskazanie z wniosku refundacyjnego (w odpowiadajgcym
problemowi zdrowotnemu kodzie ICD-10 zawiera sie kilka schorzen), oraz brak adekwatnych danych
epidemiologicznych (oszacowan dokonano w oparciu o dostepne dane z innych panstw europejskich).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
ze gtdwnym zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkdw zwigzanych z finansowaniem
cyklosporyny ze $rodkéw publicznych stanowi¢ bedzie objecie refundacjg odpowiednikéw obecnie
refundowanego preparatu oryginalnego, zawierajgcego substancje czynng adalimumab (Humira).

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przedtozonej AWB (2
lata). Ponizej zamieszczono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej
w zakresie mozliwych do uzyskania oszczedno$ci.

Tabela 46. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Rok refundac;ji

Analiza z uwzglednieniem RSS dla produktu /kervis

1. rok
2. rok

Analiza bez uwzglednienia RSS dla produktu /kervis

1. rok
2. rok

Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacja
preparatu lkervis (cyklosporyna) w 2-letnim horyzoncie czasowym bedg nizsze niz oszczednosci zwigzane
z wprowadzeniem do refundacji preparatéw biopodobnych dla leku adalimumab (Humira). Prognozowana
w AR réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztdw refundacji a kosztem dodatkowym wynikajgcym z refundacii
preparatu Ikervis znajduje sie w zakresie

Przedstawione w analizie wnioskodawcy powyzsze rozwigzania dotyczace refundacji lekéw, ktére spowodujg
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez
podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem
finansowania ze srodkéw publicznych leku Ikervis (cyklosporyna) w ramach refundacji aptecznej, w opinii
analitykéw Agencji sg mozliwe do wprowadzenia (ij. istnieje mozliwos¢, ze odpowiedniki adalimumabu trafig do
refundacii). Termin wygasniecia ochrony patentowej w UE dla tej substancji uptywa w 2018 roku?3, a zgodnie z AR
wnioskodawcy w rejestrze produktow leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Bioboéjczych zidentyfikowano 5 produktow leczniczych z rejestracjg centralng, bedacych
odpowiednikami produktu Humira: Amgevita, Cyltezo, Hyrimoz, Imraldi, Solymbic.

3 http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/Biologicals-patent-expiries dostep 08.09.2018
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ikervis
(cyklosporyna) w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki u pacjentéw z zespotem suchego oka przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.08.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego lkervis. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej technologii w
analizowanej populacji chorych. Cyklosporyna w kroplach jest zalecana, pomimo niewielkich korzysci ptyngcych
z jej zastosowania (HAS). Wskazano jednak na efektywnos$¢ kosztowg preparatu lkervis (NICE) oraz brak
alternatywnych technologii (SMC). Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego lkervis (cyklosporyna)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2015

Leczenie ciezkiego zapalenia
rogowki u dorostych pacjentow
z zespotem suchego oka,
ktére nie ulegto poprawie
mimo stosowania preparatow
sztucznych fez.

Komisja wydata pozytywng opini¢ w sprawie wigczenia ocenianego preparatu
do wykazu lekéw refundowanych we wskazaniu: leczenie ciezkiego zapalenia
rogowki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, ktére nie ulegto
poprawie mimo stosowania preparatéw sztucznych tez (proponowana
refundacja 15%).

Po niepowodzeniu substytutéw tez, stosuje sie kika opcji terapeutycznych (w
zalezno$ci od ciezkosci i etiologii schorzenia oraz indywidualnej charakterystyki
pacjenta), w szczegdlnosci sg to: leki przeciwzapalne, w tym cyklosporyna,
tetracykliny, zatyczki do punktow tzowych, okulary z wilgotng komora,
autologiczne krople z surowicy krwi pacjenta itp.

W rekomendacji podkreslono niewielkg faktyczng korzy$¢ ze stosowania
produktu leczniczego lkervis 1 mg/ml w analizowanej populacji. Wskazano na
brak odpowiednich danych klinicznych, a takze na niepewno$é co do
bezpieczenstwa leku (w szczegdlnosci ze wzgledu na obecnos$é w kroplach
chlorku cetalkonium).

NICE 2015

Leczenie zespotu suchego oka
utrzymujgcego sie pomimo
stosowania preparatow
sztucznych tez.

Cyklosporyna jest zalecana jako mozliwa opcja terapeutyczna w leczeniu
ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, u
ktorych nie nastgpita poprawa pomimo leczenia substytutami fez.

Komitet, w oparciu o przedstawiong analize¢ minimalizacji kosztéw, uznat ze
preparat lkervis ma racjonalny koszt w poréwnaniu do innych dostepnych
recepturowych preparatéw zawierajgcych cyklosporyne.

Uznano, ze lkervis byt optacalnym kosztowo wykorzystaniem zasobéw NHS w
leczeniu zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka,
ktore nie ulegto poprawie mimo stosowania preparatéw sztucznych tez.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2015

Leczenie ciezkiego zapalenia
rogéwki u dorostych pacjentéw
z zespotem suchego oka,
ktore nie ulegto poprawie
mimo stosowania preparatow
sztucznych tez.

SMC zaakceptowato stosowanie produktu leczniczego lkervis, krople do oczu z
cyklosporyng 1 mg/ml (0,1%) w ramach NHS.

W stanowisku podsumowano, ze krople do oczu zawierajgce cyklosporyne,
w poréwnaniu z samym nos$n kiem, poprawiaty obiektywne objawy (ang. signs,
objawy przedmiotowe) uszkodzenia powierzchni rogéwki. Nie wigzaty sie
natomiast z poprawg objawéw/symptoméw (ang. symptoms, objawy
podmiotowe) odczuwanych przez pacjentdéw z ciezkim zapaleniem rogowki
zwigzanym z zespotem suchego oka.

Analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono dla poréwnania: cyklosporyna+
sztuczne tzy vs sztuczne tzy. ICER wyniost ok. 19 tys. £/QALY.

W informacjach dodatkowych wskazano na brak komparatora. Krople z
cyklosporyng mogg by¢é stosowane oprocz substytutow tez i kropli
nawilzajgcych. Recepturowe preparaty do oczu z cyklosporyng sg stosowane w
praktyce kliniczne;j.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Bez ograniczen Nie
Belgia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Chorwacja Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Cypr Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Czechy Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% Refundacja indywidualna Nie
Estonia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia 100% Bez ograniczen Nie
Francja 15% Bez ograniczen Nie
Grecja Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Hiszpania Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Irlandia 100% Bez ograniczen Nie
Islandia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein

Brak sprzedazy

Brak sprzedazy

Brak sprzedazy

Litwa Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Luksemburg Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
totwa Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Malta Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Niemcy 100% Bez ograniczen Nie
Norwegia 100% Bez ograniczen Nie
Portugalia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Stowenia Brak sprzedazy Brak sprzedazy Brak sprzedazy
Szwaijcaria Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja 100% Bez ograniczen Nie
Wegry Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania 100% Bez ograniczen Nie
Wiochy Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy

*Pogrubieniem

czcionki

zaznaczono kraje o

na podstawie

EUROSTAT za 2017

rok

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 09.08.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ikervis jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W zadnym z
rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.10.2017 r., znak PLR.4600.832.2017.5.IS (data wptywu do AOTMIT 24.10.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e |kervis (ciclosporinum), krople do oczu, emulsja, 1 mg/ml, 30 szt., kod EAN: 4987084303585

Whnioskowane wskazanie refundacyjne lkervisu jest analogiczne do wskazania refundacyjnego. W przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku Ikervis (cyklosporyna) refundacjg bedzie on dostepny w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan przy odptatnosci ryczattowej w ramach nowej grupy
limitowe;.

Problem zdrowotny

Suche oko to wieloczynnikowa choroba powierzchni ocznej, charakteryzujgca sie utratg homeostazy filmu
tzowego, ktérej towarzyszg objawy oczne, w ktérych niestabilnos¢ filmu tzowego i hiperosmolarno$¢, zapalenie
i uszkodzenie powierzchni oka oraz zaburzenia neurosensoryczne odgrywajg role etiologiczne. Zespét suchego
oka jest najczestszym sposréd immunologicznie zaleznych/modyfikowanych schorzen powierzchni oka o
charakterze przewlektym i zapalnym implikujacym zaburzenie stabilnosci i integralnosci filmu tzowego. Jest
schorzeniem dlugoterminowym, ktérego czesto$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem. Dwie podstawowe
formy ZSO to postaé zwigzana z nadmiernym odparowywaniem filmu tzowego oraz posta¢ zwigzana z
zaburzeniami/niedostatecznym wydzielaniem warstwy wodnej. Czestos¢ wystepowania ZSO na Swiecie szacuje
sie (w zaleznosci od badanej populacji) na 5,5% do 57,1%, natomiast w polskiej populacji na 10-18%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Ikervis (cyklosporyna 1 mg/ml)
we whioskowanym wskazaniu wskazat produkt leczniczy Restasis (cyklosporyna 0,5 mg/ml), leki recepturowe —
cyklosporyna w kroplach do oczu, steroidy w kroplach do oczu.

Preparat Restasis, zgodnie z informacjami otrzymanymi od MZ nie jest obecnie refundowany. W 2017 roku (stan
na 30 listopada 2017 r.) MZ wydato 10 zgdd na jego sprowadzenie w ramach importu docelowego (brak zgdd na
refundacje). Réwnoczesnie ekspert kliniczny Agencji oszacowal, ze preparat ten moze stosowaé ok. 1%
pacjentow. W stanowisku eksperckim otrzymanym przez Agencje jako komparatory wskazane zostaty ponadto
krople do oczu z cyklosporyng przygotowywane jako lek recepturowy (wg eksperta aktualnie stosowane przez
19% pacjentéw) oraz kortykosteroidy stosowane do oczu (wg eksperta aktualnie stosowane przez 80%
pacjentdow). Komparatory te zostaty uwzglednione przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nastepujgce badania dotyczace lkervisu:

- dwa pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce preparat Ikervis (krople do oczu 0,1% CsA CE stosowane
raz dziennie) z nosnikiem znajdujgcym sie w kroplach: badania SANSIKA (Leonardi 2016) i SICCANOVE
(Baudouin 2017a),

- otwarte badanie pierwotne SANSIKA OLE (Baudouin 2017b) przedstawiajgce wyniki badania SANSIKA po
zakonczeniu fazy otwartej,

- otwarte badanie pierwotne Post-SANSIKA obejmujgce pacjentdow biorgcych wczesniej udziat w badaniu
SANSIKA (Leonardi 2017 abstrakt konferencyjny).

Ponadto wigczono badania dotyczgce preparatu Restasis:

- dwa pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce preparat Restasis (krople do oczu 0,05% CsA stosowane
2 razy dziennie) z nosnikiem znajdujgcym sie w kroplach: Sall 2000 i Stevenson 2000.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych lkervis z wybranymi komparatorami. Nie odnaleziono takze
badan dotyczacych lekéw recepturowych zawierajgcych cyklosporyne ani badan dotyczgcych steroidéw w
kroplach do oczu spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Przeprowadzenie poréwnania posredniego preparatu lkervis z preparatem Restasis byto niemozliwe ze wzgledu
na brak wspdlnego komparatora (w preparatach stosowane sg odmienne nos$niki).

W ramach niniejszej analizy zdecydowano sie dodatkowo opisaé wyniki badania kohortowego przeprowadzonego
w ramach francuskiego early-access program (EAP) - Authorization for Temporary Use (ATU) przedstawione w
publikacji Pisella 2018.

W badaniu SANSIKA pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig CFS-OSDI.
Ten ztozony punkt koncowy, oprécz stanu rogéwki ocenianego przy pomocy oceny stopnia barwienia sie rogowki
fluoresceing (CFS), uwzglednia takze ocene objawéw dyskomfortu ocznego i ich wptywu na funkcje zwigzane z
widzeniem przy pomocy kwestionariusza OSDI. W przypadku odpowiedzi CFS-OSDI zdefiniowanej jako poprawa
>2 stopnie dla CFS i 230% dla OSDI w badaniu SANIKA u pacjentéw z ciezkim DED nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w odsetku pacjentéw miedzy grupg przyjmujgca CsA CE a grupg przyjmujgcg nosnik (28,6%
vs 23,1%). Natomiast analizie post-hoc wykonanej w badaniu SICCANOVE dla subpopulacji z ciezkim DED
odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w grupie CsA CE byt 4,5 razy wyzszy niz w grupie przyjmujgcej
nosnik, a roznica osiggneta statystyczng (32,6% vs 7,1%, p=0,003).

Wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej preparatu Ikervis, pochodzgce z badania kohortowego Pisella 2018,
wskazujg ze o ile wyleczenie ciezkiego zapalenia rogéwki nastepuje u 5-11% pacjentéw w zaleznosci od czasu
trwania terapii (1-12 m-cy), to poprawa obserwowana jest u blisko potowy pacjentéw. Wyniki te sg zbiezne z
wynikami badan eksperymentalnych dotyczgcych odsetka pacjentéw z odpowiedzig CFS 22 stopnie. W badaniu
kohortowym catkowite ustgpienie oznak ciezkiego zapalenia rogéwki, tj. czystg rogéwke (CFS=0) po 6 miesigcach
stosowania CsA CE zaobserwowano u 10% pacjentéw w populacji ogélnej, co jest odsetkiem nieco wyzszym niz
w badaniach eksperymentalnych, ale poréwnywalnym.

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo preparatu lkervis wydaje sie byé akceptowalne, cho¢ w badaniu SANSIKA zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) po 12 miesigcach terapii odnotowano u blisko trzech czwartych
pacjentdw, a przerwanie leczenia z powodu TEAE nastgpito u 20%. Niemniej jednak odnotowano jedynie
pojedyncze przypadki wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse events, SAESs)
dotyczgcych oczu. W badaniach SANSIKA i SICCANOVE najcze$ciej raportowanym TEAE zwigzanym z
leczeniem dotyczgcym oczu, wystepujgcym o ok. 10% pacjentéw byt bél w miejscu zakropienia i podraznienie
oka. Podobne wyniki uzyskano w badaniu kohortowym EAP (ATU).

W analizie zbiorczej badan SANSIKA i SICCANOVE zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano
u 35,9% przyjmujacych Ikervis (w grupie nosnika u 20,3%), w badaniu Sall 2000 natomiast u 25,3% u pacjentow
przyjmujgcych Restasis (w grupie nosnika u 19,5%), przy czym dane te dotyczg populacji szerszej niz
wnioskowana, tj. pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zespotem suchego oka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc lkervis z produktem leczniczym Restasis oraz
recepturowymi kroplami do oczu zawierajacymi cyklosporyne, przy wykorzystaniu CMA, a takze z GKS przy
wykorzystaniu CCA. Wykorzystane techniki analityczne zostaty uznane przez analitykéw za wtasciwe. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy (CMA) stosowanie produktu leczniczego lkervis w miejsce produktu leczniczego
Restasis jest tak samo skuteczne i tansze zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i perspektywy ptatnika
publicznego — koszt inkrementalny wynosi ok. w obu analizowanych perspektywach zaréwno z jak i bez
RSS. Natomiast stosowanie produktu lkervis zamiast kropli recepturowych zawierajgcych cyklosporyne jest tak
samo skuteczne ale drozsze w obu analizowanych perspektywach — koszt inkrementalny wynosi ok. w
perspektywie NFZ oraz ok. w perspektywie wspdlnej zaréwno z jak i bez RSS. Jednak zgodnie z
informacjami uzyskanymi z Ministerstwa Zdrowia produkt leczniczy Restasis nie jest refundowany od listopada
2016 roku. W wariancie w ktérym koszt leku Restasis nie jest naliczany w perspektywie NFZ w zwigzku z obecnym
brakiem jego refundaciji, koszt inkrementalny dla poréwnania lkervis vs. Restasis jest taki sam jak dla poréwnania
Ikervis vs. CsA Rp i wynosi ok.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Ikervis dojdzie do wzrostu wydatkdw ptatnika publicznego oraz spadku wydatkéw swiadczeniobiorcy. Koszty
ptatnika w wariancie z RSS w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

W uzupetnieniach minimalnych, zgodnie z prosbg Agencji wnioskodawca zaktualizowat AWB o nastepujgce
komparatory: leki recepturowe zawierajgce cyklosporyne przygotowywane w aptece oraz GKS w postaci kropli
do oczu. Stanowig one powszechng i aktualnie stosowang praktyke kliniczng wg opinii eksperta klinicznego.
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Wsréd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowah dotyczgcych czasu leczenia
cyklosporyng. W publikacjach do badan SANSIKA i Post-SANSIKA nie okreslono sredniego czasu trwania terapii
wsrod pacjentow leczonych produktem lkervis. W wariancie podstawowym AWB przyjeto czas na poziomie 12
m-cy, podczas gdy w analizie ekonomicznej zatozona warto$¢ tego parametru wynosita 14,31 mies. Alternatywne
czasy terapii testowano jednak w ramach analizy wrazliwosci. Wyniki dla wariantu czasu leczenia spdjnego z
zatozeniem przyjetym w AE wykazaty wzrost kosztéw inkrementalnych w perspektywie NFZ w stosunku
do wariantu podstawowego. wydatkow ptatnika publicznego wynosi wéwczas odpowiednio

W analizowanym wskazaniu ograniczona jest takze mozliwo$¢ wiarygodnego oszacowania
liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na waskie wskazanie z wniosku refundacyjnego (w odpowiadajgcym
problemowi zdrowotnemu kodzie ICD-10 zawiera sie kilka schorzen), oraz brak adekwatnych danych
epidemiologicznych (oszacowan dokonano w oparciu o dostepne dane z innych panstw europejskich).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej technologii
w analizowanej populacji chorych. Cyklosporyna w kroplach jest zalecana, pomimo niewielkich korzysci ptyngcych
z jej zastosowania (HAS). Wskazano jednak na efektywnos¢ kosztowg preparatu Ikervis (NICE) oraz brak
alternatywnych technologii (SMC).

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych.  Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie  weryfikacji niezgodnosci  wraz
z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

Uwaga do catosci analiz:

1. Komparator wskazany przez wnioskodawce jako jedyna refundowana
technologia opcjonalna, tj. preparat Restasis, zgodnie z informacjami
otrzymanymi od MZ nie jest obecnie refundowany (patrz pkt 2b). W zwigzku
z czym w AE i BIA wymagane sg odpowiednie poprawki, uwzgledniajgce
ponoszenie przez pacjenta catkowitego kosztu leczenia komparatorem (i w
razie potrzeby odpowiednie dostosowanie AR). Ponadto w przedtozonych
analizach (APD, AKL, AE, BIA) nalezy dodatkowo uwzgledni¢ poréwnanie z

innymi technologiami opcjonalnymi, tj. kroplami do oczu z cyklosporyng Whioskodawca przedstawit poréwnanie
przygotowywanymi jako lek recepturowy (catkowicie pominietymi w z recepturowymi kroplami do oczu
analizach) oraz kortykosteroidami stosowanymi do oczu (przedstawione w TAK z cyklosporyng oraz z kortykosteroidami
APD uzasadnienie ich nieuwzglednienia jako komparatora jest stosowanymi do oczu.

niewystarczajace).

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan:
§ 4. ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4. ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5. ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6. ust. 1-6 Rozporzadzenia.

W ramach analizy klinicznej (AKL):

a) cene wybranego
w analizach komparatora, fj.
preparatu Restasis, w analizie
podstawowe;j przyjeto
w oparciu o dane z 2014 roku

b) wybrany komparator, ;.
preparat Restasis, nie jest
obecnie refundowany (wedtug
informacji uzyskanych z MZ,
przestat byé refundowany
w ramach importu docelowego
w listopadzie 2016 roku,
w zwigzku z dostepnoscig TAK
w obrocie na terytorium RP
preparatu lkervis)

2. Informacje zawarte w analizach nie sg
aktualne na dzien zlozenia wniosku
(§ 2 Rozporzadzenia):

c) w analizach nie

uwzgledniono wynikow
badania Post SANSIKA,
24-miesiecznego badania
kontynuacyjnego badania

SANSIKA, opisanych m. in.
w ChPL Ikervis i abstrakcie
konferencyjnym Leonardi
2017 (32nd Asia-Pacific
Academy of Ophthalmology
Congress, 2017)
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

d) w analizie bezpieczenstwa
nie przedstawiono informacji
dotyczacych bezpieczenstwa
dtugoterminowego

stosowania kropli do oczu
zawierajgcych  cyklosporyne
(informacje takie dostepne sg
m.in. w badaniu Straub 2016)

3. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia). Wybrany komparator, {j.
preparat Restasis, nie jest obecnie refundowany (patrz pkt 2b), w zwigzku z
czym w analizach nalezy uwzgledni¢ réwniez inng nierefundowang TAK
technologie alternatywng, catkowicie pominigtg w analizach, tj. krople do oczu
z cyklosporyng przygotowywane jako lek recepturowy (Domagata 2014,
Redlinski 2012).

W ramach analizy ekonomicznej (AE):

4. Analiza podstawowa nie zawiera a) w CMA wnioskodawcy nie

wyszczeg(’)lnienia zatozen, na pods'tawie uwzgledniono kosztow calycl’w W  analizie  uwzgledniono  koszt
ktorych dokonanc_> oszacowar, 0 ktorych zrefundowa_nych opako_wan NIE faktycznie zuzytego leku w horyzoncie
mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz leku Ikervis (uwzgledniono analizy wynoszacvm 14.31 mies
kalkulaciji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ jedynie koszty rzeczywiscie ywy acy ’ '

5. ust. 2 pkt 6). zuzytego leku)

b) w wariancie podstawowym
analizy, na podstawie raportu
z badania GfK Bridgehead
2013 dotyczacego dtugosci
leczenia zespotu suchego oka
preparatami zawierajgcymi
cyklosporyne wg opinii
okulistow europejskich,
zatozono, ze czas leczenia
preparatem lkervis wynosi
109 dni. Zdaniem analitykow
Agencji jest to zbyt krotki
okres, na co wskazujg
nastepujace przestanki:

- wnioskowane wskazanie jest
schorzeniem przewlekiym,

- wg ChPL Ikervis: ,odpowiedz
na leczenie nalezy ponownie
oceniac €O najmniej co
6 miesiecy”,

- w badaniu RCT SANSIKA
pacjenci otrzymywali preparat
Ikervis przez 6 m-cy
zrandomizowane;j fazy
gtéwnej badania, a nastepnie
kontynuowali w 6-miesiecznej
fazie otwartej,

TAK -

- w retrospektywnym
obserwacyjnym badaniu
Straub 2016  dotyczacym
francuskich  pacjentow z
ciezkim zespotem suchego
oka przyjmujgcych
technologie alternatywng dla
lkervisu, preparat Restasis,
mediana (IQR) czasu leczenia
pacjentéw wynosita 23 (7-51)
m-cy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/81



Ikervis (cyklosporyna) 0T.4330.2.2017

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

5. Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w dwoch wariantach, w tym
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (§ 5. ust. 10 pkt 1
Zarzadzenia). Perspektywy te nie sg tozsame, dlatego nie jest wystarczajgce
nastepujgce uzasadnienie przedstawione w analizie: ,,Poniewaz
wspoiptacenie ze strony pacjentéw bedzie znikome (optata ryczattowa, 3,20
PLN za 30 dni terapii), nie przeprowadzano analizy z perspektywy wspdinej.”
(AE Rozdz. 2.1s. 13)

TAK -

W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

6. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b). Nie
przedstawiono wyczerpujacego uzasadnienia przyjecia zatozenia, ze
liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych TAK -
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oraz liczebnos$¢ populacji
docelowej, wskazanej we wniosku sg tozsame (w obu przypadkach
oszacowanie na poziomie 2 415 oséb).

a) w wariancie podstawowym
analizy, na podstawie raportu
z badania GfK Bridgehead
2013 zatozono, ze czas
leczenia preparatem lkervis TAK -
wynosi 109 dni, jednakze
zdaniem analitykéw Agenciji
jest to zbyt krotki okres
(patrz pkt 3b)

7. Analiza wplywu na budzet nie zawiera b) nie przedstawiono
wyszczegélnienia zatozen, na podst’awie wyczerpujacego uzasadnienia
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych | yotvczacego  przejmowania W ramach uzupetnieri minimalnych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, | \ynky przez produkt leczniczy przyjeto stopniowy, liniowy wzrost liczby
o ktorych mowa w pkt 415 (§ 6. ust. 1 pkt | kervis na poziomie 50% w | TAK pacjentow (tj. odsetki na poziomie 59%
9). roku oraz 90% wIl roku w | roku i 100% w drugim roku
refundacji, ktére przyjeto w refundaciji)
oparciu o zatozenia

marketingowe wnioskodawcy

c) w analizie nie uwzgledniono
mozliwosci powrotu czesci
pacjentébw do leczenia po TAK -
pewnym czasie od jego
zaprzestania (Straub 2016)

W ramach analizy racjonalizacyjnej:

8. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 7 wust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia). W AR niewystarczajgco uzasadniono zatozenie, ze ze
wzgledu na wygasniecie w 2018 roku ochrony patentowej dla leku Humira
(adalimumab) mozliwe bedzie obnizenie limitu finansowania adalimumabu TAK -
wynikajgce z wprowadzenia na rynek tanszego odpowiednika, co wygeneruje
oszczednosci dla ptatnika publicznego. Brak informacji, czy obecnie istniejg
preparaty biopodobne dla leku Humira lub czy prowadzone sg prace nad ich
powstaniem.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nd.

Analiza problemu decyzyjnego: nd.

Analiza kliniczna: nd.

Analiza ekonomiczna: nd.

Analiza wptywu na budzet: nd.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku lkervis stosowanego w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki

u dorostych pacjentow z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania
preparatow sztucznych fcz, N

Warszawa, 2018

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ikervis stosowanego w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki

u dorostych pacjentow z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania
reparatéw sztucznych tez,
, Warszawa, 2018

Analiza ekonomiczna dla leku Ikervis stosowanego w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych
pacjentéw z zespotem suchego oka, u ktorych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw
sztucznych tez, , Warszawa, 2018

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ikervis stosowanego w leczeniu cigzkiego zapalenia rogéwki

u dorostych pacjentow z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastapita poprawa pomimo stosowania
reparatéw sztucznych tez,

, Warszawa, 2018

Analiza racjonalizacyjna dla leku lkervis stosowanego w leczeniu ciezkiego zapalenia rogowki
u dorostych pacjentow z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania
preparatéw sztucznych tez, ,
Warszawa, 2018

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Ikervis zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
nr 0T.4330.2.2017.AKP.4 (Cyklosporyna (Ikervis) w leczeniu cigzkiego zapalenia rogéwki u pacjentéw

z zespotem suchego oka — OdpowiedzZ na pismo Prezesa Agencji AOTMIT nr OT.4330.2.2017.AKP 4,
N Warszawa, 2018)
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