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FORORD

Statens legemiddelverk forvalter forskriften av 28. juni 2007 nr. 814 om stenad til dekning av
utgifter til viktige legemidler mv. (Blareseptforskriften) § 2. Legemiddelverket vurderer, etter
spknad fra legemiddelfirmaene, hvorvidt et legemiddel skal tas opp i blareseptordningen
(forhandsgodkjent refusjon). Forskriften definerer fire faglige kriterier som alltid skal ligge
til grunn ved vurdering av refusjonsverdighet av et legemiddel. Et legemiddel kan bare
godkjennes for pliktmessig refusjon dersom:

a) legemidlet skal brukes til behandling av alvorlige sykdommer eller av risikofaktorer som
med hgy sannsynlighet vil medfare eller forverre alvorlig sykdom,

b) sykdommen eller risiko for sykdom som nevnt i bokstav a medfarer behov eller risiko for
gjentatt behandling over en langvarig periode,

c) legemidlet har en vitenskapelig godt dokumentert og klinisk relevant virkning i en
definert, aktuell pasientpopulasjon, og

d) kostnadene ved bruk av legemidlet star i et rimelig forhold til den behandlingsmessige
verdi og til kostnader forbundet med alternativ behandling.

Refusjonsverdighet av et legemiddel vurderes pa bakgrunn av innsendt sgknad i henhold til
de fire faglige kriterier. Legemiddelverket har veiledningsplikt overfor sgkere men
bevisbyrden ligger alltid hos sgkeren. Hovedanalysen av kostnadseffektivitet utfares av
sgkeren og skal legges ved sgknaden.

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfall, angitt
ressursbruk samt gitte forutsetninger for analysen, og de presenterte resultater.
Legemiddelverket utfgrer vanligvis ikke egne helsegkonomiske analyser. Legemiddelverket
kan ved behov innhente tilleggsopplysninger hos sgkeren eller pa egen hand sgke etter
oppdatert informasjon og foreta egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet.

Alle vare vurderinger publiseres etter at vedtaket er gjort gyldig og rapportene er tilgjengelig
for allmennheten (www.legemiddelverket.no)
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OPPSUMMERING

Formal:

A vurdere forhandsgodkjent refusjon for ciklosporin gyedraper 1mg/ml (Ikervis) etter
forskrift av 28. juni 2007 nr. 814 om stenad til dekning av utgifter til viktige legemidler mv.
(blareseptforskriften) § 2.

Medisinsk godkjent indikasjon:
Behandling av alvorlig keratitt hos voksne pasienter med tart gye-sykdom som ikke er
bedret til tross for behandling med tareerstatninger.

Bakgrunn:
Tort-gye sykdom forekommer ofte hos eldre pasienter med bindevevssykdommer eller

revmatiske sykdommer som Sjagrens syndrom. De fleste pasienter behandles med kunstig
tareveaeske i kombinasjon med betennelsesdempende legemidler ved behov. Alvorlig keratitt
hos pasienter med tart-gye sykdom krever aktiv og langvarig behandling. Konsekvenser av
sykdommen kan vere alvorlige, og fare til betydelig nedsatt livskvalitet og arbeidsevne, og i
ytterste konsekvens blindhet grunnet arrdannelse. Det finnes ikke kurativ behandling.

Legemiddelverket har vurdert sgknad om forhandsgodkijent refusjon av Ikervis gyedraper
(ciklosporin Img/ml) til behandling av pasienter med tart-gye sykdom, som har utviklet
alvorlig keratitt, og som ikke responderer pa standard behandling. Sgkeren antar at inntil 650
pasienter kan behandles arlig med ciklosporin gyedraper.

Sgkeren har levert systematisk oversikt av klinisk dokumentasjon i henhold til vare
anbefalinger. Bare en studie er relevant for beslutningen [1]. SANSIKA var en randomisert
kontrollert studie med 245 pasienter som ble behandlet med ciklosporin 1mg/ml gyedraper
eller med gyedraper med kun beerer (placebo). Begge grupper har brukt tarevaeske ved
behov. Resultater ved 6 maneders kontroll viste moderat effekt pa enkelte sekundzre
endepunkter (CFS og HLA-DR) knyttet til reduksjon av skader pa hornhinne og graden av
betennelse [1]. Effektstarrelse tilsvarer minimum av det som defineres som klinisk relevant.

Det er ikke dokumentert at behandlingen pavirker pasientens livskvalitet sammenlignet med
kunstig tarevaeske eller at Ikervis reduserer/ forhindrer alvorlige komplikasjoner av
sykdommen over lengre tid utover studieperioden pa 12 maneder. Resultater for det primar
endepunktet definert som sammensatt utfall av CFS «Corneal fluorescein Staining» og ODSI
«Ocular Surface Disease Index» var ikke statistisk signifikante.

Helsegkonomisk analyse er utfart med Markov modell og bygger pa kliniske data fra
SANSIKA studien. Legemiddelverket har godtatt sekers modellstruktur. Resultater fra base-
case viser en merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY) for Ikervis,
sammenlignet med placebo, pa 216 000 kroner, samtidig som sannsynlighet for at IKER ligger
i dette omradet er pa 41 %. Legemiddelverket mener at flere av forutsetninger i analysen er
usikre og selv sma endringer har stor betydning for beregning av IKER.
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Legemiddelverket mener at IKER vil veere pa om lag 400 000 kroner (61 % sannsynlighet) eller
hayere.

Seker har tilbudt en refusjonspris (AUP 907,50 og 2 738,80 kroner for henholdsvis 30 og 90
pakninger) som er noe lavere enn gjeldende maksprisen. Dette gker sannsynligheten for at
IKER er under 300 000 per kvalitetsjusterte levear, noe som er innenfor det som regnes for
kostnadseffektiv behandling gitt moderat alvorlighet av sykdommen.

En kostminimeringsanalyse mot Restasis gyedraper som er et uregistrert legemiddel med
ciklosporin 0,05 % som refunderes i dag etter individuell sgknad til HELFO (individuell
stenad) viser potensiale for betydelig besparelse ved overgang til Ikervis gyedraper som har
godkjent indikasjon. Om lag 300 pasienter far i dag behandling med Restasis pa
godkjenningsfritak.

Vedtak:

Ikervis (ciklosporin 1mg/ml gyedraper) innvilges forhandsgodkjent refusjon for indikasjonen:
behandling av alvorlig keratitt hos voksne pasienter med tart gye-sykdom som ikke er bedret
til tross for behandling med tareerstatninger.

Refusjonsberettiget bruk:

Behandling av alvorlig keratitt hos voksne pasienter med tgrt gye-sykdom som ikke er
bedret til tross for behandling med tareerstatninger.

Refusjonskoder:

ICPC ICD

Kode Tekst Vilkar Kode  Tekst Vilkar

-40 Behandlingskrevende 223, -40 Behandlingskrevende tarre 223,
tarre gyne 153 gyne 153

Vilkar:

223 - Refusjon gjelder alvorlig keratitt hos pasienter med terre gyne ved Sjagrens
syndrom eller andre revmatiske sykdommer, sekundeert til andre lidelser eller
medikamenter, og idiopatisk tarre gyne.

-Nedsatt tarekvalitet eller -kvantitet eller staining skal veere pavist ved tear break-up
time (BUT), Schirmers test eller korneafarging.

153 -Behandlingen skal veere instituert av spesialist i gyesykdommer, revmatologi eller

sykehusavdeling med tilsvarende spesialitet.
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1 BAKGRUNN

1.1 Alvorlig keratitt hos pasienter med tgrt gye-sykdom [2, 3]

Tarre gyne kan skyldes nedsatt tareproduksjon eller at tarene ikke kommer til de steder de skal
fukte grunnet feilfordeling av tarevaesken eller lammelser i gyemuskulaturen. Nedsatt
tareproduksjon kan skyldes naturlige aldersforandringer, bivirkninger, bindevevssykdommer og
revmatiske sykdommer som Sjagrens syndrom. Tart gye-sykdom starter ofte som en mild
konjunktivitt med mukgst sekret som utvikler seg til epitelskader med gkende smerter og
ubehag. Pasienter med tert gye-sykdom har gkt risiko for keratitt (hornhinnebetennelse) som
kan medfgre arrdannelser pa gyet og nedsatt syn eller blindhet pa grunn av skader pa gyets
overflate. Kunstige tareveesker er standard behandling av tert gye-sykdom og refunderes
allerede i dag. Sykdommen er kronisk og medfarer gkt risiko for komplikasjoner inkludert
keratitt.

1.1 Alvorlighetsgrad og prognosetap

Ikervis er indisert til behandling av pasienter med tert-gye sykdom med alvorlig keratitt som
ikke responderer pa standard behandling. Alvorlig keratitt krever aktiv og langvarig
behandling. Konsekvenser av sykdommen kan veere alvorlige, og fare til betydelig nedsatt
livskvalitet og arbeidsevne, men det er stor individuell variasjon i sykdomsforlgpet.

Alvorlighetsgraden av alvorlig keratitt hos pasienter med tgrt gye-sykdom pa gruppeniva, nar
man tar hensyn til dagens standardbehandling, er underbygget av fglgende
tentative/utprevende anslag pa prognosetapet eller helsetapet knyttet til tilstanden.
Beregningen tar utgangspunkt i begrepene absolutt prognosetap (faktisk helsetap malt i
kvalitetsjusterte levear (QALY's) som fglge av sykdommen/tilstanden) og relativt prognosetap
(tapte QALYs i prosent av forventede QALY's uten sykdommen). Absolutt prognosetap
tilsvarer forskjellen mellom forventet antall QALY's uten sykdom, dvs. for
gjennomsnittsbefolkningen, og prognose for de aktuelle pasientene med dagens behandling.

For a beregne forventet antall QALY uten sykdom, ofte beskrevet som «Quality Adjusted
Life Expectancy» (QALE), er det tatt utgangspunkt i svenske data som angir livskvalitet pr
alderskategori (alder i ar) og norske mortalitetstabeller utgitt av Statistisk sentralbyra [4, 5].
Beregningene av prognose for de aktuelle pasientene med dagens behandling er basert pa
sgkers innsendte helsegkonomiske modell —se kap. 3

Beregningene tar utgangpunkt i en pasientpopulasjon med gjennomsnittsalder pa ca. 61 ar,
som har tert gye-sykdom og alvorlig keratitt, og som ikke er bedret til tross for behandling
med tareerstatninger. Tallene er usikre og ma tolkes forsiktig.

Tabell 1: Beregninger av alvorlighetsgrad basert pa sgkers basecase resultater og 304rs livsperspektiv

Alder 61

Forventet QALE uten sykdom (udiskontert) 16,93
Forventet QALE med sykdom (udiskontert) (prognose) 15,38
Antall mistede QALYs ved tilstand (absolutt prognosetap) 1,55
Mistet i % av sykdom (relativt prognosetap) 9%
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Beregning av alvorlighetsgrad tilsier et absolutt prognosetap (APT) pa ca. 1,55 QALY, og et
relativt prognosetap (RPT) pa ca. 9 %. Sammenlignet med alvorlighetsberegninger for andre
pasientgrupper?, kan alvorlig keratitt og tart gye-sykdom i denne pasientgruppen klassifiseres
som en sykdom med moderat alvorlighetsgrad. Standardbehandling er definert som
tareerstatning alene. For narmere informasjon om beregning av alvorlighetsgrad i praksis, se

[6].

Faglig kriterier alvorlighet: Tart syesykdom med alvorlig keratitt er en moderat alvorlig
sykdom.

1.2 Behandling av tert gye sykdom med alvorlig keratitt [7, 8]

Behandlingsmal er gjenopprettelse av den beskyttende tarefilmen for a forhindre
komplikasjoner. Tart gye sykdom pga. nedsatt tareproduksjon behandles fortrinnsvis med
kunstig tarevaeske, betennelsesdempende midler og tarepunktsplugger. Perorale tetracykliner,
gyedraper med kortikosteroider eller ciklosporin kan redusere betennelsen og sardannelsen pa
gyets overflate. Det brukes ogsa tarestimulerende preparater som autologt serum.
Legemiddelet Diquafosol (p2y2- reseptoragonist) kan stimulere til endogen slim- og
lipidproduksjon og styrke barrierefunksjonen, men er ikke markedsfart i Europa.
Tarepunktsplugger kan begrense avlgpet av tarevaeske fra gyekroken til nesen slik at gyet
holdes fuktig. Denne lgsningen brukes bare hos en liten gruppe pasienter (1 %).

Faglige kriterier: Pasienter med alvorlig keratitt har behov for gjentatt behandling over en
langvarig periode.

1.2.1 Behandling med ciklosporin (Ikervis)

Det finnes per i dag to ulike gyepreparater med ciklosporin til human bruk, Ikervis ®1mg/mi
og Restasis® 0,05%. Ikervis 0,1 % gyedraper har fatt markedsfgringstillatelse i Europa og i
Norge. Restasis gyedraper er ikke godkjent av EMA men kan fas pa godkjenningsfritak og
brukes i dag av om lag 300 pasienter.

Ikervis har indikasjon: behandling av alvorlig keratitt hos voksne pasienter med tart gye-
sykdom som ikke er bedret til tross for behandling med tareerstatninger. Behandlingen ma
initieres av en gyelege eller helsepersonell kvalifisert i oftalmologi [9].

Dosering (Voksne): Den anbefalte dosen er én drape Ikervis én gang daglig som skal
paferes det (de) berarte gyet (gynene) ved sengetid. Respons pa behandling ber revurderes
minst hver 6. maned.

Virkningsmekanisme

Ciklosporin (ciklosporin A) er et syklisk polypeptid med immunmodulerende og
immunsuppresive egenskaper og betennelsesdempende virkning. Det er vist at ciklosporin
hemmer produksjonen og/eller frisetting av pro-inflammatoriske cytokiner, inkludert
interleukin 2 (IL-2) eller T-cellevekstfaktor (TCGF). Hos pasienter med tart gye-sykdom
blir ciklosporin etter okuleer administrasjon passivt absorbert inn i T-lymfocyttinfiltrater i
kornea og konjuktiva.

! Eksempelvis har tilsvarende beregninger for metastatisk brystkreft, klassifisert som meget hagy
alvorlighetsgrad, gitt APT pa ca. 19 QALY og RPT pa ca. 88 %.
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Bivirkninger

De vanligst rapporterte bivirkninger med ciklosporin er okulaere og av mild til moderat
alvorlighetsgrad. De vanligste bivirkningene i kliniske studier var gyesmerte (19 %),
gyeirritasjon (17,8 %), tareflod (6,2 %), okular hyperemi (5,5 %) og gyelokkerytem (1,7 %)
som vanligvis var forbigaende og skjedde under inndrypping. Smerte pa inndryppingsstedet
var en ofte rapportert lokal bivirkning av ciklosporin [9].

Faglig kriterier- Det er dokumentert at Ikervis har effekt i relevant populasjon med
akseptabel sikkerhetsprofil.

1.2.2 Behandling med komparator

Det finnes ingen effektiv behandling av alvorlig keratitt hos pasienter med tart gye-sykdom.
Kunstig tarevaeske brukes for a bl.a. smare gyets overflate, fortynne tarefilmen, nedsette
konsentrasjonen av betennelsesstoffer i tarefilmen og erstatte stoffer som mangler i
tarefilmen. Ved behov kan kortikosteroider eller antibiotika brukes i kortere perioder for &
redusere betennelsen. Restasis gyedraper med 0,5 % ciklosporin er et ikke registrert
legemiddel som brukes i norsk klinisk praksis.

1.2.3 Pasientgrunnlag

Produsenten har anslatt at om lag 600 pasienter arlig vil kunne behandles med Ikervis. Dette
er pasienter med tart gye sykdom og med alvorlig keratitt som ikke responderer pa standard
behandling med kunstig tareveeske.
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2 INNSENDT KLINISK DOKUMENTASJON FOR CIKLOSPORIN (IKERVIS)

Effekten og sikkerheten av Ikervis (ciklosporin 1mg/ml) hos voksne med tart gyesykdom med
keratitt ble vurdert i to randomiserte, dobbeltblinde, kliniske studier [1, 10]. Begge studiene
(SANSIKA[1] og SICCANOVE [10]) sammenlignet effekten av ciklosporin gyedraper
1mg/ml med beerer (placebo) i produktet hos pasienter med tart-gye sykdom med keratitt som
ikke ble hjulpet av behandling med kunstig tareveeske alene.

Legemiddelverket mener at den mest relevante studien for beslutningen om generell refusjon er
SANSIKA studien fordi denne studien bare inkluderte pasienter med alvorlig keratitt, som er i

trad med sgkt indikasjon. SICCANOVE studien inkluderte ogsa pasienter med moderat keratitt.

Vi beskriver derfor neermere kun SANSIKA studien. Data fra denne studien er videre brukt i
den helsegkonomiske analysen. Tabell 2 beskriver studien, se under.

2.1 SANSIKA studien

Tabell 2: SANSIKA studien

Studie: SANSIKA[1]

Design RCT, kontrollert

Pasientpopulasjon N =245

Tart gye-sykdom (DED*) med alvorlig keratitt definert som:

e  Corneal Fluorescein Staining (CFS) skare 4 (modifisert Oxford skala),
e Schirmer test skare =2 mm/5 min. og < 10 mm/5min

o Ocular Surface Disease Index (OSDI) =23

Intervensjon Ciklosporin gyedraper 1 mg/ml x 1 gang daglig + kunstig tarevaeske
Komparator @yedraper med beerer (placebo) + kunstig treveeske
Utfallsmal Responsrate som andel pasienter med endring fra baseline i sammensatt endepunkt CFS-

OSDI ved 6 mnd. Respons pa CFS-OSDI var definert som:

- Min. 2 poeng forbedring i CFS skala

- 2 30% forbedring i OSDI

Sekundaere endepunkter: CFS bedring > 2 poeng) Oxford modifisert skala

OSDI bedring > 30 %, bedring i okuleert ubehag VAS > 30 %, CFS > 2 poeng og global
acular discomfort improvement (VAS) 230 %,Schirmer skare, EQ-5D, EQ-5D VAS skare,
CFS og OSDI responsrate, korneal og konjuktivital staining, bruk av kunstig trevaeske, mm.
Resultat Resultat var ikke statistisk signifikant for det primeere utfallsmalet. Responsrate i
ciklosporingruppen var pa 29% (44/154) vs. 23 % (21/91) i kontrollgruppen; (p=0,326) ikke
statistisk signifikant.

Ingen forskjell i EQ-5D summary index og EQ-5D VAS fra baseline til 6 mnd i gruppene,
eller mellom gruppene.

Statistsisk signifikant forskjell i utfall relatert til betennelsesdempende effekt:

HLA-DR**- reduksjon fra baseline (p=0,021) i faver av ciklosporin

CFS (modifisert Oxford skala) viste statistisk signifikant forskjell i faver av ciklosporin ved 3
mnd. -1,51 vs. -1,13 (p = 0,024) og 6 mnd. kontroll - 1,76 vs. — 1,41 (p = 0,037)

*DED: «Dry-eye-disease»
**HLA-DR: Human Leukocyte Antigen-DR

SANSIKA var en 12 maneders, dobbelt-blind kontrollert studie. Studien var delt i to deler:
del 1 (efficacy) effektdata av ciklosposrin ved 6 mnd (N =245) og del 2 (sikkerhet ved
langtidsbruk) en «open-label» 24 ukers utvidelse av del 1(N=207) med totalt inntil 12
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maneder oppfalging. Inkluderte pasienter hadde tert gye-sykdom med alvorlig keratitt definert
som en CFS-skar (Corneal Fluorescein Score) pa 4 pa den modifiserte Oxford skala, en
Schirmer skare pa 2 -10 mm og Ocular Surface Disease Index (OSDI) skare pa 23 eller mer.
Totalt 245 pasienter ble randomisert til behandling med én drape med Ikervis eller 1 drape
barer daglig ved sengetid i 6 maneder. Pasienter randomisert til baerergruppen byttet til Ikervis
etter 6 maneder (24 uker extension studie).

Det primere endepunktet var andelen av pasienter med endring fra baseline i det sammensatte
endepunktet CFS-OSDI etter 6 maneder. Responsen var definert som minst to poeng
forbedring av keratitt pa CFS skala og min. 30 % forbedring av symptomer malt med OSDI.
Det ble ogsa rapportert resultater fra en rekke sekundzre utfall (tabell 1) ved 1 + 3 + 6 maned.
I tillegg til pasientrapportert livskvalitetsendring fra baseline (EQ-5D).

Bivirkninger var rapportert separat for lokale og systemiske reaksjoner.

Resultater effektmal

Resultatet var ikke signifikant for det primere utfallsmalet som andelen respondere malt som
kombinert bedring i CFS (min. 2 poeng) og OSDI (min. 30% bedring) ved 6 maneder.
Andelen respondere i Ikervis-gruppen var 28,6 %, sammenlignet med 23,1 % i
kontrollgruppen (p=0,326).

De fleste sekundare utfall var ikke statistisk signifikante.

e Den gjennomsnittlige endringen fra basislinje i den 100-punkts OSDI-skalaen var -13,6
med Ikervis og -14,1 med bzrer ved maned 6 (p=0,858)

e Det ble heller ikke observert noen forbedring med lIkervis sammenlignet med barer ved
6 maneders kontroll for andre sekundzre endepunkter, inkludert skar for gyeubehag,
Schirmer-test, samtidig bruk av kunstig tarevaeske, utprgverens totalvurdering av effekt,
TBUT (Tear Film Break-Up Time), farging med lissamingrgnt, og tareosmolaritet.

e Det ble ikke observert noen betydelig forskjell i forbedring av symptomer pa OSDI,
VAS og CFS-VAS skalaen ved bruk av Ikervis sammenlignet med barer etter videre 6
maneders behandling selv om responsrater har gkt i begge grupper.

Statistisk signifikante forskjeller var dokumentert kun for fglgende sekundaer utfallsmal:

e Reduksjon i den okulere inflammasjonen vurdert med Human Leukocyte Antigen-DR
(HLA-DR) ved 6 mnd. i faver av Ikervis (p=0,021). Dette tyder pa at ciklosporin har en
betennelsesdempende effekt.

e CFS (modifisert Oxford skala) endring fra baseline ved 3. mnd og 6 mnd. (justert mean) med
henholdsvis -1,51 vs. -1,13, p = 0,024 og -1,76 vs. — 1,42, p = 0,037.

Bivirkninger
e Vanligst rapporterte bivirkninger var moderate og mindre alvorlige knyttet til lokal
irritasjon av gye, gyesmerter, gyelokk gdem, klge, redhet. Om lag 12 % seponerte
behandlingen i aktiv gruppe mot 10% i kontrollgruppen. Det er ikke vist at ciklosporin
gyedraper har systemisk effekt. Behandlingen er godt tolerert med hovedsakelig lokale
bivirkningsreaksjoner.
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e Det er mangel pa data fra langtidsoppfelging utover 12 maneders oppfelging fra
studiene.

Helserelatert livskvalitet

Endringer i pasientens livskvalitet ble malt ved bruk av bade sykdomsspesifikk instrument
NEI-VFQ — 25 (National Eye Institutt Visual Function Questionnaire) og generisk EQ-5D.
Resultater fra pasientrapportert endringer fra baseline over tid ved bruk av NEI-VFQ-25 viste
tilsvarende effekt i begge armer ved 6 maneder samtidig som sammensatt skare i mean NEI-
VFQ-25 over tid gkte i begge grupper. Det var ingen forskjell i endringer fra baseline pa EQ-
5D SI (summary index) og EQ-5D VAS skare ved 6 maneder hverken mellom armene eller i
behandlingsarmene.

2.2 Legemiddelverkets vurdering av tilsendt klinisk dokumentasjon

2.2.1 Relevans for refusjonssgknaden (PICO) 2

Studiepopulasjon i forhold til omsgkt pasientgruppe

Pasienter inkludert i SANSIKA var 61 ar i gjennomsnitt, med aldersspredningen fra 23-87ar
0g 85 % var kvinner. Samtlige pasienter var diagnostisert med tert gye-sykdom og hadde fatt
alvorlig keratitt med utilstrekkelig respons pa behandling med kunstig tareveeske. En tredjedel
av pasientene hadde Sjogrens syndrom.

Pasientpopulasjonen anses som representativ for aktuell norsk populasjon.

Intervensjon i forhold til klinisk praksis

Ciklosporin har betennelsesdempende egenskapet og kan veere et relevant alternativ til
pasienter har utilstrekkelig respons pa kunstig tarevaeske og utvikler alvorlig keratitt.
Restasis gyedraper med ciklosporin 0,5 % er tatt i bruk i norsk klinisk praksis selv om
legemiddelet ikke har markedsfaringstillatelse. Det er fa andre medikamentelle alternativer
til denne pasientgruppen og det finnes ingen kurativ behandling.

Behandlingstid med ciklosporin pa 6 maneder i SANSIKA studien, gjenspeiler anbefalinger i SPC. |
studien brukes ciklosporin gyedraper 1 mg/ml sammen med kunstig tarevaske.

Komparator i forhold til klinisk praksis

Komparatoren er barer i Ikervis gyedraper (cetalkonium klorid) som ikke er kommersielt
tilgjengelig og er heller ikke vurdert med hensyn pa effekt i relevant pasientgruppe.
Sammenligningen er dermed lite relevant for klinisk praksis. Det kan ikke utelukkes at baerer
ogsa kan ha effekt utover tareveeske erstatning men dette er ikke dokumentert. Hvis dette er
tilfelle er valg av barer som komparator i en effektstudie en konservativ tilnaerming.

Valg av komparator er gjort i henhold til anbefalinger fra EMA og begrunnes med mangel
pa annen relevant alternativ behandling. @yedraper med kortikosteroider brukes i kortere
perioder, men dokumentasjon i relevant pasientgruppe er mangelfull.

2 patients, Intervention, Comparator, Outcome
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Resultater/utfallsmal (endepunkter)

Respons ble malt ved hjelp av en kombinasjon av OSDI (Occular Surface Disease Index) og
CFS (Corneal Fluorescein Staining) instrumenter, dvs. en OSDI forbedring fra baseline pa
minst 30%, samt en CFS forbedring fra baseline pa 2 poeng eller mer. Selv om bade OSDI og
CFS er anerkjente og validerte utfall for maling av hhv. symptomer og hornhinneskade, sa er
det sammensatte endepunktet slik det ble bruk i studien ikke validert. Det er dermed usikkert
om CFS-OSDI respons slik den ble definert av utpraver har klinisk relevans. Terskel for
respons/ ikke respons som ble brukt i SANSIKA er heller ikke validert.

For den samlede populasjonen i SANSIKA ble det observert en statistisk signifikant forbedring
i CFS (hornhinne skader) og i reduksjon i HLA-DR (betennelsesdempende effekt) i faver av
IKERVIS ved 6 mnd. kontroll. Effektstarrelsen i disse utfallene oppfyller krav til minimum
effekt for klinisk relevans. SANSIKA studien klarte ikke & vise superioritet for ciklosporin vs.
kunstig tarevaeske for definert primeer utfallsmal i studien.

Kliniske eksperter i utredninger fra NICE® og SMC* har argumentert for at denne moderate
effekten av Ikervis er klinisk relevant. Denne pasientgruppen ikke har et annet
behandlingstilbud («unmet-need»). [11, 12].

Senere post-hoc analyse ble utfgrt for pasienter med 3 poeng forbedring i CFS skala og minst
30 % reduksjon i OSDI, og resultater av denne analysen var statistisk signifikant. Resultater
fra den dpne «extension» studien (del 2) viser at effekten av behandlingen i begge gruppene
var vedvarende over tid. CFS-OSDI responsrate gkte med tiden i begge gruppene 39,1% i
ciklosporin armen vs. 38 % i kontroll (pasienter som fikk baerer i forste 6 mnd.)

2.2.2 Kvalitet av dokumentasjonen

Studien SANSIKA er av god metodologisk kvalitet og med lav risiko for bias for
effektdelen. Dette fordi studien er randomisert, kontrollert og dobbeltblindet, det var ingen
forskjeller av betydning mellom armene. Utfarte analyser er presentert som ITT «Intention
to Treat». LOCF (Last Observation Carried Forward) ble brukt for a supplere manglende
data. Resultater er presentert bade separat for del 1 og 2 av studien, og samlet. Del 2 av
studien er utfgrt med dpen design og dermed potensielt mer utsatt for bias.

I studien sammenlignes effekten av ciklosporin gyedraper med effekten av gyedraper med
kun beerer. Valg av barer som komparator kompliserer tolkning av resultater (ekstern
validitet) fordi dette er en ikke-eksisterende behandling og dermed ikke et reelt alternativ i
klinisk praksis. Dette er begrunnet med mangel pa annen standard behandling for aktuell
pasientgruppe og er gjort i henhold til anbefalinger fra EMA/CHMP.

8 National Institute for Health and Care Excellence
4 Scottish Medicines Consortium
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3 INNSENDT GKONOMISK ANALYSE AV CIKLOSPORIN (IKERVIS)

Seker har utfert to analyser: en kostnads-minimerings analyse (hoved analyse) mot
uregistrert ciklosporin (Restasis) som brukes i Norge for samme pasientpopulasjon som
Ikervis, og en kostnad-nytte analyse for Ikervis pluss kunstig tareerstatning sammenlignet
med kunstig tareerstatning alene hos pasienter over 18 ar med tert gye-sykdom og alvorlig
keratitt.

3.1 Kostnads-minimerings analyse (hoved analysen)

Legemiddelkostnaden for Restasis kan variere fra apotek til apotek gitt at legemidlet star
under godkjenningsfritak®, noe som betyr at apotekene kan ha pris med inntil 25 % variasjon.
Legemiddelverket har oppdatert sgkers analyse. Gjennomsnittlig legemiddelkostnad for
Restasis ble beregnet basert pa forbruksdata for 2015 fra Farmastat. Beregningene viser at
Restasis 30 pakning i gjennomsnitt kostet 2 598 kroner (AUP).

Tabell 3: Arskostnad per pasient

Pakning Dosering per dag Kostnad Arskostnad
Ikervis 90 1 2739 10955
Restasis 30 2 2 598 62 352
-51 397

Beregningen over viser at Ikervis er et mye billigere alternativ til behandling av tert gye-
sykdom pasienter med alvorlig keratitt. Bruk av Ikervis istedenfor Restasis vil lede til en
besparelse pa ca. 51 000 kroner per pasient per ar.

Kostnadseffektiviteten av Restasis mot kunstig tareerstatning er ikke vurdert fra far.

3.2  Kostnad-nytte analyse (supplerende analyse)

For & kunne ansla kostnadseffektiviteten av Ikervis har sgker utfart en kostnad-nytte analyse
for lkervis pluss standardbehandling sammenlignet med standardbehandling alene hos
pasienter over 18 ar med tart gye-sykdom og alvorlig keratitt. Kunstig tareerstatning angis
som dagens standardbehandling ved alvorlig keratitt hos voksne pasienter med tart gye-
sykdom. Sgker antar at komparatoren (bareren) som ble brukt i hovedstudien SANSIKA®
tilsvarer kunstig tareerstatning. | analysen beregnes kostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear
(QALY) og inkrementell kostnadseffektivitets ratio (IKER).

S http://www.legemiddelverket.no/godkjenning_og_regelverk/godkjenningsfritak/Sider/default.aspx

6 Bareren inneholdte tilsetningsstoffet cetalkonium klorid og er ikke kommersielt
tilgjengelige.
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3.3 Modell, metode og forutsetninger

Den presenterte modellen er en kohort-basert Markov modell med en sykluslengde pa tre
maneder.

Figur 1: Modellstruktur

Treatment
Induction

Post plugs

Treatment Permanent
Responders punctal plugs

Norn- Temporary
responders punctal plugs

De to farste syklusene ligner del 1 av SANSIKA studien. Modellen er designet for & plukke
opp forbedringer pa respons (OSDI og CFS malinger) fra baseline i tillegg til reduksjon i
samtidig bruk av kunstig tareveeske mellom respondere og ikke-respondere.

Figur 1 viser 6 av de 7 helsetilstandene i modellen. Alle pasienter har en risiko for tilstanden
ded (som ikke vises i figuren).
e Behandlingsinduksjon
e Respondere
e |kke-respondere
e Midlertidige plugger
Permanente plugger
e Post plugger
e Dad

Alle pasienter gar inn i modellen i helsetilstanden behandlingsinduksjon hvor de far seks
maneders behandling med enten ciklosporin pluss kunstig tareveeske eller kunstig tarevaeske
alene. Sgker mener at valget av seks maneder, som er basert pa den randomiserte del av
SANSIKA studien, ogsa gjenspeiler norsk klinisk praksis.

Respons males ved hjelp av en kombinasjon av OSDI og CFS instrumenter, dvs. en OSDI
forbedring fra baseline pa minst 30%, samt en CFS forbedring fra baseline pa 2 poeng eller
mer. Respondere i slutten av hver syklus fortsetter med behandlingen i pafglgende syklus
inntil behandlingen ikke er effektiv lenger, dvs. at aktivbehandling opphgares.
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Sannsynlighetsdata for dette er hentet fra 6 maneders sannsynligheter for seponering i SANSIKA
studien, og konvertert til 3 maneders sannsynligheter (syklus-lengde).

For en liten andel av pasienter blir midlertidige plugger brukt. En del av disse pasientene far
behandlingen gjort permanent dersom de svarer godt til midlertidige plugger. Resten av
pasientene gar tilbake til & bruke kunstig tarevaeske alene. Det antas i modellen at pasientene
som behandles med pluggene ikke vil ha behov for tareerstatning.

Risiko for dgd antas a veere representativt for den generelle befolkningen i Norge og er
behandlingsarm uavhengig.

3.3.1 Analyseperspektiv

Analysen har et begrenset samfunnsperspektiv hvor direkte kostnader er inkludert samt
indirekte kostnader knyttet til produktivitetstap. | sensitivitetsanalyser er indirekte kostnader
utelatt —se kap. 3.4.

Tidsperspektivet brukt i hovedanalysen er 30 & med mulighet for kortere tidsperspektiver
testet i sensitivitetsanalyser.

3.3.2 Pasientpopulasjonen

Populasjonen i modellen er basert pa studiepopulasjonen i SANSIKA studien og gjenspeiler
den godkjente indikasjonen for ciklosporin dvs. pasienter med alvorlig keratitt og tert gye-
sykdom som ikke far effekt av tareerstatning.

3.3.3 Intervensjon og sammenligningsalternativ

Modellen sammenligner ciklosporin 1mg/ml en gang daglig pluss kunstig tareerstatning
versus kunstig tareerstatning alene.

Ekstrapolering i modellen utover studieperioden er basert pa en antagelse om at alle ikke-
dad overgangssannsynligheter for bade respondere og ikke-respondere er konstant over tid.

3.3.4 Diskontering

Det anvendes en diskonteringsrate pa 4 % per ar for bade kostnader og helseeffekter. Dette
er i henhold til bestemmelser fra Finansdepartementet og norske retningslinjer for
helsegkonomiske analyser.

3.3.5 Effekt, bivirkninger og helsenytte (input data)

Effekt- og sikkerhetsdata i modellen er hentet fra bla. SANSIKA studien, litteratur og
antagelser.

Effekt
Effektdata brukt i modellen er basert pa responsraten i primer endepunkt ved 3 og 6
maneder i SANSIKA studien for bade intervensjonen og komparatoren.
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Responsrater for ciklosporin og kunstig tareerstatning er vist i tabellene under.
De to tabellene er hentet fra sgknaden.

Tabell 4: Responsrater

Item Value Source
Probability of Response AT + lkervis (3 months) 0,225 SANSIKA
Probability of Response AT + lkervis (6 months) 0,328 SANSIKA
Probability of Response AT (3 months) 0,135 SANSIKA
Probability of Response AT (6 months) 0,24 SANSIKA

I mangel pa norske data brukes rapportert kirurgisk prosedyrebruk fra Sverige (0,01) fra
Clegg 2006. Vanligste prosedyren som utfares ved kirurgi er okklusjon (enten midlertidig
eller permanent) [13, 14].

Modellen har en tre maneders sannsynlighet for kirurgi i en gitt syklus. Hvis en pasient
reagerer godt pa midlertidig okklusjon, blir permanente plugger satt inn i neste modell
syklus. De endelige sannsynlighetene er gitt i tabellen nedenfor. Pasienter som ikke far
respons gjenopptar bruken av kunstige tareveesker. | modellen antas det at permanent
okklusjon er 100% effektiv, noe som reduserer bruk av kunstige tarevaesker til null.

Tabell 5: Responsrater for Kirurgi

Item Value Source
Probability of surgery 0,002 Clegg 2006
Probability of successful surgery 0,1 Assumption

| modellen fortsetter respondere ved slutten av den innledende seks maneders studieperioden
med behandlingen. Ved slutten av hver pafalgende tre maneders syklus, blir respondere
veerende pa behandling med mindre de ikke har respons pa behandling lenger eller oppharer
behandlingen frivillig. De som slutter & respondere eller opplever bivirkninger slutter
behandling med ciklosporin og gar tilbake til standardbehandling (dvs. blir ikke-respondere).
Sannsynlighetene for seponering/avbrudd i behandling er hentet fra SANSIKA studien og vises
i tabellen under.

Tabell 6: Sannsynligheter for seponering/avbrudd

Item Value Source
Probability of treatment discontinuation (lkervis) 0,056 SANSIKA
Probability of treatment discontinuation (AT) 0,063 SANSIKA

Tart gye-sykdom antas ikke & ha noe innvirkning pa risiko for ded. Dgdelighetsraten brukt i
modellen er dermed lik raten for den generelle populasjonen uavhengig av behandlingsarm.
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Helsenytte- livskvalitet

Livskvalitetsdata ble samlet i SANSIKA studien ved baseline og etter 6 maneder for alle
pasienter ved hjelp av blant annet EuroQol 5-Dimension (EQ-5D). Dataene ble deretter delt
mellom respondere og ikke-respondere for a kunne fange opp den inkrementelle fordel ved
respons. Fordeler ved respons-relatert livskvalitet ble antatt a veaere konstant sa lenge
pasientene hadde behandlingsrespons.

Tabell 7: Helsenytte for respondere og ikke-respondere i hovedanalysen

Item Value Source

Response utility 0,738 SANSIKA
Non-response utility 0,66 SANSIKA
Difference in utility 0,078 SANSIKA

3.3.6 Kostnader (input data)

Direkte helsekostnader knyttet til ressursbruk i behandling av alvorlig keratitt hos pasienter
med tgrt gye-sykdom, samt helsekostnader knyttet til produktivitetstap pa grunn av
sykefraveer, ble beregnet med utgangspunkt i SANSIKA studien. Alle kostnadene er angitt i
norske kroner, 2015 prisniva.

Det antas at alle pasienter i kohorten trenger behandling i begge gyne i hele
modelleringsperioden.

Direkte kostnader
Legemiddelkostnadene brukt i sgkers analysen er gjengitt under.
o Ikervis:749,92 (eks. mva.)
e AT (Artelac pakke med 60 ampuller 89,76 (eks. mva.). Det antas at en ampulle

behandler begge gyne.
Tabell 8: Dosering for AT behandling
Iltem Value Source
AT drops per day (baseline) - AT 14,89 SANSIKA
AT drops per day (baseline) - lkervis 14,89 SANSIKA
AT drops per day (baseline) - Non-responders 14,89 SANSIKA
AT drops per day (baseline) - Responders AT 7,32 SANSIKA
AT drops per day (baseline) - Responders lkervis 6,34 SANSIKA
AT drops per day (baseline) - Non-responders 14,89 SANSIKA
AT drops per day - Temporary plugs 0 Assumption
AT drops per day - Permanent plugs 0 Assumption

Kostnadene for bade midlertid eller permanent plugger ved kirurgi antas a veere like og er
hentet fra Helse direktoratet «Innsatsstyrt finansiering 2015».
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Tabell 9: Kostnader ved kirurgi

Item Value Source

Innsatstyrt finansiering 2015, DRG 410 Operation
on cornea/sclera/extraocular structure, day
Cost for temporary plugs 13,517 surgery

Innsatstyrt finansiering 2015, DRG 410 Operation
on cornea/sclera/extraocular structure, day
Cost for permanent plugs 13,517 surgery

Indirekte kostnader
Data om tapte arbeidsdager for pasienter med tart gye-sykdom brukt i modellen er hentet fra en
amerikansk studie[15]. Sgker begrunner dette med mangel pa tilsvarende data for Norge.

Kostnader ved produktivitetstapet ved tgrt gye-sykdom ble estimert ved & multiplisere antall
tapte arbeidsdager med gjennomsnittlig daglig lenn i Norge. Dette er anslatt til & vaere 2 952
kroner, noe som tilsvarer 4 280 kroner per syklus. Data om gjennomsnittlig daglig lenn i Norge
er hentet fra Statens Legemiddelverk.

Produksjonstap er inkludert kun for pasienter yngre enn 67 ar som er standard pensjonsalder i
Norge.

Tabell 10: Tapte arbeidsdager

Item Value Source
Lost working days per cycle for patients with severe DED 3,55 [15], assumptions
Lost working days per cycle for responders to Ikervis 2,1 [15], assumptions

Difference in lost working days between responders and non-
responders 1,45 [15], assumptions

3.4 Resultater
Resultater vist i dette kapitlet er fra sgkers analyser.

3.4.1 Effekt/helsenytte/QALYSs, Kostnader, Kostnadseffektivitet
Tabell 11: Resultater fra basecase-analysen

Ikervis AT A

Cost

Trial 0-3 months 3112 kr 999 kr 2113 kr
Trial 3-6 months 3108 kr 997 kr 2111 kr
Maintenance 17 937 kr 3792 kr 14 144 kr
Temporary punctal plugs 8336 kr 8526 kr -190 kr
Permanent punctal plugs 824 kr 843 kr -19 kr
Non-responders 170 108 kr 174 024 kr -3 916 kr
Productivity costs 77 027 kr 83 010 kr -5983 kr
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280452 kr 272191 kr 8261 kr
199 043 kr 191 830 kr 7 213 kr
15,42 15,38 0,040
9,73 0,033

Som en ser av resultatene i tabell 8 oppnadde pasienter behandlet med ciklosporin pluss
standardbehandling totalt 9,77 QALY's mens pasienter som fikk standardbehandling alene fikk
9,73 QALYs, noe som resultere i en inkrementell gevinst pa 0,033 QALY per pasient.

Merkostnaden ved Ikervis pluss standardbehandling var 7 213 kroner per pasient per ar.
Med overnevnte helsegevinster og bade direkte og indirekte kostnader for begge
behandlingsarmene blir inkrementell kostnad per QALY (IKER) pa 216 851 kroner.
Nar indirekte kostnadene ikke blir tatt med i basecase analysen gker IKER til 379 445

kroner.

3.5  Sensitivitets- og scenarioanalyser

Seker har foretatt bade enveis og probabilistiske sensitivitetsanalyser. Tornado diagram under viser at
sgkers modell/resultater er mest sensitiv for; nyttevekter, 6 maneders respons for Ikervis pluss
standardbehandling, produktivitetstap samt manglende respons (ingen-respons).

Figur 2: Tornado diagram som viser deterministisk resultater for de 10 viktigste parameterne

Incremental cost-effectiveness ratio (NOK)

-500,000 kr Okr 500,000 kr 1,000,000 kr 1,500,000 kr 2,000,000 kr

Response Utility set to 0.66897/0.80617

6 month response probability (Ikervis) set to 0.2624/0.3936

6 month response probability (AT) set to 0.192/0.288

Productivity loss (seeking eye care) set to 6.1/22.3

Treatment failure (AT) set to 0.0978/0.1467

Treatment failure (Ikervis) set to 0.0875/0.1313

Ikervis total cost set to 830.89/1246.33

Productivity loss (not seeking eye care) set to 5.6/12.1

Ikervis acquisition cost set to 599.94/899.9

Vehicle acquisition cost set to 0/150

W Upper M Llower

Resultater basert pa post-hoc analysen fra SANSIKA
Seker har ogsa kjert analysen med respons basert pa en post hoc-analyse av SANSIKA studien. |
denne analysen ble en OSDI forbedring fra baseline pa minst 30%, samt en CFS
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forbedring fra baseline pa 3 eller 4 poeng brukt. Tabellen under viser resultatene fra denne
analysen som ga en IKER pa 54 172 kroner.

Tabell 12: Resultater av Respons fra Post-hoc analysen

Costs Ikervis AT A

Total (undiscounted) 286 063 kr 283 944 kr 2119 kr
Total (discounted) 204 313 kr 202 369 kr 1944 kr
QALYs

Undiscounted 15,367 15,325 0,042
Discounted 9,725 9,689 0,036

Tidsperspektiv

Saker testet forskjellige tidsperspektiver i modellen som vist i tabellen under. Resultatene
viser at tidsperspektiv betyr lite for resultatene. Dette kan delvis forklares med at
modellstrukturens antagelse om at alle ikke-dgd overgangssannsynligheter for bade
respondere og ikke-respondere er konstant over tid.

Tabell 13: Sensitivitetsanalyse av tidsperspektiv

Analysis ICER Range
Base case result, 30 year time horizon 216,851

. . N/A Ikgrws is N/A
Time horizon, 1 year dominant
Time horizon, 5 years 217,164 313
Time horizon, 10 years 219,588 2,737
Time horizon, 15 years 217,255 404
Time horizon, 20 years 216,601 -250

Probabilistisk sensitivitetsanalyse

Figur 3: Resultater fra probabilistisk sensitivitetsanalyse etter 5 000 iterasjoner
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Figur 4: Kostnadseffektivitet-akseptabilitets PSA” kurven for intervensjonen vs. Komparator
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Kostnadseffektivitet-akseptabilitets kurven (CEAC) viser 60,9 % sannsynlighet for at IKER
vil veere under en betalingsvillighet pa 400 000 kroner. En betalingsvillighet pa 200 000
kroner gir en sannsynlighet pa 40,8 %.

3.6  Kiritisk vurdering av innsendt gkonomisk analyse

3.6.1 Relevans av analysen mht sgkt PICO

Pasientpopulasjon i modellen er basert pa studiepopulasjon i SANSIKA studien og er i
samsvar med godkjent bruksomradet.

Ciklosporin gyedraper 0,05 % er allerede tatt i bruk i norsk klinisk praksis. Kirurgi er en
siste utvei for en veldig liten andel pasienter (1 %) nar det gjelder norsk klinisk praksis.

I modellen brukes kunstig tarevaeske som komparator. Dette avviker fra studien SANSIKA
hvor det ble brukt baerer som komparator. Sgker har valgt a likestille effekt av Ikervis
baererend, i den kliniske studien med kunstig tareerstatninger. Dette ble gjort fordi baereren er
ikke kommersielt tilgjengelig. Denne tilneermingen er sannsynligvis konservativ fordi Ikervis-
baereren kan ha bedre effekt enn kunstig tareerstatning. | klinisk praksis behandles pasienter
med kortikosteroider eller antibiotika for & redusere betennelse, men det finnes ikke
tilstrekkelig datagrunnlag for a utfare en analyse med disse som komparator.

Resultater fra SANSIKA studien brukes i den helsegkonomiske analysen.

Legemiddelverket vurderer at analysen er relevant mht populasjon og intervensjon. For
sammenlikningsalternativ (komparator) og utfallsmal, se diskusjonen i kap.2.2

8 Ikervis baerer ikke er kommersielt tilgjengelig



Statens legemiddelverk

Norwegian Medicines Agency @
25.02.2016 15/09879-6 Seksjon for legemiddelrefusjon/ David Mwaura side 23 av 29

3.6.2 Modellstruktur

Legemiddelverket vurderer modellstrukturen som relevant. Modellen er transparent nar det
gjelder muligheten til & kunne falge forutsetningene, men semi-transparent nar det gjelder
muligheten til & kunne justere ulike inputverdier.

Det antas konstant respons over tid i begge armene i modellen. SANSIKA studien har
resultater kun for 12 maneder og vi mangler langtidsoppfelging til & kunne validere denne
antagelsen. Dette er ikke testet i sensitivitetsanalysen.

3.6.3 Effekt- og helsenyttedata i modellen

Estimatene for helsenytte brukt i modellen ble samlet i SANSIKA studien ved baseline og
etter 6 maneder for alle pasienter ved hjelp av EQ-5D. Legemiddelverket mener at bruk av
EQ-5D data som ble samlet i hovedstudien gir vanligvis god kvalitet pa data brukt i
kostnadseffektivitetsanalysen. Det er ingen andre livskvalitetsstudier med EQ-5D utfart med
pasientpopulasjon som tilsvarer populasjonen i SANSIKA. Det betyr at vi kan ikke validere
resultater mot eksterne kilder. Baseline helsenytte for pasienter med alvorlig tert gye sykdom i
SANSIKA studien pa 0,66 er imidlertid sammenlignbar med vektene rapportert i Schiffman et
al. 2003 (0.62-0.72) alvorlig gyesykdom [16].

Sensitivitetsanalyser gjort av sgkeren viser at nytteverdien for respondere har sterst effekt pa IKER.
Nar denne nytteverdien ble variert mellom 0,67 og 0,81, varierte IKER for ciklosporin pluss kunstige
tarer sammenlignet med kunstige tarer alene fra 115 079 kroner til 1 875 267 kroner per vunnet
QALY. Dette viser at usikkerhet rundt effektestimatet brukt i analysen er hgy.

3.6.4 Kostnadsdata

Sgker har brukt i modellen en hgyere dosering av kunstig tareveaeske for respondere som far
komparatorbehandling (7,32) vis a vis respondere som far Ikervis (6,34). Data fra SANSIKA
studien viser at det var en progressiv reduksjon i bruk av kunstig tarevaeske hos respondere i
begge behandlingsarmene og at denne reduksjonen var lik i begge armene.

For a se hvilken betydning dette kan ha for resultatene har Legemiddelverket valgt & endre
dosering av tareveeske til 7,32 i begge armene i modellen. Dette gker IKER i sgkers
resultater til 244 252 kroner.

Ellers vurderer Legemiddelverket kostnadsdataene brukt i modellen som plausible og
representative for norske forhold.

De indirekte kostnadene forbundet med produktivitetstap er en viktig driver av resultatene i
modellen. Disse kostnadene ble hentet fra amerikansk studie i mangle pa relevante norske data
og er derfor usikre. IKER gker med ca. 56 % (379 445 kroner) nar indirekte kostnadene ikke
er tatt med i basecase analysen.

3.6.5 Resultater av analysen

Legemiddelverket vurderer sgkers analyse som relativt transparent men sensitivitetsanalyser
indikerer usikkerhet rundt effektestimatet.
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Legemiddelverket anser det som mest sannsynlig at IKER vil ligge rundt 400 000 kroner, noe
som er utenfor det som vanligvis anses som kostnadseffektiv behandling for moderat alvorlig
sykdom. Vi har ikke utfert en ny basecase analyse basert pa endrede forutsetninger, men vi
har kun endret pa flere enkelte parameterne i sgkers analyse for a belyse usikkerheten.

3.6.6 Sensitivitetsberegninger

Etter Legemiddelverkets vurdering har sgker gjort relevante sensitivitetsanalyser.
Legemiddelverket mener at sgker burde ha testet forskjellige effektrater over tid istedenfor a
anta konstant responsrate over tid og teste ulike tidsperspektiver med konstant effektrate.
Antagelsen om konstant effektrate over tid kan veere grunnen til at tidsperspektivet i analysen
har veldig lite innvirkning pa resultatet selv om det varieres med 10 eller 20 ar.

3.7 Kostnadsminimerings analyse

Sgkeren har utfgrt en kostnadsminimeringsanalyse mot Restasis gyedraper. Analysen er
utfart som direkte prissammenligning med en antatt effektlikhet, men uten dokumentasjon
for effektlikhet. Sgkers beregninger viser at arskostnaden per pasient for Ikervis (10 918,4
kroner) vil veere mye lavere enn for Restasis (58 632 kroner).

Kostnadseffektivitet av Restasis gyedraper mot kunstig tarevaske er ikke kjent.

3.8 Oppsummering

Sakeren har redusert prisen i lgpet av saksbehandlingen og gjeldende refusjonspris er i bedre
samsvar med forventet nytte av behandlingen. Legemiddelverket anser det som mest
sannsynlig at kostnad per kvalitetsjusterte levear ved behandling med Ikervis pluss kunstig
tareerstatning vil vare pa om lag 300 000 kroner, som er noe hgyere enn hovedresultater fra
sgkers analysen, men fortsatt innenfor det som vanligvis anses for kostnadseffektiv behandling
for moderat alvorlig sykdom.

Resultater fra kostminimerings analyse viser at Ikervis vil vere et betydelig billigere
alternativ til uregistrert ciklosporin gyedraper som brukes i dag.
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4  DISKUSJON

4.1 Refusjonsverdighet i hht legemiddelforskriften

Ciklosporin gyedraper til behandling av alvorlig keratitt refunderes i dag etter individuell
sgknad til HELFO (individuell stanad). Ikervis som de farste ciklosposrin gyedraper har fatt
godkjent markedsfgringstillatelse (MT) i Norge, og er underlagt overvakingsprosedyre for
preparater med godkjent MT i Norge. Legemiddelverket ser verdien av a bruke legemidler
med godkjent indikasjon som er markedsfart i Norge framfor et uregistrert preparat. Bruk av

et registrert legemiddel sikrer i tillegg pasientene forutsigbarhet i forhold til leveranser og pris.

Det er sannsynlig at Ikervis vil fortrenge bruken av det uregistrete legemiddelet Restasis.

Ciklosporin gyedraper refunderes i dag etter individuell sgknad til HELFO (individuell
stgnad).

Legemiddelverkets samlede vurdering er at ciklosporin (Ikervis) oppfyller alle de fire
faglige kriteriene for forhandsgodkjent refusjon i hht. Legemiddelforskriften § 14.13:

i.  Alvorlig keratitt hos voksne pasienter med tert gye-sykdom som ikke er bedret til
tross for behandling med tareerstatninger anses for en moderat alvorlig sykdom
ii.  Medikamentell behandling er langvarig
iii.  Effekten hos definert populasjon er vurdert som klinisk relevant, selv om
dokumentasjonen bygger kun pa sekundzre endepunkter
iv.  Behandling med Ikervis er kostnadsbesparende i forhold til kostnader for alternativ
behandling med Restasis.
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5 BUDSJETTKONSEKVENSER

Seker har beregnet budsjettkonsekvenser av a ha ciklosporin (Ikervis) pa forhandsgodkjent
refusjon. Sgker antar at Ikervis vil fortrenge et uregistrert preparat (Restasis) som har samme
virkestoff (ciklosporin) som Ikervis og som selges pa godkjenningsfritak.

Ifalge informasjon som sgker har hentet fra legemiddelverket er det i dag ca. 600 pasienter som
angir at de har mottatt Restasis. Sgker har innhentet salgsdata for Restasis som viser et
manedlig salg pa 500-600 emballasjer med 30 pakk en-dose beholdere. Dette gir ca. 300
pasienter per ar gitt at Restasis doseres to ganger daglig. Sgker antar at antall pasienter per ar
ikke vil overstige il

Doseringen av lkervis brukt i beregningen er en endosebeholder per dag, noe som gir ca. Jjjij stykker
per &r. Beregningen er gjort basert p& 90 pakning med AUP pa -

Tabell 14: UTEN forhandsgodkjent refusjon - Antall pasienter

2015 2016 2017 2018 2019

Ikervis
Restasis

Total

Tabell 15: Utgifter (arlige utgifter per pasient * antall pasienter per ar)
Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5

Ikervis
Restasis

Total

Tabell 16: MED forhandsgodkjent refusjon - Antall pasienter

2015 2016 2017 2018 2019

Ikervis

Restasis

Total

Tabell 17: Utgifter (Arlige utgifter per pasient * antall pasienter per ar)

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Ikervis

Restasis

Total




Statens legemiddelverk

Norwegian Medicines Agency

25.02.2016 15/09879-6 Seksjon for legemiddelrefusjon/ David Mwaura side 27 av 29

Tabell 18: Budsjettvirkning

o o o o o

Arl Ar 2 Ar3 Ar4d Ar5

Sgkers beregninger viser at arskostnaden per pasient for Ikervis (S iiiil] kroner) vil vere
mye lavere enn for Restasis (Jjjjiiilij kroner). Beregningene antyder at Ikervis vil erstatte
Restasis uavhengig av refusjonsstatus. I tillegg antas det i beregningen at
pasientpopulasjonen totalt vil vokse medij pasienter (> 50 %) hvis Ikervis far
refusjonsstatus. Sgkers budsjettberegninger gir en total budsjettvirkning pa om lag |
millioner kroner i aret 5. Dette er i hovedsak pa grunn av en starre pasientpopulasjon.
Fortrengingen av Restasis gir en besparelse for folketrygden i arene -

Legemiddelverket anser sgkers antagelse om at budsjettet for Restasis i ar 1 vil veere om lag
[l millioner som hgyt. Legemiddelverket har utfart egne beregninger basert pa faktisk
forbruk i 2015 ved & bruke data fra Farmastat for Restasis.

Forbruksdata fra Farmastat viser at det ble solgt 6 870 Restasis-enheter i 2015, noe som gir en
arskostnad pa SN <roner (W kroner AUP i gjennomsnitt for en 30 pakning). Dette
er mye lavere enn sgkers antagelse om arskostnaden ved Restasis i 2015 (i) Data
fra Farmastat viser ogsa at kun 15 Ikervis-enheter (Jiiil] kroner) ble solgt i 2015. Dette er i
hovedsak fordi Ikervis ble markedsfart farst fra 1. november 2015.

Legemiddelverkets beregninger tar utgangspunkt i sgkers budsjetberegninger og antar samme
pasientforhold som i sgkers analyse nar det gjelder pasientstarrelsen, men ikke den samme
fortrengingen. Dette er fordi Legemiddelverket forventer at fortrengingen vil skje umiddelbart
siden det gis ikke lenger godkjenningsfritak hvis det finnes et alternativ med
markedsfaringstillatelse (MT). Dette betyr ogsa at Legemiddelverket ikke har testet andre
mulige forhold nar det gjelder pasientpopulasjonen, for eksempel andel pasienter som bruker
enten Ikervis eller Restasis et helt ar osv.

Seker har valgt a tilby en lavere legemiddelpris. Den nye refusjonsprisen gir en merkostnad
som Legemiddelverket anser for & veere innenfor det som vanligvis regnes for
kostnadseffektiv behandling for moderat alvorlig sykdom.

Ikervis gyedraper vil vaere et betydelig billigere alternativ til uregistrert ciklosporin
gyedraper 0,05 % (Restasis) som brukes i dag.
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6 KONKLUSJON

Det er sannsynliggjort at behandling med ciklosporin gyedraper Img/ml (Ikervis) er
kostnadseffektiv med ny refusjonspris, gitt sykdommens alvorlighetsgrad.

Refusjonssgknaden oppfyller alle kravene i legemiddelforskriften.

Statens legemiddelverk, 25-02-2016

Kristin Svanqvist (e.f.)
seksjonssjef

Saksutredere
Krystyna Hviding
David Mwaura
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