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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - ciclosporina

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

30 unidades (unidose) de 0.3 ml,

5672266 Ikervis Colirio, emulsdo, 1 mg/ml

Santen Oy

Data de indeferimento da autorizac&o de utilizagdo: 07/09/2017

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea b) do Artigo
118° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfdo: Sim [] Nao X

Classificacdo Farmacoterapéutica: 15.6.3 Outros medicamentos

Cédigo ATC: S01XA18 ciclosporin

Indicacdes Terapéuticas constantes do RCM: Tratamento de queratite grave em doentes adultos

com doenca do olho seco, que ndo tenha melhorado apesar do tratamento com substitutos lacrimais.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliago: todas as indica¢gdes aprovadas (vide

secgao anterior).

Indicac8es terapéuticas para as quais esta avaliagcéo € valida: todas as indicagdes para as quais foi

solicitada avalia¢éo (vide secgdo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A avaliacdo farmacoterapéutica concluiu pela ndo demonstracéo de valor terapéutico acrescentado do

medicamento em avaliacao, Ikervis (ciclosporina), face ao comparador selecionado (veiculo).

Deste modo, por for¢a do disposto no artigo 25.°, n.° 11 e 12, e 26.°, n.° 2 do Decreto-Lei n.° 97/2015,
de 1 de junho, com as alterac¢des introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, este
medicamento nao pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisdo fundamento para
a exclusdo da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdo do mesmo. A decisdo de
indeferimento do pedido de avaliagdo prévia a utilizagdo em meio hospitalar do medicamento, baseada
no incumprimento dos critérios definidos no n.° 3 do artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

Junho na sua redacgédo atual, foi comunicada ao requerente, as comissfes de farmacia e terapéutica
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dos hospitais e Administragcdes Regionais da Saude, ao abrigo do disposto nos nimeros 1 e 3 do artigo

14.° da Portaria 195-A/2015 de 30 de Junho, com as alteracdes introduzidas pela Portaria, n.°
270/2017, de 12 de setembro.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor
terapéutico

acrescentado
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A ciclosporina (também denominada ciclosporina A) é um polipéptido ciclico
imunomodulador com propriedades imunossupressoras. Demonstrou prolongar a
sobrevivéncia de transplantes alogénicos em animais e melhorar significativamente a
sobrevivéncia de enxertos em todos os tipos de transplante de 6rgdos sélidos em
humanos. A ciclosporina também demonstrou possuir um efeito anti-inflamatério.
Estudos em animais sugerem que a ciclosporina inibe o desenvolvimento de reacgfes
mediadas por células. A ciclosporina demonstrou inibir a producao e/ou libertagdo de
citocinas pro-inflamatoérias, incluindo a interleucina 2 (IL-2) ou fator de crescimento das
células T (TCGF). Também ¢é conhecida por aumentar a libertagdo de citocinas anti-
inflamatdrias. A ciclosporina parece bloquear os linfécitos em repouso nas fases GO ou
G1 do ciclo celular. Todos os dados existentes sugerem que a ciclosporina atua
especifica e reversivelmente sobre os linfocitos e ndo diminui a hematopoiese nem
exerce qualquer efeito sobre a fun¢éo das células fagocitarias.

Em doentes com doenca do olho seco, uma condi¢cdo que se pode considerar como
possuindo um mecanismo inflamatério imunol6gico, ap6és a administragcdo ocular a
ciclosporina é absorvida de forma passiva para os infiltrados de linfécitos T na cérnea
e conjuntiva e inativa a fosfatase da calcineurina.

A inativacdo da calcineurina induzida pela ciclosporina inibe a desfosforilagdo do fator
de transcricdo NF-AT e impede a translocacdo do NF-AT para o nlcleo, bloqueando

assim a libertacéo de citocinas pré-inflamatérias como a IL-2.

Para informacéo adicional sobre o perfil farmacologico e farmacocinético, consultar o

RCM disponivel no Infomed.

Lagrimas artificiais, como uma solucdo com carbémero em frasco conta-gotas com gel

oftédlmico, com 10 g.

A avaliacdo de um medicamento para a comparticipacdo ou para uso exclusivo
hospitalar estd assente na Medicina Fundamentada ou Medicina Baseada na
Evidéncia. A evidéncia robusta apoia-se em ensaios clinicos randomizados e
controlados, que demonstrem com o menor possivel grau de incerteza a eficacia e a
seguranca do medicamento. O medicamento Ikervis ndo demonstrou eficacia nos

objetivos ou endpoints primarios e na maioria dos secundarios em relagdo ao controlo.
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A empresa submeteu, entre outros, os ensaios SANSIKA!, SICCANOVE?Z? e o resumo

de uma meta-andlise 3.

O estudo SANSIKA foi um ensaio multicéntrico de fase Ill, randomizado, duplamente
oculto, com 2 bracos, de 6 meses, e com um periodo de follow-up, em aberto, de mais
6 meses. Os doentes com doenca do olho seco com CFS (corneal fluorescein staining)
de grau 4 na escala de Oxford modificada foram randomizados para receber Ikervis ou
veiculo uma vez por dia. Foram aleatorizados 244 doentes, 154 no grupo de
tratamento ativo e 90 no grupo do veiculo. As perdas por motivos diversos (eficacia,
tolerancia) foram de 16,2 e 12,2% respetivamente no ativo e veiculo, no fim da fase
oculta.

Os resultados estéao resumidos na tabela abaixo:

Primary endpoint
CFS-0SDI response (improvement 22 grades [CFS] and 30% [OSDI])
Responders 44 (28.6) 21(23.1) 0.326

Secondary endpoints
CFS response (improvement >2 grades)

Responders 80(51.9) 41 (45.1) 0.346
0OSDI response (improvement 230%)

Responders 61 (39.6) 36(39.6) 0.939
VAS response (improvement >30%)

Responders 48 (31.2) 34 (37.4) 0.302
CFS-VAS response (improvement 22 grades [CFS] and 30% [VAS])

Responders 35(22.7) 19 (20.9) 0.744

Complete corneal clearing (CFS =0)
Yes 10 (6.5) 4 (4.4) 0.428

O estudo concluiu ndo existir diferenca estatisticamente significativa no endpoint
primario (CFS-OSDI) entre os dois grupos de tratamento. Existem andlises "post-hoc"
com critérios de melhoria de 3 graus na CFS que dao diferencas estatisticamente
significativas. Os endpoints secundérios também n&o apresentam diferencas

estatisticamente significativas.

O estudo SICCANOVE tem um desenho semelhante, mas o endpoint composto passa
a incluir a CFS e uma escala visual analégica de desconforto oculta (VAS). O ensaio
melhorou a CFS de forma estatisticamente significativa, mas o0 mesmo nédo sucedeu
com a VAS, o endpoint composto ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas. A OSDI (Ocular Surface Disease Index) foi um dos endpoints
secundarios, e mais uma vez nao apresentou diferencas estatisticamente

significativas.
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Foi ainda apresentada uma meta-analise® dos dois ensaios com endpoints primarios
diferentes, que utilizou como comparador o endpoint primario do ensaio SANSIKA
(CFS-0OSDI), supde-se que recorrendo aos resultados do endpoint secundario do
SICCANOVE. A meta andlise (artigo ndo publicado) efetua uma selecdo de

populacées e mistura endpoints compostos primarios com endpoints secundarios.

Em suma, as andlises e sub-andlises efetuadas e citadas pelo requerente sao

prejudicadas pelos baixos nimeros e falta de significancia estatistica.

Assim, considerou-se que nao existe demonstracédo de valor terapéutico acrescentado

de Ikervis face ao comparador selecionado.
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