&2

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Santen Oy

Att.: Peter Sidwall, Senior Manager, Business Operations (Nordics)

Ikervis far ikke generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Ikervis, gjendraber, emulsion med indhold af ciclosporin i styrken 1 mg/ml far ikke
generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling
| har den 16. december 2022 ansggt om generelt tilskud til l,egemidlet Ikervis, gjen-
draber, emulsion med indhold af ciclosporin i styrken 1 mg/ml (herefter Ikervis).

Godkendt indikation
Ikervis er godkendt til behandling af alvorlig keratitis hos voksne patienter med
gjentgrhed, som ikke er blevet bedre pa trods af behandling med kunstige tarer.!

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe
Ikervis fik markedsfaringstilladelse den 19. marts 2015 og er aktuelt markedsfart i
Danmark. Ikervis er placeret i udleveringsgruppe NBS (oftalmologi).

Anbefalet dosis og anvendelse
Den anbefalede dosis er én drabe daglig i det/de syge gjne ved sengetid.

Respons pa behandlingen skal vurderes igen mindst hver 6. maned.!

Hornhindebeteendelse (keratitis) og tgrre gine (keratoconjunctivitis sicca)

Keratitis er beteendelse i gjets hornhinde og opstar oftest, nar gjets overflade er ska-
det eller irriteret. Symptomer pa betaendelse i gjet er ofte beskrevet som radme,
kige, tareflad og pus. Keratitis er hyppigt forarsaget af allergi, infektion med virus
eller infektion med bakterier, men kan ogsa veere forarsaget af sveer grad af tarre
gjne.23

Tarre gjne er en multifaktoriel sygdom i den okuleere overflade, som opstar pa grund
af tab af tarefilmens homeostase. Det resulterer ofte i symptomer og synsforstyrrel-
ser pa grund af underliggende ustabilitet i tarefilmen, beteendelse i gjets overflade
og skader, samt neurosensoriske abnormiteter.* Tagrre gjne kan skyldes brug af kon-
taktlinser, meibomsk kirtel dysfunktion, Sjoégrens syndrom, artritis, vitamin-A mangel,
omega-3-fedtsyremangel og visse laegemidler, sdsom antihistaminer, blodtryksme-
dicin, hormonbehandling og antidepressiva. Meibomsk kirtel dysfunktion (MGD) er
en af de mest almindelige arsager til terre gjne, hvor produktionen af de smarende
lipider til tarefilmen er nedsat eller ophart i de meibomske kirtler i gjenldgskanten,
hvilket kan fare til keratitis.>®
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Symptomerne ved tgrre gjne er ofte beskrevet som falelse af tarhed, en braendende
og/eller sandet/grynet fornemmelse eller klge og kan variere i sveerhedsgrad fra epi-
sodiske symptomer pa okuleert ubehag til en kronisk tilstand.*

Alder er den starste risikofaktor for udvikling af tarre gjne, hvorfor forekomsten af
tarre gjne er stigende med alderen.*

Det estimeres, at tarre gjne forekommer hos cirka 16% af befolkningen i Europa’. Et
dansk studie har estimeret forekomsten af tarre gjne hos patienter i alderen 30-60
ar med bopeel i Kagbenhavn til at veere 11%.8

Behandlingsvejledninger

Nordic guidelines

Ifelge den nordiske behandlingsvejledning Dry Eye Disease* fra 2022 er behandlin-
gen af tarre gjne klassificeret efter sygdommens sveerhedsgrad (I, II, 11l og IV) og er
baseret pad symptomer og kliniske fund. De kliniske relevante undersggelser, der
anvendes til at diagnosticere sveerhedsgraden, er bl.a. BUT, Shirmer test og OSDI
score. Behandlingen af tgrre gjne bestar af kunstig tareveeske uanset sveerheds-
grad. Ved sveere tilfeelde (svaerhedsgrad I1-1V), hvor der kan opsté inflammation for-
arsaget af tgrre gjne, bestar behandlingen af antiinflammatoriske leegemidler omfat-
tende steroidholdige gjendraber, ciclosporin, tacrolimus eller NSAID. Ifglge den nor-
diske behandlingsvejledning kan langtidsbrug af steroider medfgre risiko for blandt
andet okuleer hypertension og gra steer, hvorfor langtidsbehandling med steroidhol-
dige gjendraber ikke er rekommanderet. Ciclosporin kan ifglge den nordiske be-
handlingsvejledning anvendes til langtidsbehandling af inflammation forarsaget af
tarre gjne. Studier anbefaler, at patienter starter forbehandling med steroidholdige
gjendraber, inden langvarig behandling med ciclosporin pabegyndes, da steroider
giver hurtigere symptomlindring af gjet end ciclosporin alene.

Ved gjentarhed forarsaget af MGD angiver behandlingsvejledningen, at behandling
med kunstige tarer indledes ved sveerhedsgrad Il, hvor behandling med antibiotika,
topikal azithromycin eller oral tetracyclin, kan tilleegges ved infektion. Antiinflamma-
torisk behandling med steroidholdige gjendraber, ciclosporin, tacrolimus eller NSAID
kan anvendes fra sveerhedsgrad Ill, nar topikal azithromycin og/eller oral tetracyclin
er forsggt.

Dansk Oftalmologisk Selskab (DOS)
Selskabet® henviser til ovenstdende nordiske behandlingsvejledning Dry Eye Dise-
ase* fra 2022.

Studier af Ikervis

SANSIKA10.11.12

Et randomiseret, multicenter, dobbelt-bindet, to parallel-arm, vehikel-kontrolleret
fase Ill studie, der evaluerede effekt og sikkerhed af Ikervis en drabe dagligt i de
afficerede gjne i voksne patienter med alvorlig keratitis ved sveer keratoconjunctivitis
sicca (terre gjne) (samlet patientgruppe = 246). Behandlingsvarigheden var 6 ma-
neder.

For det primaere endepunkt, kombineret corneal fluorescein staining ocular surface
disease index (CFS-OSDI)-respons rate, sas en ikke signifikant forskel mellem Iker-
vis (28,6%) og vehikel (placebo) (23,1%).
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SICCANOVE!

Et randomiseret, multicenter, vehikel-kontrolleret, dobbelt-blindet fase Il studie, der
evaluerede effekt af Ikervis en drébe dagligt i de afficerede gjne hos voksne patienter
med moderat til sveer keratoconjunctivitis sicca (samlet patientgruppe = 489). Kun-
stig tarevaeske matte bruges samtidig. Behandlingsvarigheden var 6 maneder.

For det ene co-primaere endepunkt, zendring i CFS efter 6 maneders behandling,
sas en andring pa -1,05 for Ikervis og -0,82 for vehikel. Forskellen var signifikant
(p=0,009).

For det andet co-primaere endepunkt, gendring i klinisk VAS score for okulaer ubehag
sas en aendring pa -12,82 for Ikervis og -11,21 for vehikel. Forskellen var ikke signi-
fikant.

SANSIKA og SICCANOVE pooled*?

| en pooled analyse af SANSIKA- og SICCANOVE-populationerne fandt man signi-
fikant flere CFS-OSDI respondere i gruppen behandlet med Ikervis sammenlignet
med vehikel med en odds ratio (OR) pa 1,66 for hele populationen (n=734), en OR
pa 1,80 for populationen med svaer sygdom (n=319) og en OR pa 3,37 for populati-
onen med sveer sygdom og Sjégrens syndrom (n=130).

Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Ikervis er 29,71 kr. per daglig dosis.

En detaljeret prisoversigt for Ikervis og behandlingsalternativer findes i Medicintil-
skudsneevnets indstilling af den 13. februar.

Enkelttilskud

Leegemiddelstyrelsen bevilger normalt enkelttilskud til Ikervis til behandling af alvor-
lig keratitis hos relevante patienter med gjentarhed, som ikke er blevet bedre pa
trods af behandling med kunstige tarer.

Leegemiddelstyrelsen har i perioden 2015 — 2022 modtaget 463 enkelttilskudsan-
sggninger til Ikervis, hvoraf 370 ansggninger er bevilget og 93 ansggninger er blevet
afslaet. Far publiceringen af den nordiske behandlingsvejledning Dry Eye Disease*
fra 2022, har vi pa baggrund af SANSIKA-studiet bevilget enkelttilskud til patienter,
der ud fra relevante undersggelser, CFS score, OSDI score og Shirmer test, har faet
bekraeftet diagnosen alvorlig keratitis.

Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har medsendt en sundhedsgkonomisk analyse, der estimerer inkremen-
telle omkostninger per vunden QALY ved brug af Ikervis sammenlignet med kortiko-
steroider til behandling af sveer keratitis hos patienter med tgrre gjne. Modellen har
et begreenset sundhedssektorperspektiv og lgber over en tidshorisont pa 1 ar. Der
er kun inkluderet omkostninger forbundet med laegemidlet Ikervis og kortikosteroi-
der. Analysen indeholder antagelse om, at der ikke er forskel i bes@gg hos gjenleege
eller brug af kunstige tarer mellem patienter i behandling med Ikervis og kortikoste-
roider. Ansggers analyse resulterer i en ICER pa 341.504,73 kr. per QALY.
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Sagsforlgb
| har den 16. december 2022 ansggt om generelt tilskud til laegemidlet Ikervis.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 23. januar 2023.
| sin indstilling af den 13. februar 2023 skriver naevnet:
Vi indstiller, at leegemidlet Ikervis ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Vi vurderer, at prisen for Ikervis ikke star i et rimeligt forhold til lsegemidlets behand-
lingsmeessige veerdi.

Vi har i vores vurdering lagt veegt pa, at behandlingsprisen for Ikervis pa 29,71 kr.
per daglig dosis er hgj og at behandling med Ikervis i kliniske studier har vist en
begreenset effekt. SANSIKA-studiet!®11.12 kunne ikke pavise en signifikant forskel
mellem lkervis og placebo for det primsere endepunkt, kombineret CFS-OSDI-re-
spons rate. SICCANOVE-studiet! paviste en signifikant forskel for eendring i CFS,
men kunne ikke pavise en signifikant forskel for eendring i klinisk VAS score for oku-
leer ubehag. En pooled analyse af SANSIKA- og SICCANOVE-populationerne fandt
desuden signifikant flere CFS-OSDI respondere i gruppen behandlet med lkervis
sammenlignet med vehikel med en odds ratio (OR) pa 1,66 for hele populationen
(n=734), en OR pa 1,80 for populationen med sveer sygdom (n=319).

Vi har overvejet, om steroidholdige gjendraber er et relevant behandlingsalternativ
til Ikervis. Det vurderer vi ikke er tilfeeldet, idet steroidholdige gjendraber ifalge den
nordiske behandlingsvejledning* ikke er rekommanderet til langtidsbrug grundet ri-
siko for blandt andet okulzer hypertension og gra steer. P4 denne baggrund har vi i
vores vurdering ikke lagt vaegt pa ansggers sundhedsgkonomiske analyse, hvor be-
handling af Ikervis sammenlignes med steroidholdige gjendraber.

Vi vurderer desuden, at der ved tildeling af generelt tilskud til Ikervis vil veere risiko
for, at leegemidlet anvendes udenfor den godkendte indikation til patienter, som ikke
har alvorlig keratitis eller som ikke farst har forsggt behandling med kunstige tarer.
Dette kan fx veere patienter med allergisk gjenbetaendelse og patienter der ikke har
faet bekreeftet diagnosen ved udfarsel af de relevante undersggelser, som BUT,
Schirmer test og OSDI score. Vi vurderer herudover, at der ved tildeling af generelt
tilskud til Ikervis vil veere risiko for, at leegemidlet anvendes til patienter, der ikke farst
er behandlet med steroidholdige gjendraber. | vores vurdering lzegger vi veegt pa, at
Ikervis er godkendt til behandling af alvorlig keratitis hos voksne patienter med gjen-
terhed, som ikke er blevet bedre pa trods af behandling med kunstige tarer, samt at
studier ifglge den nordiske behandlingsvejledning* anbefaler, at patienter starter for-
behandling med steroidholdige gjendrdber inden langvarig behandling med ci-
closporin pabegyndes, da steroider giver hurtigere symptomlindring end ciclosporin
alene. Derudover laegger vi vaegt pa, at Ikervis skal administreres én gang dagligt,
hvorimod steroidholdige gjendraber skal administreres 2-6 gange dagligt.

Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke Ikervis opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som
ovenfor naevnt.

Side 4 af 9



Afsluttende bemaerkninger

Vivurderer, at Ikervis kan veere en relevant behandling til visse patienter med alvorlig
keratitis og gjentgrhed, som ikke er blevet bedre pa trods af behandling med kun-
stige tarer. Vi anbefaler, at Leegemiddelstyrelsen yder enkelttilskud til Ikervis til disse
patienter.”

Vi har den 13. februar 2023 partshgrt jer over Medicintilskudsneevnets indstilling.

| har den 13. marts 2023 sendt et hgringssvar. | svaret skriver |, at | vurderer at
risikoen for, at leegemidlet vil blive anvendt udenfor den godkendte indikation, er lille
ved tildeling af generelt tilskud til Ikervis. | henviser til, at Ikervis er placeret i
udleveringsgruppe NBS (oftalmologi) og dermed kun ma ordineres af en
sygehuslaege eller specialleege i oftamologi. Herudover henviser | til oplysninger fra
den seneste periodiske sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR) for Ikervis, hvoraf det
ifglge jer fremgar, at den samlede anvendelse af Ikervis udenfor den godkendte
indikation pa verdensplan er 0,04%.

| skriver, at kortikosteroider er anvendt som komparator i den sundhedsgkonomiske
analyse, fordi kortikosteroider ifglge eksperter inden for oftalmologi er den eneste
relevante tilgeengelige behandling af alvorlig keratitis hos voksne patienter med
gjentgrhed, og at der aktuelt ikke findes anden relevant markedsfart komparator i
Danmark.

Endelig skriver I, at | ikke kan udlede, hvorfra Medicintilskudsneevnet har hentet den
kliniske ekspertise (gjenlaeger, der behandler tarre gjne), samt hvilke(n) Kklinisk(e)
ekspert(er), som Medicintilskudsnaevnet har anvendt i forbindelse med vurdering af
Ikervis og muligheden for tilskud.

Vi har ikke forelagt jeres hgringssvar for Medicintilskudsnaevnet, men vi har
kommenteret pa jeres hgringssvar nedenfor.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsens?2§ 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrelsen
ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, leegger veegt
pa, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets
behandlingsmaessige veerdi.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seaerlige forhold ger sig gaeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kreever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at laeegemidlet vil blive anvendt uden for den
godkendte indikation,

3) leegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) laegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at lsegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter
Leegemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

@ Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/
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6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som farstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet gares til genstand for misbrug,

8) laeegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet pa grund af en saerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om
regionsradets tilskud skal betinges af, at leegemidlet ordineres med henblik pa
behandling af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret
tilskud).

Ikervis opfylder ikke kriterierne for generelt tilskud, herunder generelt klausuleret
tilskud. Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsnaevnets anbefaling,
som den kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 13. februar 2023.

Vi vurderer, at prisen for lkervis ikke star i et rimeligt forhold til laegemidlets
behandlingsmaessige veerdi, og dermed ikke opfylder kriteriet for generelt tilskud i
medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

| vores vurdering laegger vi veegt pa, at behandlingsprisen for Ikervis pa 29,71 kr. per
dag er hgj og at behandling med Ikervis i kliniske studier har vist begraenset effekt.
Vi leegger i lighed med Medicintilskudsnaevnet vaegt p& SANSIKA-studiet'011.12 der
ikke kunne pavise en signifikant forskel mellem Ikervis og placebo for det primeere
endepunkt, kombineret CFS-OSDI-respons rate. Vi har endvidere lagt vaegt pa, at
SICCANOVE-studiet! ikke kunne pavise en signifikant forskel for eendring i klinisk
VAS score for okuleer ubehag.

| har medsendt en sundhedsgkonomisk analyse, hvor behandling med Ikervis stilles
over behandling med steroidholdige @jendraber. Steroidholdige @jendraber
anbefales i studier til forbehandling forud for behandling med ciclosporin og er ifglge
den nordiske behandlingsvejledning ikke rekommanderet til langtidsbrug grundet
risiko for blandt andet okuleer hypertension og gra steer. Steroidholdige gjendraber
er derfor ikke en relevant komparator til Ikervis. P& denne baggrund har vi i vores
vurdering ikke lagt veegt pa den sundhedsgkonomiske analyse, hvor behandling af
Ikervis sammenlignes med steroidholdige gjendraber.

Med mindre ganske seerlige forhold gar sig gaeldende, ydes der ikke generelt tilskud
til et leegemiddel, hvis der er naerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt
uden for den godkendte indikation eller som fgrstevalg, uanset det efter Laegemid-
delstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet, jeevnfgr medicintilskudsbekendtga-
relsens § 1, stk. 3, nr. 2 og nr. 5.

Vi vurderer i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at der ved tildeling af generelt
tilskud til Ikervis vil vaere neerliggende risiko for, at leegemidlet anvendes udenfor den
godkendte indikation til patienter, som ikke har alvorlig keratitis. Vi vurderer desuden,
at der ved tildeling af generelt tilskud til Ikervis er risiko for, at patienter opstartes i
behandling med lIkervis uden at alvorlig keratitis er bekraeftet ved de undersggelser,
som anbefales i den nordiske behandlingsvejledning. Vi vurderer herudover, at der
er risiko for, at leegemidlet anvendes til patienter, der ikke er forbehandlet med
steroidholdige gjendraber inden behandling med Ikervis pabegyndes. Behandling
med Ikervis, hvor disse forhold ikke er opfyldt, er efter Leegemiddelstyrelsens
vurdering ikke rationel.
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Vi laegger ved denne vurdering veegt pa, at vi i forbindelse med sagsbehandling af
ansggninger om enkelttilskud til Ikervis har erfaret, at leeger, herunder sygehusleeger
og specialleeger i ofthamologi, har ansggt om enkelttilskud til Ikervis til fx patienter
der ikke har alvorlig keratitis eller som har allergisk gjenbeteendelse uden for leege-
midlets godkendte indikation. | vores vurdering leegger vi endvidere veegt pa, at Me-
dicintilskudsnaevnet i overensstemmelse med vores praksis for bevilling af enkelttil-
skud vurderer, at alvorlig keratitis skal bekraeftes ved de undersggelser, som fremgar
af den nordiske behandlingsvejledning inden behandling med lkervis pabegyndes. |
forbindelse med sagsbehandling af ansggninger om enkelttilskud til Ikervis har vi
erfaret, at leeger, herunder sygehusleeger og speciallaeger i ofthamologi har ansggt
om enkelttilskud til Ikervis til patienter, hvor alvorlig keratitis ikke er bekraeftet ved de
anbefalede undersggelser. Endelig laegger vi vaegt pa, at studier ifglge den relativt
nye nordiske behandlingsvejledning anbefaler, at patienter med alvorlig keratitis
starter forbehandling med steroidholdige gjendraber inden langvarig behandling
med ciclosporin pabegyndes, da steroider giver hurtigere symptomlindring end ci-
closporin alene. Der er tale om en relativt ny anbefaling om forbehandling med ste-
roidholdige leegemidler, som ogsa er sveerere at administrere end lkervis ved det, at
Ikervis skal administreres én gang dagligt, mens steroidholdige gjendraber skal ad-
ministreres 2-6 gange dagligt.

Vi vurderer, at der ikke foreligger ganske seerlige forhold i denne sag, der kan fare
til, at der kan bevilges generelt tilskud.

Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, Ikervis opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som
ovenfor naevnt.

Enkelttilskud til Ikervis

Vi wvurderer, ligesom Medicintilskudsnaevnet, at lkervis kan veere en relevant
behandling til visse patienter med alvorlig keratitis ved gjentgrhed, som ikke er blevet
bedre pa trods af behandling med kunstige tarer. Vi vil efter ansggning fra laegen og
ud fra en konkret vurdering fortsat bevilge enkelttilskud til Ikervis til disse patienter.

Kommentarer til jeres hgringssvar
Vi henviser til vores begrundelse ovenfor.

| relation til de oplysninger fra den seneste periodiske sikkerhedsopdateringsrapport
(PSUR) for lkervis, som | henviser til, til statte for, at der ikke er risiko for, at Ikervis
anvendes uden for den godkendte indikation, bemaerker vi, at vi i vores vurdering
lzegger veegt pa vores erfaringer med sagsbehandling af enkelttilskudsansggninger
til lkervis. Vi bemaerker, at indberetning til de periodiske sikkerhedsopdaterings-
rapporter (PSUR) generelt er forbundet med en betydelig underrapportering,
hvorfor jeres estimat for den samlede anvendelse af lkervis udenfor den godkendte
indikation pa verdensplan pa 0,04% er behzeftet med en vis usikkerhed.

Til spargsmalet om hvilken klinisk ekspertise Medicintilskudsnaevnet har indhentet
til brug for denne sag, kan vi oplyse, at svel Medicintilskudsnaevnet som Laegemid-
delstyrelsen har lagt veegt pa den nordiske behandlingsvejledning Dry Eye Disease*
fra 2022, som ogsa Dansk Oftalmologisk Selskab (DOS) henviser til.
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Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr.
2, og stk. 3, nr. 2 og 5, sammenholdt stk. 4.

Revurdering

Afggrelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa
afggrelsestidspunktet. Hvis disse senere aendrer sig, kan Lsegemiddelstyrelsen
revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for lkervis bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Indenrigs- og Sundhedsministeriet,
Slotsholmsgade 10-12, 1216d Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige
skan.

Med venlig hilsen
Lt ]

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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