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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Ikervis

Santen Oy har den 16. december 2022 ansggt om generelt tilskud til leegemidlet Ikervis, gjendraber, emulsi-
on med indhold af ciclosporin i styrken 1 mg/ml.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet pa vores mgde den 23. januar 2023, hvor Santen Oy havde foretreede.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gaelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et leegemiddel, at leegemidlet:

Ikervis,
gjendraber, emulsion med indhold af ciclosporin i styrken 1 mg/ml
(herefter Ikervis)

ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Markedsfgring og udlevering
Ikervis fik markedsfgringstilladelse den 19. marts 2015 og er aktuelt markedsfgrt i Danmark. Ikervis er place-
ret i udleveringsgruppe NBS (oftalmologi).

Godkendt indikation
Behandling af alvorlig keratitis hos voksne patienter med gjentgrhed, som ikke er blevet bedre pa trods af
behandling med kunstige tarer.t

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

Respons pad behandlingen skal vurderes igen mindst hver 6. maned.

Behandlingen skal pdbegyndes af en oftalmalog eller sunhedspersonale, der er uddannet inden for oftalmo-
logi.

Hornhindebetaendelse (keratitis) og tarre gjne (keratoconjunctivitis sicca)
Keratitis er beteendelse i gjets hornhinde og opstar oftest, nar gjets overflade er skadet eller irriteret. Symp-
tomer pd betaendelse i gjet er ofte beskrevet som radme, kige, tareflad og pus. Keratitis er hyppigt forarsa-
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get 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 okulzere overflade, som opstar pa grund af tab af tarefilmens
homeostase. Det resulterer ofte i symptomer og synsforstyrrelser pa grund af underliggende ustabilitet i tare-
filmen, beteendelse i gjets overflade og skader, samt neurosensoriske abnormiteter.* Tarre gjne kan skyldes,
brug af kontaktlinser, meibomsk kirtel dysfunktion, Sjogrens syndrom, artritis, vitamin-A mangel, omega-3-
fedtsyremangel og visse laegemidler, sdsom antihistaminer, blodtryksmedicin, hormonbehandling og antide-
pressive. Meibomsk kirtel dysfunktion (MGD) er en af de mest almindelige arsager til tarre gjne, hvor produk-
tionen af de smarende lipider til tarefilmen er nedsat eller ophgrt i de meibomske kirtler i gjenladgskanten,
hvilket kan fgre til keratitis.>®

Symptomerne ved tgrre gjne er ofte beskrevet som fglelse af tarhed, en breendende og/eller sandet/grynet
fornemmelse eller klge og kan variere i svaerhedsgrad fra episodiske symptomer pa okulzert ubehag til en
kronisk tilstand.*

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

Det estimeres, at tarre gjne forekommer hos cirka 16% af befolkningen i Europa’.Et dansk studie har estime-
ret forekomsten af tarre gjne hos patienter i alderen 30-60 ar med bopzel i Kgbenhavn til at vaere 11%.8

Anbefalet behandling

Dry Eye Disease — Nordic quidelines

Ifglge den nordiske behandlingsvejledning Dry Eye Disease* fra 2022 er behandlingen af tarre gjne klassifi-
ceret efter sygdommens sveerhedsgrad (I, II, 11l og V) og er baseret pa symptomer og kliniske fund. Behand-
lingen af tarre gjne bestar af kunstig tareveeske uanset svaerhedsgrad. Ved sveere tilfaelde (sveerhedsgrad Il-
IV), hvor der kan opsta inflammation forarsaget af tarre gjne, bestar behandlingen af antiinflammatoriske
lzzgemidler omfattende steroidholdige gjendraber, ciclosporin, tacrolimus eller NSAID. Ifglge den nordiske
behandlingsvejledning kan langtidsbrug af steroider medfare risiko for blandt andet okuleer hypertension og
gra steer, hvorfor langtidsbehandling med steroidholdige gjendraber ikke er rekommanderet. Ciclosporin kan
ifglge den nordiske behandlingsvejledning anvendes til langtidsbehandling af inflammation forarsaget af
terre gjne. Studier anbefaler, at patienter starter forbehandling med steroidholdige gjendraber, inden langva-
rig behandling med ciclosporin pabegyndes, da steroider giver hurtigere symptomlindring af gjet end ci-
closporin alene.

Ved gjentgrhed forarsaget af MGD angiver behandlingsvejledningen, at behandling med kunstige tarer ind-
ledes ved sveerhedsgrad I, hvor behandling med antibiotika, topikal azithromycin eller oral tetracyclin, kan
tilleegges ved infektion. Antiinflammatorisk behandling med steroidholdige gjendraber, ciclosporin, tacrolimus
eller NSAID kan anvendes fra sveerhedsgrad IlI, nar topikal azithromycin og/eller oral tetracyclin er forsggt.

Dansk Oftalmologisk Selskab (DOS)
Selskabet?® henviser til ovenstadende nordiske behandlingsvejledning Dry Eye Disease fra 2022.

Studier af lkervis

SANSIKA10.11.12

Et randomiseret, multicenter, dobbelt-bindet, to parallel-arm, vehikel-kontrolleret fase Il studie, der evalue-
rede effekt og sikkerhed af Ikervis en drabe dagligt i de afficerede gjne i voksne patienter med alvorlig kerati-
tis ved sveer keratoconjunctivitis sicca (tarre gjne) (samlet patientgruppe = 246). Behandlingsvarigheden var
6 maneder.

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

SICCANOVE!
Et randomiseret, multicenter, randomiseret, vehikel-kontrolleret, dobbelt-blindet fase Il studie, der evaluere-
de effekt af Ikervis en drdbe dagligt i de afficerede gjne hos voksne patienter med moderat til svaer kerato-
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conjunctivitis sicca (samlet patientgruppe = 489). Kunstig tarevaeske matte bruges samtidig. Behandlingsva-
righeden var 6 maneder.

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

For det andet co-primeere endepunkt, sendring i klinisk VAS score for okuleer ubehag sas en sendring pa -
12,82 for Ikervis og -11,21 for vehikel. Forskellen var ikke signifikant.

SANSIKA og SICCANOVE pooled*s

| en pooled analyse af SANSIKA- og SICCANOVE-populationerne fandt man signifikant 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
populationen med sveaer sygdom og Sjogrens syndrom (n=130).

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

En detaljeret prisoversigt for lkervis og behandlingsalternativer fremgar af Bilag A.

Enkelttilskud
Leegemiddelstyrelsen bevilger normalt enkelttilskud til Ikervis til behandling af alvorlig 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 enkelttiiskudsansggninger til Ikervis, hvoraf
370 ansggninger er bevilget og 93 ansggninger er blevet afslaet.

Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har medsendt en sundhedsgkonomisk analyse, der estimerer inkrementelle omkostninger per vun-
den QALY ved brug af Ikervis sammenlignet med kortikosteroider til behandling af sveer keratitis hos patien-
ter med tarre gjne. Modellen har et begraenset sundhedssektorperspektiv og lgber over en tidshorisont pa 1
ar. Der er kun inkluderet omkostninger forbundet med laegemidlet Ikervis og kortikosteroider. Analysen inde-
holder antagelse om, at der ikke er forskel i besgg hos gjenleege eller brug af kunstige tarer mellem patienter
i behandling med Ikervis og kortikosteroider. Ansggers analyse resulterer i en ICER pa 341.504,73 kr. per
QALY.

Begrundelse
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 leegemidlets behandlingsmaessige vaerdi.

Vi har i vores vurdering lagt vaegt pa, at behandlingsprisen for Ikervis pa 29,71 kr. per daglig dosis er hgj og
at behandling med lkervis i kliniske studier har vist en begraenset effekt. SANSIKA-studiet'91112 kunne ikke
pavise en signifikant forskel mellem lkervis og placebo for det primaere endepunkt, kombineret CFS-OSDI-
respons 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 okulzer ubehag. En pooled analyse af SANSIKA- og
SICCANOVE-populationerne fandt desuden signifikant 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 pé
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 ifelge den nordiske behandlingsvejledning* ikke er rekom-
manderet til langtidsbrug grundet risiko for blandt andet okuleer hypertension og gra steer. P4 denne bag-
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grund har vi i vores vurdering ikke lagt vaegt p& ansggers sundhedsgkonomiske analyse, hvor behandling af
Ikervis sammenlignes med steroidholdige gjendraber.

Vi vurderer desuden, at der ved tildeling af generelt tilskud til Ikervis vil veere risiko for, at leegemidlet anven-
des udenfor den godkendte indikation til patienter, som ikke har alvorlig keratitis eller som ikke farst har for-
sggt behandling med kunstige tarer. Dette kan fx veere patienter med allergisk gjenbeteendelse og patienter
der ikke har faet bekraeftet 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
lzzegemidlet anvendes til patienter, der ikke farst er behandlet med steroidholdige gjendraber. | vores vurde-
ring leegger vi veegt pa, at Ikervis er godkendt til behandling af alvorlig keratitis hos voksne patienter med
gjentarhed, som ikke er blevet bedre pa trods af behandling med kunstige tarer, samt at studier ifglge den
nordiske behandlingsvejledning* anbefaler, at patienter starter forbehandling med steroidholdige gjendraber
inden langvarig behandling med ciclosporin pabegyndes, da steroider giver hurtigere symptomlindring end
ciclosporin alene. Derudover laegger vi veegt pa, at lkervis skal administreres én gang dagligt, hvorimod ste-
roidholdige 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.

Afsluttende bemeerkninger

Vi vurderer, 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 kunstige tarer. Vi anbefaler, at Leegemiddelstyrelsen
yder enkelttilskud til Ikervis til disse patienter.

Med venlig hilsen

I A

Palle Mark Christensen
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Bilag A

Prisoversigt for Ikervis
Priser per 9. januar 2023
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Ikervis, Behandling af alvorlig keratitis
@jendraber, hos voksne patienter med
emulsion gjentgrhed, som ikke er blevet
(Ciclosporin) bedre pa trods af behandling o
SO1XA18 | med kunstige tarer — NBS | 1mgml | 30x03mi | * d’%baegﬁggang 891,30 29,71
Kunstige tarer
Hypromellose Symptomatisk behandling af
@jendraber. udtarring af cornea og
Oplgsning conjunctiva forarsaget af eendret
(Artelac) taresekretion og
funktionsforstyrrelse pa grund af 1 drébe 3-5
. gange
lokale eller systemiske Klausuleret HF | 32mgml | 60x05ml | dagligellerefter | 10545+ 5,27 8,79
SO1XA20 | Sygdomme eller forarsaget af tilskud behov
mangelfuld eller utilstreekkelig
lukning af gjenlaget.
Hypromellose Erstatning for naturlige tarer til
@jendraber. behandling af tarre gjne,
Oplgsning herunder keratoconjunctivitis 10 ml 107,30* 3,83
(Hyprosan) sicca, hos voksne. 1 drébe i hvert gje 3
Klausuleret HE 3.2 ma/ml daalia ell
tilskud® ,2 mg/m gange daglig eller
efter behov
3x10ml 298,20* 3,55
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Hypromellose Nedsat tareproduktion
@jendraber,
oplgsning
(Viskgse Klausuleret 1-2 draber efter "
gjendréber) tilskud® HF | 3,5mg/ml 10 ml behov 69,00 2,46
Carmellosenatrium Behandling af symptomer pa
@jendraber, terre gjine
oplgsning S01XA20
(Celluvisc) Klausuleret 1-2 dréber i det "
tilskud® HF | 10mg/ml | 30x0.4ml berarte gje 59,85 1,20
Povidon Symptomatisk behandling af
@jendraber, terre gjne
oplgsning "
(Oculac) 10 mi 47,90 1,71
1 drébe 4 gange
Klggiﬂgget HF 50 mg/ml daglig eller efter
behov
20 x 0,4 ml 59,90* 11,98
Carbomer , Nedsat tare- eller slimproduktion
gjengel "
(Viscotears) 10¢g 72,45 259
Klausuleret 1 drébe 3-4 gange
S01XA20 tilskuds HF 2 mglg 3x10¢g daglig eller efter 162,50* 5,80
behov
30x 0,6 ml 102,50* 10,25 - 13,67
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Carbomer, gjengel Taresubstitution til behandling af
(Oftagel) tarre gjne inklusiv
keratokonjunctivitis sicca 10g 49,25* 1,76
Klausuleret 1 drabe 1-4 gange
SO1XA20 tilskud® HF | 25 mgfg daglig efter behov
3x10¢g 126,00* 1,5
Carbomer, gjengel Symptomatisk behandling af
(Lakrimont) tarre gjne-syndrom
Klausuleret 1 drabe 3-4 gange
S01XA20 . 5 HF 2 mglg 10g daglig eller efter 47,20* 1,69
tilskud
behov
Paraffinolie, Beskyttelse af gjenldgsrand og
gjensalve kornea.
(Djensalve Neutral
”Ophta”)
S01XA20 K"t"i‘lusiﬂ'gsret HF 200 mg/g 5 ml Efter behov 92,00 3,29
@jendraber med steroid
Dexamethason, Til behandling af
gjendraber, inflammatoriske tilstande, der
suspension ikke skyldes infektion, i gjets
(Maxidex) s01BAO1 | forreste del. Generelt tilskud B 1 mg/ml 5 ml 1 drabja‘;]?ggange 37,60 1,34

Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Bilag A

Medicintilskudsnavnet

D_ex.’:(\jmoelzjthason, Til behandling af aseptisk
gﬁgs;?n ger' gjeninflammation for 30X 0,4 ml 95,90 9,59 — 19,18
(Monopex) SO1BAO1 symptomatisk behandling. Generelt tilskud 1 mg/ml 1 drabgaz-l?ggange
100 x 0,4 ml 254,00 7,62 -15,24

Grencrsber. nfekiiose allrgioke aler mide 2 dréber i det
oplgsning SO1BAOZ | i ke-infektizse inflammatoriske | Cenereft tilskud 3,35 mg/ml | 30 x0,4ml ang;ﬁbr;edgjeﬁz-zl 122,70 8,18 — 16,36
(Softacort) lidelser i konjunktiva gang 919
Prednisolon I
Jjensalve SO01BAO4 | Aseptiske gjeninflammationer Generelt tilskud 0,5% 59 3-25:;nm sa vsstr?ng 161,55 5,77
(Ultracortenol) -3 gange daglig
Antibiotika
Tetracyclin,
Tabletter
Fx Tetracyclin Til behandling af infektioner o
Actavis JO1AA07 | forarsaget af tetracyclin Intet tilskud 250 mg 100 stk. 1 tall;lgtnggglrlg 13 213,10 191,793

felsomme bakterier
Azithromycin,
ogé?;:;ﬁ]t;er, Til behandling af lokal 1 drabe 2 gange
(Azyter) antibakteriel kurativ behandling Endosis daglig de forste 2

S01AA26 | af conjunctivitis forarsaget af Intet tilskud 15 mg/g 6 stk dage og 1 drébe 102,60 273,608
felsomme stammer ' daglig de neeste 12
dage®

1 Indikation ifglge produktresumé.

2 Dosis ifglge produktresumé.

3 Rekommanderet dosis ifalge Dry Eye Disease. Nordic Guideline 2022.
4 Pris inklusive recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.

5 Generelt klausuleret tilskud til "Terre gjne ved primeer keratoconjunctivitis sicca eller i forbindelse med anden sygdom, fx kollagenose eller facialisparese med lukkedefekt”.
* Vejledende priser fra www.Nomeco.dk
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