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Technologia-értékeld Foosztaly

1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Ikevris Img/ml emulzids szemcsepp 30X készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék emelt tamogatasat kéri a kovetkezo, aj 1étesitésre javasolt
indikécios ponton: EU90.

,Sulyos  keratitis  kezelése a miikonnyekkel végzett kezelés ellenére nem enyhiilo
szemszarazsagban szenvedo, felnott betegeknél.”

A készitmény hatoanyaga, SO1XA18 ATC-kodu ciklosporin, mely jelenleg nem tamogatott.
Az Ikervis alkalmazasi el6irasaban szereplé terapias javallat a kovetkezo:

,Sulyos  keratitis  kezelése a miikonnyekkel végzett kezelés ellenére nem enyhiilo
szemszarazsagban szenvedo, felnott betegeknél.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Sulyos keratitis kezelése a mikonnyekkel Ikevris Img/ml mitkonny CFS-OSDI kombinalt
végzett kezelés ellenére nem enyhiilé emulzids valaszrata
szemszarazsagban szenvedd, feln6tt szemcsepp
betegeknél

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

crer

tényezok kiiktatasa, illetve diétds modositasok mellett kiilonbozd Osszetételli mikonny-,
illetve gél és kendcs formaju készitmények, lubrikansok alkalmazhatok. Nem javulo
esetekben, az eldbb felsorolt lehetdségeken tul lokalis kortikoszteroid (2-4 hétig), helyileg
alkalmazott ciklosporin (hosszatava hasznalatra alkalmas) és liftegrast (csak FDA engedéllyel
rendelkezik) terapia johet szoba. Tovabbi terdpids lehetdség a nedvességkamras szemiiveg, a
konnypont atmeneti vagy végleges elzardsa, autolég vagy allogén szérum szemcseppek,
terapias kontaktlencse, szekretagogok (pl. pilocarpin), mukolitikumok (pl. acetilcisztein),
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legsulyosabb esetben magzatviz membranréteg vagy szaruhdrtya atiiltetés, illetve egyéb
sebészeti eljarasok.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

Az el6z0 fejezetben felsorolt készitményk koziil a kortikoszteroid tartalmi szemcseppek
érhet6k el timogatottan, ugyanakkor ezek hosszutavu alkalmazasa mellékhatasaik miatt nem
javasolt. A kiilonb6z6 milkonnyek nem tamogatottak. Ciklosporin tartalma szemcsepp
készitmények (0,05%) magisztralis uton elérhetdk.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltség-hasznossagi elemzésében a mitkkonny kezelés a komparator terapia. A
TéEF kiemeli, hogy az Ikervis legutobbi, 2017-es értékelése 6ta a mitkkonnyek mar nem érheték
el tamogatottan.

A Kérelmezo a lokalisan alkalmazott kortikoszteroidokat nem tekinti potencialis komparator
terapianak, mivel ezek alkalmazasa hosszitavon nem javasolt. A ciklosporin-kezelés
kovetkeztében csokkend szteroidhasznalatot masodlagos megtakaritasként kezeli.
Ugyanakkor a kérelemben is szerepel, hogy ,Sulyos keratitis esetén mindenképpen
gyulladasgatlo kezelésre van sziikség és a betegségmoddositdé hatdbanyagok hasznalata azért
fontos, mert a szteroridkezelés alternativajat jelentik.”

Osszességében a komparator-véalasztas limitaciokkal rendelkezik, és nem teljeskorii. A
miitkonnyek tdimogatottsdganak hidnya kovetkeztében a koltséghatékonysagi kovetkeztetések
limitacidkkal értelmezhetdok. A TEF megjegyzi, hogy valogatott esetekben az Ikervis terapia
a kortikoszteroid-kezelés, illetve a 2.1. fejezetben felsorolt egyéb terapiak (pl. konnypont
elzaras), tovabba a magisztralisan elérhetd, ciklosporin tartalmi szemcseppek alternativajat
jelentheti.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terdpia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti.

Az Ikervis készitmény hatasossagat és biztonsagossagat két 6 honapos, multicentrikus,
randomizalt, kettés vak, vivoanyag-kontrollos, fazis IIl. klinikai vizsgalatban (SANSIKA,
SICCANOVE) értékelték, felndtt, szaraz szem betegségben (DED) szenvedé betegek
korében.

A pivotalis SANSIKA vizsgalatba 246, stlyos DED-ben szenvedd résztevevot valogattak be.
A betegek 2:1 aranyban keriiltek a napi egyszeri Ikervis (n=154) és a vivéanyag (n=91)
terapias karokra. A vizsgalat primer végpontja a kombinalt CFS-OSDI valaszrata (cornealis
fluorescein festddés és a szubjektiv tlineteket jellemzd index-szam), mely azon betegek
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aranya, akik legaldbb 2 pont ndvekedeést értek el a CFS skalan, és legalabb 30% javulast a
tiinetekben (OSDI) 6 honap alatt. Eredmények: A kombinalt CFS-OSDI vélaszrata 28,6% ¢és
23,1% volt a CsA és a vivOanyag csoportokban, a kiilonbség nem szignifikans (p=0.326). A
CFS pontszam csokkenése szignifikansan nagyobb mértékii volt a CsA karon a 3. és 6.
honapban (p = 0,024 és p = 0,037). A szemfelszini gyulladas mértékét jellemzé sejtfelszini
HLA-DR expresszio csokkenése szignifikdnsan nagyobb mértékii volt a CsA csoportban
(p=0,021). Az egyéb, masodlagos végpontokon mér eredmények nem kiilonboztek
szignifikansan a két vizsgalati csoportban. A vizsgalat post-hoc analizise soran a kombinalt
CFS-OSDI vélaszrata minimalis CFS pontndvekedését 2-r6l 3-ra emelték, igy a valaszadok
aranya szignifikansan nagyobb volt a CsA csoportban (18,8% vs. 7.8%, p=0,016).
Osszességében a betegek jol tolerdltik a terapiat. A leggyakoribb mellékhatis a becseppentés
helyén fellépd fajdalom volt. A vizsgalat 6 honapos, nyilt elrendezésii kiterjesztésében 207
beteg vett részt, mindannyian CsA terapidval folytattdk a vizsgalatot (CsA/CsA ¢és
vivéanyag/CsA csoport). Osszességében elmondhatd, hogy a korabban javuldst mutatd
értékek megtartottak voltak, vagy tovabbi javulés volt megfigyelhetd.

A SICCANOVE vizsgalatba 489, kozépstlyos-sulyos DED-ben szenvedd beteget vontak be.
A betegek 1:1 aranyban keriiltek a CsA illetve vivoanyag karokra. Elsédleges kombinalt
végpontként a CFS (7 pontos modositott Oxford skala) pontszamban torténd valtozast jelolték
meg a 6. honapig, illetve a globalis ocularis diszkomfort értékelése VAS skalan tortént.
Eredmények: Az elsddleges, kombindlt végponton nem mutatkozott szignifikéns kiilonbség a
két csoport kozott. A CFS atlagos javulasa szignifikansan nagyobb mértékli volt a CSA
csoportban (p=0,009). Az okularis diszkomfort hasonl6éan javult a két vizsgalati karon. Az
egyéb, masodlagos végpontokon mér eredmények nem kiilonboztek szignifikdnsan a két
vizsgalati csoportban. A vizsgalat post-hoc analizise soran a sulyos szemfelszini karosodast
mutato betegek esetében (CFS=4) szignifikansan nagyobb volt azon betegek aranya, akiknél
a CFS >2 ¢és az OSDI pontszam >30% javulast mutatott (p=0.003). Azon betegek esetében,
akiknél a kiindulasi CFS >3 ¢és OSDI >23, szignifikans eldny mutatkozott a CsA javara a
véalaszadok aranya (CFS valt >2, p=0,047), atlagos CFS valtozas (p=0.009), illetve a CFS-
OSDI responderek aranya (p=0,049) tekintetében. Sulyos keratitisben szenvedé betegek
esetében (CFS =4 a kezdetekkor), a CFS-OSDI responderek aranya szignifikansan magasabb
volt (32,6% vs. 7,1%, p=0,003), illetve tovabbi szignifikans elény mutatkozott az atlagos CFS
valtozés (p=0.002), a lissamin-zold festddés (p = 0,003), Schirmer-teszteredmények (p =
0,047), CFS valaszaddk aranya (p=0,011), a CFS=0 (complete corneal clearing) pontszamot
elérék aranya (p=0.028), illetve a HLA-DR expresszio6 medidn valtozésa (p<0.05)
tekintetében. Okularis melléekhatas az esetek 42,6% és 26,8%-aban fordult el6 a CsA és
vivoanyag csoportokban. A sulyos mellékhatasok eléfordulasa nem szignifikansan, de
gyakoribb volt a CsA csoportban (34,7% vs. 16%). A leggyakoribb mellékhatas az irritacio.

A két vizsgalat poolozott analizise soran az Osszetett CFS-OSDI valaszt vizsgaltdk a teljes
analizis csoport (FAS), stlyos szdraz szem betegségben szenvedd teljes analizis csoport
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(severe FAS, CFS 4 ¢és OSDI>23), Sjogren teljes analizis csoport (Sjogren’s FAS) és stlyos
Sjogren teljes analizis csoportokban. A CFS-OSDI reszponder arany szignifikdnsan nagyobb
volt a CsA csoportban, mint a vivéanyag csoportban mind a FAS (21,6% vs. 13,1%, p=0,015),
mind a Severe FAS (29,5% vs. 18,3%, p=0,038) és Stlyos Sjogren (23,4% vs. 9,4%, p=0,03)
populaciét tekintve, mig a Sjogren’s FAS alpopulaciot vizsgalva a kiilonbség nem volt
szignifikans (19,2% vs. 11,6%, p=0,109). A szemfelszini HLA-DR expresszi6 valtozasa
alapjan a CsA szignifikansan hatasosabban csokkentette a gyulladast (p=0,002).

4.2. Relativ hatasossag és az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai
bizonyitékok

A hatdsossagra vonatkozd ¢€s az egészség-gazdasigtani elemzés alapjaul szolgalod
eredményeket a SANSIKA ¢és SICCANOVE vizsgalatokbol, az eredmények poolozott
analizisébOl és metaanalizisébdl, illetve post-hoc analiziseibdl szarmaznak, ezeket teljes
terjedelmében a Kérelmezd nem mellékelte a kérelemhez.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a ciklosporin terapia alapesetben a miikonny terapiaval
kerlil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy Markov-tipusi globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 3 havi ciklusokban
20 éves idotavval, tehat a betegkor €letkorat is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, SANSICA ¢és
SICCANOVE vizsgalatok meta-analizise, valamint post-hoc analizise alapjan készitették el.
Az elemzés eredményei elérheték a Gougerot-Sjogren szindromdas betegek alcsoportjara
kiilon 1s.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a NEAK forgalmi
adatok alapjan készitett retrospektiv valos életbeli adatelemzésbél (RWDA), valamint az
els6dleges végpontok tekintetében a 0,1% hatéanyagtartalma ciklosporin A-t (CsA) a
konnypotlo vivoanyaggal Osszevetd SANSICA és SICCANOVE poolozott vizsgélatabol
(meta-analizésébodl) és post-hoc analizisébdl szarmaznak. Az alapeseti beallitas soran a
ciklosporin karon reszponder betegeknek az Ikervis-t kivalto betegek tekinthetdk, a terapias
valasz definicidja nem tisztazott. A mikonny karon a post-hoc analizis Szerint reszponder
betegeknek azok szdmitanak, akik a CFS-skalan legalabb 2 pontos javulést, a szemfelszini
betegséget jellemz6 index (OSDI) alapjan, pedig a tiinetek legalabb 30%-os javulasat érték el.

A reszponder és nem-reszponder betegek kozott meghataroztak azok aranyat (10%-30%),
akik szteroid kezelésben részesiiltek, ennek hatasat kizarolag koltségoldalon szamoltak el.
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A modell allapotai a terapia inditas, reszponder és nem-reszponder fazis, atmeneti
konnycsatorna elzaras, végleges konnycsatorna elzaras és halal. A kezelési id6t mindkét
vizsgalati karon két kiilon exponencialis modell segitségével kalkuldltdk. A hasznossagi
adatok a SANSIKA ¢és SICCANOVE meta-analizisébodl és post-hoc elemzésbdl nyert
adatokbol szarmaznak, az erOforras-felhasznalasi mintazatok a NEAK Publikus
Gyogyszertorzs (PUPHA) finanszirozéi adatbazis-elemzésébdl, valamint fekvobeteg
adatbazisabdl szdrmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a ciklosporin terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,096 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a miikonny komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20 éves id6tavon.
Ennek megfelelden a ciklosporin terapia miikonnyel szemben alapesetben szamitott ICER-e
(XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore
jutdé GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

A ciklosporin kezelés a korabbi beadvany szerint meghatarozott listaar mellett is
koltséghatékonynak tekinthetd.

A ciklosporin terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a reszponder
allapotaban eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a gyogyszer
akvizicios koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszdm becslésére egy epidemioldgiai adatokkal timogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a ciklosporin terdpia
esetében a varhato XXX%- XXX% - XXX% - XXX%-os piaci részesedést figyelembe véve
az 1., 2., 3., és 4. év végére rendre 400 - 800 - 1 200 ¢s 1 300 fore teheto.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a ciklosporin listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsd ciklusban XXX Ft. A valos életbeli
adatelemzés alapjan meghatarozott median kezelésen t6ltott id6 (6 honap) alapjan szamitott
adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhatd koltsége az elsé évben ciklosporin
esetén XXX Ft, alcsoporttdl fiiggden a Kérelmezd altal benyljtott RWDA alapjan
meghatarozott aranyu reszponder (45,5%) betegek esetén XXX Ft, mig a nem-reszponder
betegek esetén XXX Ft. A komparator miikonny esetén nincs kiilonalld gyogyszeres terapias
koltség.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a ciklosporin terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdasa XXX - XXX - XXX - XXX Ft a befogado6i dontést koveto 1., 2., 3., 4. évben,
amely tisztan gyogyszerkoltség. A nettd kasszahatds nem keriilt kiilon szamszer(sitésre az
elemzés keretein beliil, mivel a komparator terapia nem tamogatott, igy a bruttd és nettd
koltségvetési hatas megegyezik.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A készitmény klinikai vizsgalatai sordn a primer végponton (kombinalt CFS-OSDI
valaszarany) nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a CsA és a vivéanyag csoportok kozott,
ami leginkabb a végpont szubjektiv komponensére (okularis diszkomfort) vezethetd vissza.
Ennek oka lehet a vivdanyag dnmagaban meglévd hatdsossaga, illetve hogy a DED egy
heterogén betegség, ahol a mérhetd jelek és sulyossdg nem korreldl a tiinetekkel. Bar a
kezelések kozotti kiillonbség mérsékelt volt, a CHMP a kiilonbséget klinikailag jelentdsnek,
az Ikervis szemfelszini gyulladast csokkent6 hatasat relevansnak tekintette.

A masodlagos végpontokon és a post-hoc analizisek soran megallapitott, ciklosporin nyujtotta
elénydk klinikai jelentdsége bizonytalansaggal terhelt.

A klinikai vizsgélatok soran az Ikervis csokkentette a gyulladas objektiv jeleit, ugyanakkor a
szubjektiv tiineteket érdemben nem befolyasolta, ami negativ hatassal lehet a betegek
adherencidjara.

A komparator-valasztas limitacioi:

e A mikonnyek tamogatottsaganak hidnya kovetkeztében a koltséghatékonysagi
kovetkeztetések limitaciokkal értelmezhetdk.

e Vialogatott esetekben az Ikervis terapia a kortikoszteroid-kezelés, illetve a 2.1.
fejezetben felsorolt egyéb terapidk (pl. konnypont elzarés), tovabba a magisztralisan
elérhetd, ciklosporin tartalmt szemcseppek alternativajat jelentheti.

Mind a CFS, mind az OSDI elismert ¢s validalt végpont, azonban ezek kombinaciojanak
érvényessége ismeretlen, nem tisztazott, hogy a CFS-OSDI vélasz klinikailag relevans
végpont lenne, és kérdéses, hogy mekkora a relevans valaszkiiszob (NICE).

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészségnyereség egyik legjelentdsebb forrasaiként egy poolozott metaanalizist €s post-
hoc analizist hasznaltak fel, melyeket teljes terjedelmében nem mellékelteka kérelemhez.
Ezeket a TéF célzott irodalomkutatassal nem tudta beazonositani, igy a megallapitott
koltséghatékonysagi konluzio jelentds bizonytalansaggal terhelt.
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Az elemzés egy masik fo korlatja, hogy nincs konzisztensen alkalmazott valaszdefinicio,
illetve, hogy az elemzésbe vont forrdsok vizsgalati populacidja alapvetden kiilonbozik.

Jelentds kiilonbség mutatkozik a Kérelmezd altal az Ikervis karon a bemutatott metaanalizis
¢s post-hoc analizis, valamint a modellben végiil alkalmazott RWDA eredményei kozott a
terapias valaszt tekintve, az eltérés okat evidenciakkal nem indokoltak.

A komparatornak valasztott miikonny nem érhet6 el a rutinszerli finanszirozas keretében a
tamogatott gyogyszerek kozott, ami miatt a koltséghasznossagi modell eredményei
limitacidkkal értelmezhetok.

o

Az elemzésben modellezett karok mellékhatdsai nem lettek szdmszertisitve. Ez a limitacio
nem jelentds, a bemutatott szcendridelemzés szerint a konklaziora nézve nem jelentds hatdsu.

A valds terapian toltott idotartam nem meghatarozhato. Az RWDA eredményeire épitett
kovetkeztetések a szakértéi validacid miatt bizonytalansdggal terheltek, a klinikai
vizsgalatban pedig kizarolag 12 hoénapos idGszakra vonatkoztatva allnak rendelkezésre
adatok.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE véleménye alapjan a ciklosporin javasolhat6 alternativa miikonnyekkel végzett
kezelés ellenére nem enyhiilé szemszarazsagban szenvedd felndttek stlyos keratitiszének
kezelése céljabol. Az SMC szintén javasolja az alkalmazasat az emlitett indikavioban. A HAS
értekelése alapjan az lkervis klinikai haszna nem elegendd a tdmogatdsdhoz
szemszarazsagban szenvedd felndttek sulyos keratitiszének kezelése esetében, kivéve a
Gougerot-Sjogren szindromahoz tarsulod eseteket, melyeknél a miitkonnyel torténd kezelés
nem elegend6. Az NCPE gyorsitott eljaras soran nem javasolta a teljes értékelés elvégzését.
A CADTH értékelése soran a kérelem visszavonasra keriilt. Az IQWIG és ICER irodak
honlapjan a relevans indikacioban értékelés nem volt azonosithato.

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF &ltal javasolt besoroldsa
szerint az Ikervis terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhaté a miikonny
terapia komparatorhoz viszonyitva a CFS-OSDI végponton. Ugyanakkor a terapia hatasosan
csokkentette a szemfelszini gyulladas objektiv jeleit.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza, a stlyos szemszarazsag
kezelésére alkalmazhat6 terapias lehetdségek limitaltak.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a ciklosporin
alkalmazaséval tobbletkoltség ¢€s tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a milkkonny
szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrél szol6 konkluzio
alapjan megalapozottnak tekintheté. A benyujtott kérelmezoi elemzés alapjan a kérelmezett
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terapia a muikonny komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listadron alapesetben koltséghatékonynak tekinthetd.

Azonban a Technologia-értékeld Foosztaly altal feltart bizonytalansagi tényezok korlatozzak
az egészség-gazdasagtani elemzés dontés-elokészitési célu  felhasznalasat, illetve
befolyasolhatjak az alapesetben kaphato koltséghatékonysagi konkluziot. A bemutatott, nem
kellden aldtdmasztott tudomanyos bizonyitékok a tobblet-egészégnyereség mértékét
feliilbecstilhetik, igy a terapia tobbletelonyéhez viszonyitott relevans koltségek mértéke nem
megitélhetd.

A ciklosporin tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele egyértelmiien tamogataskiaramlast
eredményez a finanszirozo részére.
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