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Rekomendacja nr 100/2018
z dnia 25 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego lkervis
(cyklosporyna) we wskazaniu: ,leczenie ciezkiego zapalenia rogowki
u dorostych pacjentow z zespotem suchego oka, u ktorych nie
nastapita poprawa pomimo stosowania preparatow sztucznych tez”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ikervis
(cyklosporyna) we wskazaniu: leczenie ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw
z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw
sztucznych fez.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie wnioskowanej technologii, ze wzgledu
na znaczne koszty stosowania leku w stosunku do alternatywnych rozwigzan obecnie
stosowanych w Polsce, przy czym wnioski z analizy klinicznej nie umozliwiajg wskazania
dodatkowej korzysci dla pacjenta z tytutu stosowania produktu lkervis w miejsce technologii
alternatywne;.

W toku analizy zidentyfikowano nastepujgce komparatory: lek Restasis (sprowadzany
w ramach importu docelowego, lecz obecnie nie refundowany), krople oczne recepturowe
z cyklosporyng oraz glikokortykosteroidy w kropach do oczu. W analizie klinicznej nie byto
jednak mozliwosci poréwnania bezposredniego lub posredniego wnioskowanej technologii
lekowej z wybranymi komparatorami. Analiza kliniczna zostata oparta o badania
randomizowane poréwnujgce wnioskowang technologie lekows, tj. krople do oczu
z cykosporyng, z nosnikiem zastosowanym w tych kroplach (brak aktywnego leczenia).

Wyniki analizy wskazujg na istotng statystycznie poprawe w ramach punktéw koncowych
bazujacych na skalach takich jak CFS (ang. Corneal Fluorescein Staining) i OSDI (ang. Ocular
Surface Disease Index). W badaniu SANSIKA odnotowano rdznice istotne statystycznie
w ramach istotnego kliniczne punktu korcowego tj. zmiana w skali CFS >3 na korzys¢
whnioskowanej technologii, natomiast w drugim badaniu SICCANOVE nie odniesiono
sie do tego punktu koicowego. Nie odnotowano rdowniez réznic istotnych statystycznie
w odniesieniu do oceny jakosci zycia w zadnym z badan.
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W badaniu SANSIKA, wyniki wskazujg na wystgpienie zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia (TEAE) u blisko 75% pacjentéw w 12 miesiecznym okresie obserwacji,
natomiast przerwanie leczenia zwigzane z TEAE wystgpito u okoto 20% pacjentéw.
Jednoczesnie odnotowano jedynie pojedyncze przypadki ciezkich zdarzen niepozadanych
dotyczacych oczu. Najczesciej raportowanym TEAE w badaniach SANSIKA i SICCANOVE
zwigzanym z leczeniem dotyczgcym oczu, wystepujagcym o ok. 10% pacjentéw byt bdl
w miejscu zakropienia i podraznienie oka. Podobne wyniki uzyskano w badaniu kohortowym
EAP.

Wytyczne kliniczne wskazuja na mozliwos¢ stosowania produktu z cyklosporyng
we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana metodg minimalizacji kosztow dla pordwnania
wnioskowanej technologii z produktem leczniczym Restasis oraz kropli recepturowych
zawierajacych cyklosporyne, natomiast metoda kosztéw konsekwencji zostata wykorzystana
w odniesieniu do poréwnania z glikokortykosteroidami. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze zaden z powyzszych produktéw leczniczych nie jest obecnie refundowany w Polsce.
W zwigzku z powyzszym, wnioski z przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw, wskazuja
ze stosowanie leku lkervis bedzie droisze z perspektywy ptatnika publicznego
oraz perspektywy wspdlne;j.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego oraz spadek
wydatkéw swiadczeniobiorcow.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do stosowania leku
Ikervis we wnioskowanym wskazaniu. Lek jest obecnie refundowany w 9 krajach UE i EFTA,
jednak podobnie jak w przypadku krajéw z ktdrych pochodzg rekomendacje refundacyjne,
wszystkie z tych krajow majg wyzsze PKB per capita niz w Polsce.

Majac na uwadze powyisze, Prezes Agencji uwaza za niezasadne finasowanie wnioskowanej
technologii ze wzgledu na znaczne koszty leku zaproponowane przez wnioskodawce
oraz ograniczenia dotyczgce badan skutecznosci leku. Warto dodaé, ze aktualnie w Polsce
sg dostepne leki recepturowe w postaci kropli ocznych, zawierajgce cyklosporyne A, ktérych
koszt refundacji bytby znacznie nizszy. Uwzgledniajgc niezaspokojone potrzeby medyczne
pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, nalezy rozwazy¢ finansowanie z budzetu ptatnika
publicznego kropli recepturowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego lkervis (cyklosporyna), krople do oczu, emulsja, 1mg/ml, 30 szt. pojemnikow
jednodawkowych, 0,3 ml, EAN: 4987084303585, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odpfatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach nowej grupy limitowe].
Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zespot suchego oka (ZSO Ilub DED, ang. dry eye disease) to choroba powierzchni ocznej,
charakteryzujgca sie utratg homeostazy filmu tzowego. Chorobie towarzyszg niestabilnos¢ filmu
tzowego i hiperosmolarnos¢, zapalenie i uszkodzenie powierzchni oka oraz zaburzenia
neurosensoryczne.
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7SO0 jest najczestszym sposrdd immunologicznie zaleznych/modyfikowanych schorze powierzchni oka
o charakterze przewlektym i zapalnym implikujgcym zaburzenie stabilnosci i integralnosci filmu
tzowego. Jest schorzeniem przewlektym, ktérego czestos¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem. Dwie
podstawowe formy ZSO to posta¢ zwigzana z nadmiernym odparowywaniem filmu fzowego
oraz postac zwigzana z zaburzeniami/niedostatecznym wydzielaniem warstwy wodnej. Przyczynami
wystapienia ZSO moga by¢: zespot Sjogrena, zniszczenie tkanki gruczotu tzowego, zmniejszenie masy
gruczotu tzowego, niedroznos¢ przewoddw gruczotdw tzowych spowodowana bliznowaceniem
spojowek, zaburzenia neurologiczne z utratg odruchdéw czuciowych i ruchowych czy niedobory
witaminy A.

Najczestszymi objawami towarzyszacymi ZSO s3: uczucie ,piasku pod powiekami”, uczucie ciata
obcego, swedzenie, zwiekszona ilos¢ sluzu, tzawienie, pieczenie, Swiattowstret, zaczerwienienie oczu,
bdl oraz zamglone widzenie. Objawy nasilajg sie pod koniec dnia, w zwigzku z przedtuzong praca
wzrokowa lub niekorzystnymi czynnikami srodowiskowymi.

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 sie, iz 5%-
30% populacji ma ZSO, z czego u ok. 2% rozwija sie ciezkie zapalenie rogéwki. Co pigty pacjent
zgtaszajacy sie do okulisty skarzy sie na dolegliwosci sugerujgce wystepowanie ZSO.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego wyrobéw
medycznych na dzied 1 wrzesnia 2018 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) we wnioskowanym wskazaniu
nie sg obecnie refundowane zadne produkty lecznicze.

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 30.11.2017r.).

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 oraz glikokortykosteroidy (GKS) w kroplach do oczu.

Zaréwno wytyczne kliniczne, jak i opinie ekspertéow klinicznych wskazuja, iz w przypadku leczenia
ciezkiego zapalenia rogdéwki w zespole suchego oka stosuje sie miedzy innymi glikokortykosteroidy,
aczkolwiek zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z 29 sierpnia 2018 r. zaden z preparatéw
zawierajgcych glikokortykosteroidy do stosowania do oczu nie znajduje sie na liscie refundacyjne;j.
Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze GKS przeznaczone sg do stosowania krétkotrwatego (wytyczne
DEWS 2017). Zdaniem eksperta klinicznego we wnioskowanym wskazaniu stosowane sg takze krople
recepturowe z cyklosporyng, (preparaty te nie sg jednak refundowane).

Biorgc pod uwage aktualng praktyke kliniczng, za komparatory uznano produkt leczniczy Restasis, leki
recepturowe w postaci kropli do oczu zawierajgcych cyklosporyne A oraz leki zawierajace
glikokortykosteroidy w kroplach do oczu.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Produkt leczniczy Ikervis, w postaci kropli do oczu (1Img/1ml) zawiera substancje czynng cyklosporyne.

Cyklosporyna (znana tez jako cyklosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem immunomodulujgcym
o dziataniu immunosupresyjnym. Wykazano takze, ze cyklosporyna ma dziatanie przeciwzapalne.
Badania na zwierzetach sugerujg, ze cyklosporyna hamuje reakcje odpornosci komdrkowej. Wykazano,
ze cyklosporyna hamuje produkcje i (lub) uwalnianie cytokin prozapalnych, w tym interleukiny 2 (IL-2),
zwanej tez czynnikiem wzrostu limfocytéw T (TCGF). Wiadomo tez, ze zwieksza uwalnianie cytokin
przeciwzapalnych.
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U pacjentow z zespotem suchego oka, stanu ktdory jak mozna uwazaé¢, ma mechanizm
zapalnoodpornosciowy, cyklosporyna, po podaniu do oka, jest biernie wchtaniana przez limfocyty T
naciekajgce rogéwke i spojowke, gdzie inaktywuje fosfataze kalcyneuryny. Inaktywacja kalcyneuryny
przez cyklosporyne hamuje defosforylacje czynnika transkrypcyjnego NF-AT i uniemozliwia
translokacje NF-AT do jadra komdrkowego, blokujgc w ten sposdb uwalnianie cytokin prozapalnych
takich jak IL-2.

Lek jest zarejestrowany w leczeniu ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem
suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez, zatem
whnioskowane wskazanie odpowiada rejestracyjnemu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkosc¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:
e Badania dotyczace produktu leczniczego lkervis:

o 2 badania randomizowane poréwnujace produkt leczniczy lkervis z nosnikiem
znajdujacym sie w kroplach:

= Badanie SANSIKA (publikacja: Leonardi 2016) — wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione; okres obserwacji: 6 miesieczna faza z randomizacjg; liczebno$¢:
grupa otrzymujaca CsA CE (cyklosporyna A w emulsji kationowej): 154; grupa
otrzymujgca nosnik: 90;

= SICCANOVE (publikacja: Baudoin 2017a) — wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione; okres obserwacji: 6 miesiecy; liczebnos¢: grupa otrzymujgca CsA
CE: 241 0s6b; grupa otrzymujaca NOSNIK: 248.

o 2 badania otwarte:

=  SANSIKA OLE (publikacja: Baudouin 2017b) — 6 miesieczna faza open-label
badania SANSIKA, w trakcie ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali CsA CE;

=  Post-SANSIKA (publikacja: Leonardi 2017 abstrakt konferencyjny) — badanie
post-hoc badania SANSIKA, badanie Il fazy; w badaniu wzieli udziat pacjenci,
u ktérych po 6 lub 12 miesigcach leczenia CsA CE nastgpita poprawa w skali
CFS.

o Badanie wtaczone dodatkowo w ramach oceny skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa preparatu lkervis:

=  French EAP (publikacje Doan 2016, Pisella 2018) — badanie kohortowe
w ramach francuskiego early-access program (EAP) - Authorization for
Temporary Use (ATU); okres obserwacji: do 12 miesiecy; interwencja: CsA CE;
liczba pacjentéw: 1212; 98,1% pacjentéw, ktérzy wzieli udziat w badaniu
miato ciezkie zapalenie rogdwki towarzyszgce DED.
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Badania dotyczace produktu leczniczego Restasis:
o Randomizowane badania kliniczne:

= Stevenson 2000 — okres obserwacji: 12 tyg.; w grupie badanej 17 pacjentéw
otrzymywato Restasis, natomiast w grupie kontrolnej 16 pacjentéw
otrzymywato nosnik kropli;

= Sall 2000 — okres obserwacji: 6 miesiecy; w grupie badanej 293 pacjentéw
otrzymywato Restasis, natomiast w grupie kontrolnej 292 pacjentéow
otrzymywato nosnik kropli.

o Badanie jednoramienne:

= Straub 2016 — jednoramienne badanie retrospektywne; celem badania byta
ocena dtugoterminowych wynikdéw leczenia pacjentdéw ciezkim zapaleniem
rogoéwki zwigzanym z DED (N=26); interwencja: CSa 0,05% (Restasis); okres
obserwacji: 6 miesiecy poczatkowej fazy a nastepnie 10 lat obserwacji
w ktorej krople stosowano doraznie; Mediana czasu leczenia wyniosta 23
miesigce (zakres 7-51 m-cy). Wiekszo$¢ pacjentdw stanowity kobiety (96,2%),
84,6% pacjentéw miato Zespot Sjogrena.

Badania dotyczace kropli recepturowych z cyklosporyng A:
o Randomizowane badanie kliniczne:

= Schrell 2012 —okres obserwacji: 3 miesigce; liczba pacjentéw: 62 z czego 31
otrzymywato krople z 0,05% CsA (interwencja) oraz 31 otrzymywato sztuczne
tzy (komparator).

Ocena jakosci badan randomizowanych SANSIKA i SICCANOVE, zostata wykonana za pomoca narzedzia
Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego: w obu badaniach ryzyko
popetnienia btedu systematycznego jest niskie we wszystkich domenach.

W analizie klinicznej zastosowano nastepujgce kwestionariusze oraz skale:

CFS (ang. corneal fluorescein staining) — ocena stopnia barwienia rogdéwki fluoresceing, ktéra
powoduje zabarwienie, jedynie ubytkéw komodrek wierzchniej warstwy rogéwki. W skali
oxfordzkiej O oznacza brak punktéw zabarwienia, natomiast 4 Swiadczy o znacznym
uszkodzeniu powierzchni oka. Wyniki koreluja ze stopniej zaburzen widzenia pacjenta
i ciezkosci choroby;

0OSDI (ang. Ocular Surface Disease Index) — kwestionariusz stworzony w celach diagnostycznych
ciezkiego DED. Posiada 12 pytan (4 dotyczace objawow subiektywnych, 4 dotyczace wptywu
objawéw na jako$¢ widzenia oraz 4 dotyczace czynnikdw Srodowiskowych). Ocena odbywa sie
w skali od 0 do 100. Wyzsza wartos¢ s$wiadczy o wiekszym stopniu zaburzen;

NEI-VFQ-25 (ang. National Eye Institute Visual Function Questionnaire) — kwestionariusz jest
najczesciej uzywanym narzedziem do samooceny zycia 0sob z obnizong ostroscig wzroku.
Kwestionariusz zawiera 25 pytan, ktére sg przyporzagdkowane do podskal. Wynik moze wynies¢
od 0 do 100 punktow. Wyzisza warto$s¢ wyniku oznacza lepszg jakos¢ zycia zwigzang
z widzeniem;

Skala VAS (ang. visual analogue scale) — oceniano 8 gtéwnych objawéw w skali od 0 do 100.
Nizszy wynik $wiadczy o poprawie.

W analizie klinicznej w celu oceny wynikdéw zastosowano parametry:

MD (ang. mean difference) — srednia rdznic;
OR (ang. odds ratio) — iloraz szans.
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Skutecznosc kliniczna
Ikervis

W badaniu SANSIKA oceniano jakos$¢ zycia w podgrupie pacjentéw z ciezkim DED z uzyciem
kwestionariusza NEI-VFQ-25, jednak odnotowane zmiany nie byty istotne statystycznie.

W badaniu SANSIKA w 6-miesiecznym okresie fazy randomizowanej, w populacji pacjentéw z ciezkim
DED (CFS=4 i OSDI >23), odnotowano statystycznie istotny, wiekszy odsetek pacjentow z odpowiedzig
na leczenie zdefiniowang jako:

e poprawa CFS o 23 i 230% dla OSDI w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej: 18,8%
vs 7.8%;
e uzyskanie CFS £ 1 w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej: 35,6% vs 14,5%.

W badaniu SICCANOVE w 6-miesiecznym okresie obserwacji fazy randomizowanej, w populac;ji
pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim DED (CFS 22), odnotowano statystycznie istotny, wiekszy
odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie zdefiniowang jako:

e odpowiedz oceniana w skali VAS w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej: 50,2% vs 42%;

W analizie post-hoc badania SICCANOVA, odnotowano statystycznie istotny, wiekszy odsetek
pacjentéw w populacji:

ez umiarkowanym lub ciezkim DED (CFS=3 i OSDI 223) z odpowiedzig na leczenie zdefiniowanga
jako:
o poprawa 22 stopnie dla CFS i 230% dla OSDI na korzys¢ grupy badanej w poréwnaniu
do kontrolnej: 19,5% vs 10,2%;
o uzyskanie CFS > 2 w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej: 32% vs 20,3%.
e zciezkim DED (CFS=4) z odpowiedzig na leczenie zdefiniowang jako:
o poprawa CFS o0 22 ii 2 30% dla OSDI w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej:
32,6% vs 7,1%;
o uzyskanie CFS22 w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej: 44,2% vs 19,1%.

W analizie zbiorczej badan SANSIKA i SICCANOVE, w populacji pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
DED (CFS=3 i OSDI >23) w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie zdefiniowane] jako poprawa >2
stopnie dla CFS i 230% dla OSDI odnotowano statystycznie istotny:

o wiekszy odsetek pacjentéow z w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej: 21,6% vs 13,1%;
e  66% wzrost szansy wystgpienia powyzszej odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentédw z grupy
badanej: OR=1,66 (95% CI: 1,11;2,5).

W ramach zbiorczej analizy badarn SANSIKA i SICCANOVE w populacji pacjentéw z umiarkowanym
lub ciezkim DED (CFS23 i OSDI >23) rdznica zmian w stopniu barwienia sie CFS, byta istotna
statystycznie na korzysé grupy badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej: Réznica=0,303 (95% Cl: -
0,464; -0,142);

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg badang a grupg kontrolng:

e W badaniu SANSIKA w populacji pacjentéw z ciezkim DED (CFS=4 i OSDI 223) w odniesieniu do
punktéw koncowych:
o Odpowiedz CFS OSDI - poprawa =2 stopnie dla CFS i 230% dla OSDI;
Odpowiedz CFS - >2 stopnie dla CFS;
Odpowiedz OSDI - 230%;
Odpowiedz VAS;
Odpowiedz CFS-VAS;
Uzyskanie CFS=0;
Wyniki leczenia satysfakcjonujgce lub bardzo satysfakcjonujgce w ocenie badaczy.

O O O O O O
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e W badaniu SICANOVE w populacji pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim DED (CFS 22)
w odniesieniu do punktéw koncowych:
o Uzyskanie CFS=0;
o  Wyniki leczenia satysfakcjonujgce lub bardzo satysfakcjonujgce w ocenie badaczy.
e W analizie post-hoc badania SICCANOVE w populacji pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
DED (CFS=3 i OSDI 223) w ramach punktu koricowego: odpowiedz OSDI - 230%.

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

Restasis

W badaniu Sall 2000 w 6-miesiecznym okresie obserwacji, w populacji pacjentéw z umiarkowanym lub
ciezkim DED, odnotowano rdznice istotne statystycznie, na korzysé grupy badanej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, w odniesieniu do: sSredniego stopnia barwienia w skali CFS: MD=-0,23 (95% CI(-0,39;-
0,07).

W badaniu Sall 2000 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do poprawy
w ocenie badacza oraz co najmniej umiarkowanej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza.

W badaniu Stevenson 2000 w 12-miesiecznym okresie obserwacji, w populacji pacjentéw z ciezkim
DED nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zakresie punktacji wg kwestionariusza OSDI.

Krople recepturowe z cyklosporyng A

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 rdoznica w zakresie stopnia barwienia sie CFS
(parametr obrazujgcy przewlekte uszkodzenie zapalne powierzchni oka) nie osiggneta istotnosci
statystyczne;.

Skutecznosc praktyczna

Zgodnie z publikacjg French EAP w catkowitej populacji pacjentow z ciezkim zapaleniem rogowki
zwigzanym z DED po 1 miesigcu stosowania CsA CE odpowiedzZ w zakresie ciezkiego zapalenia rogowki,
okreslong 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% pacjentéw, a stabilizacje choroby
u 47% pacjentéw, w kolejnych miesigcach leczenia odsetki te byty poréwnywalne.

Pogorszenie po 1 miesigcu leczenia odnotowano u 3% pacjentdw, po 12 miesigcach u zadnego
Z pacjentow nie zaobserwowano pogorszenia sie choroby w zakresie oznak ciezkiego zapalenia
rogéwki.

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



Rekomendacja nr 100/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 25 pazdziernika 2018 r.

Bezpieczeristwo kliniczne
Ikervis

W badaniu SANSIKA nie odnotowano zgondw, zas w badaniu SICCANOVE nie odnaleziono informacji
na temat zgondw.

W obu badaniach odnotowano jedynie pojedyncze przypadki wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE, ang. serious adverse events,) dotyczgcych oczu.

W badaniu SANSIKA po 6-miesigcach obserwacji, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jakiekolwiek
SAE wynidst:

e 3,9% w grupie badanej(wzrdst do 9,1% w 12 miesigcu obserwacji);
e 6,7% w grupie kontrolne;j.

W analizie zbiorczej obu badan, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jakiekolwiek powazne TEAE
(zdarzenie niepozadane zaistniatych w trakcie leczenia, ang. treatment-emergant adverse event)
dotyczace oczu, wynidst:

e 21,7% w grupie badanej;
e 10% w grupie kontrolnej.

W badaniu SANSIKA po 6 miesigcach obserwacji, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito jakiekolwiek
TEAE, wyniost:

o 57,1% w grupie badanej: (wzrést do 73,4% w 12 miesigcu obserwacji);
e 46,7% w grupie kontrolnej.

W analizie zbiorczej obu badan, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek TEAE zwigzane
z leczeniem dotyczgce oczu, wynidst:

e 35,1% w grupie badanej;
e 17,6% w grupie kontrolne;j.

Najczesciej raportowanymi TEAE zwigzanymi z leczeniem dotyczgcych oczu w badaniach SANSIKA
i SICCANOVE byty:

e bdl w miejscu zakropienia (12,1% vs 2,6%);
e podraznienie oka (10,1% vs 2,6%);
e podraznienie w miejscu zakropienia (5,1% vs 1,2%).

Restasis
W publikacji zrédtowej Sall 2000 nie podano informacji o zgonach.

W badaniu po 6 miesigcach obserwacji, odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem wynidst:

e 25,3% w grupie badanej;
e 19,5% w grupie kontrolnej.

Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozadanym dotyczgcym oczu byto uczucie pieczenia oka
(14,7%).

Bezpieczeristwo praktyczne
Ikervis

W badaniu kohortowym EAP ciezkie zdarzenie niepozgdane odnotowano u 1,6% pacjentéw, u jednego
pacjenta wystgpit zgon niezwigzany z leczeniem.



Rekomendacja nr 100/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 25 pazdziernika 2018 r.

W catkowitej populacji pacjentéw z ciezkim zapaleniem rogéwki zwigzanym z DED jakiekolwiek TEAE
odnotowano u 1/3 pacjentéw.

Najczesciej raportowanym TEAE zwigzanym z leczeniem dotyczagcym oczu byt bdl w miejscu
zakropienia (10,8%), podraznienie oka (8,2%) i bdl oka (5,1%).

W badaniu French EAP otrzymano nieco nizsze odsetki, ale pordwnywalne do tych raportowanych
w badaniach SANSIKA i SICCANOVE: bél w miejscu zakropienia 10,8%, podraznienie oka 8,2%.

Restasis

Zgodnie z publikacjg Straub 2016 w trakcie 10-letniego okresu obserwacji miejscowe dziatania
niepozadane odnotowano u 15% pacjentéw: u 10% pacjentéw 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. Autorzy publikacji zréodtowej zwracajg jednak uwage, ze zespot
Sjogrena obecny u 84,6% pacjentow moze by¢ zwigzany z neuropatia nerwu trdéjdzielnego,
odpowiedzialng za zmniejszenie czucia w rogéwce i spojowce, co moze ttumaczy¢ niski odsetek dziatan
niepozgdanych odnotowanych w badaniu.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Informacje pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego lkervis, wskazujg na zdarzenia
niepozgdane zgtaszane:

e bardzo czesto (21/10): bl w miejscu podania;

e czesto (21/100 do <1/10): rumieri powieki, nasilone tzawienie, przekrwienie oczu, nieostre
widzenie, obrzek powiek, przekrwienie spojéwek, podraznienie oka, bdl oka, podraznienie
w miejscu podania, rumien w miejscu podania, tzawienie w miejscu podania.

e niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100): obrzek spojéwek, zaburzenia wydzielania tez, wydzielina
z oka, $wiad oka, podraznienie spojéwek, uczucie obecnosci ciata obcego w oczach, obecnosé
ztogéw w oku, zapalenie rogéwki, zapalenie brzegéw powiek, dekompensacja rogowki,
gradéwka, zmiany naciekowe rogéweki, blizny rogéwki, Swigd powiek, zapalenie teczowki i ciata
rzeskowego, reakcja w miejscu podania, dyskomfort w miejscu podania, swigd w miejscu
podania, uczucie obecnosci ciata obcego w miejscu podania.

Na stronach FDA (Food and Drug Administration), EMA (European Medicines Agency) oraz URPL
(Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) nie
odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu leczniczego lkervis
lub innych kropli do oczu zawierajacych cyklosporyne.

Ograniczenia

Jako gtéwne ograniczenia analizy klinicznej nalezy wymieni¢ brak dowoddédw naukowych
poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami. Nie ma réwniez mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego. Do analizy wigczono jedynie badania, w ktérych dokonane zostato
poréwnanie wnioskowanej technologii z nosnikiem kropli.

Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg ponadto nastepujgce aspekty:

e  Whnioskowanie o zblizonej skutecznosci lkervis i Restasis u pacjentdw z umiarkowanym
do ciezkiego zespotem suchego oka, w oparciu o wykazang wyzszg skuteczno$¢ w grupach
stosujgcych lek, niz w grupach stosujgcych sam nosnik, jest znacznym ograniczeniem.
Ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania, nie ma mozliwosci jednoznacznego
wyciggniecia wniosku o zblizonej skutecznosci;

e Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego, ktore
umozliwityby wnioskowanie o skutecznosci glikokortykosteroidow w kroplach do oczu
we whnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym nie jest mozliwa ocena relatywnej
skutecznosci ocenianej technologii wzgledem tego komparatora.
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Ponadto na niepewnos¢ analizy wptywajg nastepujace ograniczenia:

e  Whyniki analizy klinicznej nalezy traktowaé z ostroznoscig, ze wzgledu na fakt, ze zaréwno
produkt leczniczy Ikervis, jak i Restasis, byty poréwnywane w badaniach ze swoimi nosnikami
leku, ktdre réwniez mogg wykazywac skutecznosé¢ dziatania;

e Badanie SICCANOVE obejmowato szerszg populacje pacjentéw, tj. z umiarkowanym
lub ciezkim DED, jednak w analizie post-hoc dla czesci punktéw korcowych wyodrebniono
wyniki dla subpopulacji pacjentéow z ciezkim DED, choé¢ z uwagi na fakt, ze analiza nie byta
zaplanowana w protokole badania wnioskowanie na jej podstawie jest ograniczone;

e Badania dotyczace preparatu Restasis obejmowaty populacje szerszg niz wnioskowana, tj.
pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego zespotem suchego oka.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach schematu podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) wnioskodawca zaproponowat
instrument dzielenia ryzyka, polegajacy na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw
(dla poréwnania z recepturowymi kroplami do oczu zawierajgcymi cyklosporyne i produktu leczniczego
Restasis) oraz analizy konsekwencji kosztow (dla glikokortykosteroidow) z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy). Na podstawie
okresu terapii w badaniach SANSIKA i post-SANSIKA przyjeto horyzont czasowy réwny 14,31 miesigca
(w oparciu o czas stosowania leku w badaniach).

Przyjeto stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztdw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne w postaci kosztéw
lekéw: Ikervis, recepturowe krople do oczu z cyklosporyng, Restasis oraz GKS. W analizie przyjeto,
ze koszty: kwalifikacji do leczenia, monitorowania leczenia sg nierdznigce, z uwagi na zatozenie
jednakowej skutecznosci porownywanych interwencji.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazujg, Zze stosowanie produktu leczniczego Ikervis
w poréwnaniu ze stosowaniem Restasis jest . Koszt inkrementalny wynidst:

10



Rekomendacja nr 100/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 25 pazdziernika 2018 r.

o Zperspektywy NFZ: zt bez RSS oraz zt z uwzglednieniem RSS;
o Zperspektywy wspdlnej: zt bez RSS oraz zt z uwzglednieniem RSS.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze stosowanie produktu leczniczego Ikervis

w poréwnaniu ze stosowaniem kropli recepturowych jest . Koszt inkrementalny wynidst:
o Zperspektywy NFZ: zt bez RSS oraz zt z uwzglednieniem RSS;
o Zperspektywy wspodlnej: zt bez RSS oraz zt z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt uzyskania jednego QALY przy zastosowaniu leczenia

produktem leczniczym lkervis wynosi zt bez RSS i ztzRSSijest niz w przypadku
leczenia preparatem Restasis, natomiast niz w przypadku leczenia kroplami recepturowymi.
Wyniki analizy konsekwencji kosztéw wskazuja, na koszt stosowania lkervisu w poréwnaniu

do GKS z perspektywy NFZ oraz wspdlnej.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, dla ktérej koszt jej stosowania jest réwny kosztowi
stosowania technologii alternatywnej, wynosi z perspektywy wspdlne;j:

. zt wzgledem kropli recepturowych z cyklosporyng,
. zt wzgledem produktu leczniczego Restasis.

W analizie wrazliwosci wykazano, ze 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 rosng kolejno o ok. (w obu perspektywach i obu wariantach) do ok.

zt i ok. zt. Natomiast dla poréwnania lkervis vs krople recepturowe z cyklosporyng
w perspektywie wspdlnej najwiekszy wptyw na zmiane wielkosci kosztédw 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).

Ograniczenia

Ograniczenia odnoszace sie do analizy klinicznej majg rédwniez zastosowanie w przypadku analizy
ekonomiczne;j.

Najwiekszym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest fakt, ze przeprowadzono analize minimalizacji
kosztéw, podczas gdy dowody przedstawione w analizie klinicznej nie umozliwiajg przyjecia zatozenia
o porownywalnej skutecznosci interwencji. Podkreslenia wymaga ze relatywna skutecznosc
interwencji ocenianej wzgledem komparatorow pozostaje nieznana.

Ponadto przeprowadzono analize kosztéw konsekwencji dla poréwnania produktu lkervis z GKS,
dla ktérego nie przedstawiono zadnych dowoddéw w analizie klinicznej. Analiza ta ograniczata
sie wytgcznie do przedstawienia strony kosztowej, bez przedstawienia mozliwych do uzyskania
efektow.

Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg réwniez:

e Uwazglednienie kosztu produktu Restasis w kosztach ptatnika - 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. W zwigzku z powyzszym przeprowadzanie analizy z perspektywy NFZ, w ktorej po
stronie ptatnika publicznego naliczany jest koszt preparatu Restasis, w opinii Agencji jest
nieprawidtowe - zawyza aktualne koszty ptatnika, co jest niezgodnie ze stanem faktycznym.
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Na niepewno$é obliczen wptywa natomiast:

e Uwszglednienie kosztu rzeczywiscie zuzytego leku, natomiast koszt powinien obejmowac cate
opakowania produktu leczniczego lkervis. Zostato to uwzglednione w analizie wrazliwosci i nie
wykazato znacznych réznic w kosztach.

Obliczenia wtasne Agencji

Wedtug oszacowan Agencji — zatozenie, zgodnie z ktdrym koszt leku Restasis nie jest naliczany
w perspektywie NFZ w zwigzku z obecnym brakiem jego refundacji, zmienia wnioskowanie analizy.
Koszt inkrementalny dla pordwnania lkervis vs. Restasis jest taki sam jak dla poréwnania lkervis
vs. krople recepturowe i wynosi ok. zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji z uwagi na brak
refundowanego komparatora.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzZet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), z perspektywy wspdlnej oraz z
perspektywy pacjenta.

W analizie przyjeto 2 letni horyzont czasowy. Wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéw, u ktérych
produkt leczniczy lkervis moze by¢ zastosowany w kolejnych latach wynosi¢ bedzie:

e 1423 pacjentéow w 1 roku;
e 2415 pacjentéow w 2 roku;

W ramach analizy uwzgledniono koszty wnioskowanego leku lkervis oraz koszty opcjonalnych,
technologii lekowych tj. recepturowe krople z cyklosporyng i kortykosteroidy w kroplach do oczu.
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Zgodnie z przyjetymi zatozeniami wnioskodawca oszacowat, ze finansowanie leku lkervis spowoduje
wzrost wydatkow:

e z perspektywy ptatnika publicznego o:

o zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w pierwszym roku;

o zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w drugim roku.
e Zperspektywy wspdlnej o:

o) zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w pierwszym roku;

o zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w drugim roku.

Najwiekszy wptyw na wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci majg skrajne zatozenia dotyczgce
najdtuzszego i najkrétszego okresu leczenia preparatem lkervis.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w przy uwzglednieniu RSS,

Zgodnie z analizg wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku
Ikervis dojdzie wydatkéw ptatnika publicznego oraz wydatkow swiadczeniobiorcy
(ze wzgledu na to, ze przyjete komparatory nie sg obecnie refundowane).

Ograniczenia
Na niepewno$é oszacowan majg wptyw zatozenia dotyczace:

e liczebnosci populacji, ktéra jest trudna do oszacowania ze wzgledu na waskie wskazanie
z wniosku refundacyjnego (w odpowiadajgcym problemowi zdrowotnemu kodzie ICD-10
zawiera sie kilka schorzen) oraz brak adekwatnych danych epidemiologicznych dla populacji
polskiej (oszacowan dokonano w oparciu o dostepne dane z innych panstw europejskich);

e czasu leczenia cyklosporyng: w publikacjach do badan SANSIKA i Post-SANSIKA nie okreslono
Sredniego czasu trwania terapii wsrdod pacjentow leczonych produktem lkervis. W wariancie
podstawowym obliczen przyjeto czas na poziomie 12 m-cy, podczas gdy w analizie
ekonomicznej zatozona wartos$¢ tego parametru wynosita 14,31 mies, co stanowi niespdjne
podejscie;

e arbitralne przyjecie zatozenia, ze wnioskowang technologie medyczng zastosuje, w pierwszym
roku refundacji, Srednio 59% pacjentéw z populacji docelowej, natomiast w drugim roku 100%.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Pomimo uwzglednienia propozycji instrumentu podziatu ryzyka przez wnioskodawce, nie wptywa on
znaczaco na wyniki analiz w wariancie z uwzglednieniem RSS. Zasadne bytoby znaczne pogtebienie
instrumentu podziatu ryzyka w taki sposdb, aby koszty stosowania wnioskowanej technologii lekowej,
byly zblizone do obecnie stosowanych w praktyce klinicznej kropli recepturowych zawierajgcych
cyklosporyne A.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

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 rdznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundacji
a kosztem dodatkowym wynikajagcym z refundacji preparatu lkervis znajduje sie w zakresie

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w zespole suchego
oka (ZS0):

e DEWS 2017 (International Dry Eye Workshop) — wytyczne miedzynarodowe;

o Prescrire 2017- Francja;

e NHS 2017 (National Health Service Basingstoke) — Wielka Brytania;

e AAO 2016 (American Academy of Ophthalmology) — USA;

e BVA/DOG 2015 (Berufsverband der Augenarzte Deutschlands/Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft) — Niemcy.

Wszystkie rekomendacje odnoszg sie do leczenia zespotu suchego oka bez wyszczegdlnienia opgji
terapeutycznych w przypadku wystgpienia ciezkiego zapalenia rogoéwki. Wytyczne zalecajg
dostosowanie sposobu leczenia w zaleznosci od stopnia nasilenia objawdw podmiotowych
i przedmiotowych choroby. W sytuacji gdy sztuczne tzy oraz edukacja pacjenta sg niewystarczajgce aby
zfagodzi¢ objawy 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 mozliwos¢ 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. zwrdcono uwage na wiasciwosci cyklosporyny, ktéra jest trudno rozpuszczalna
w wodzie, co przekfada sie na trudnosci zwigzane z otrzymaniem kropli do oczu z tg substancjg. Zwraca
uwage rekomendacja Prescrire z 2017 r., w ktérej stwierdzono, ze stosowanie cyklosporyny w kroplach
(lek Ikervis) w leczeniu zespotu suchego oka jest nieakceptowalne, gdyz nie wykazuje ona skutecznosci,
a jej immunosupresyjne wtasciwosci mogg przyczyniac sie do rozwoju nowotworu oka. Potwierdza
to opublikowany w 2017 roku raport Prescrire dotyczacy lekow, ktérych nalezy unikaé (,, Towards
better patient care: drug to avoid in 2017”). W powyzszej publikacji na liscie lekéw, ktérych nie
powinno sie stosowac znalazta sie cyklosporyna w kroplach do oczu stosowana w zespole suchego oka
z ciezkim zapaleniem rogéwki, co uzasadniono, podobnie jak w rekomendacji Prescrire z 2017 r.
immunosupresyjnymi witasciwosciami cyklosporyny i prawdopodobieristwem rozwoju nowotworu.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w powyzszych wytycznych nie powotano sie na zadne dowody
naukowe potwierdzajgce wzrost ryzyka nowotworu oka, a jedynie zatozono takg mozliwosé ze wzgledu
na wtasciwosci immunosupresyjne.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, w odniesieniu do leku lkervis, odnaleziono 3
rekomendacje:
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e HAS 2015 (Haute Autorité de Santé) — Francja;
e NICE 2015 (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;
e SMC 2015 (Scottish Medicines Consortium) — Szkocja.

Wszystkie powyzsze rekomendacje sg pozytywne.

W rekomendacji HAS podkreslono niewielkg faktyczng korzys¢ ze stosowania produktu leczniczego
Ikervis 1 mg/ml w analizowanej populacji. Wskazano na brak odpowiednich danych klinicznych, a takze
na niepewnos¢ co do bezpieczenstwa leku (w szczegdlnosci ze wzgledu na obecnosé w kroplach chlorku
cetalkonium).

NICE wskazuje, ze w oparciu o przedstawiong analize minimalizacji kosztéw, uznano ze preparat lkervis
ma racjonalny koszt w poréwnaniu do innych dostepnych recepturowych preparatéw zawierajacych
cyklosporyne.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.832.2017.5.1S), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Ikervis (cyklosporyna), krople do oczu, emulsja, 1mg/ml, 30 szt.,, EAN 6419716608532 we wskazaniu: leczenie ciezkiego
zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, u ktdrych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania
preparatéw sztucznych tez, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2018 z dnia 22 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Ikervis
(ciclosporinum) we wskazaniu: leczenie ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, u ktérych
nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2018 z dnia 22 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku lkervis
(ciclosporinum) we wskazaniu: leczenie ciezkiego zapalenia rogdéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego
oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatéw sztucznych tez;

2.  Raport nr 0T.4330.2.2017 Whniosek o objecie refundacjg leku lkervis (cyklosporyna) we wskazaniu: leczenie
ciezkiego zapalenia rogéwki u dorostych pacjentéw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa
pomimo stosowania preparatow sztucznych tez.
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