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e p.cG Al Direttore Generale SO.RE.SA. S.p.A.
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Qggetto: Determina Aifa 15 febbraio 2023. Specialita medicinale IKERVIS ( p.a. ciclosporina )
e aggiornamento nota Aifa 83

L’Agenzia Italiana del Farmaco AIFA con la Determina N. 95/2023 del 15 febbraio 2023, pubblicata nella G.U. n. 50
del 28,02.2023, ha disposto |a riclassificazione con regime di rimborsabilitd SSN del medicinale per uso umano IKERVIS
(p-a. ciclosporina ) per la seguente indicazione terapeutica:

Indicazione terapeutica autorizzata
= ‘“trattamento della cheratite grave in pazienti adulti con sindrome dell'occhio secco non migliorata
malgrado il trattamento con sostituti lacrimali "
Indicazione terapeutica rimborsata
« ‘frattamento della cheratite grave in pazienti adulti affetti da malattia di Sjogren, con sindrome
dell'occhio secco non migliorata malgrado il trattamento con sostituti lacrimali .

Il medicinale IKERVIS (p.a. ciclosporina ) , nella confezione: 1 mg/mi- collirio, emulsione - uso oftalmico - A.L.C. n.
044013011/E (in base 10) - & classificato ai fi ni della rimborsabilita in classe : A-PHT/ Nota AIFA 83.

l.a Nota AIFA 83, con Determina AIFA n.DG/29/2023 del 19/01/2023, & aggiornata con l'inserimento del principio
attivo Ciclosporina A ( IKERVIS)

Ai fini- della fornitura il medicinale IKERVIS & soggetto a prescrizione medica limitativa, vendibile al pubblico su
prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti — oculista (RRL).

A sequito di valutazione da parte del Tavolo Tecnico Regionale Farmaceutico, di cui al D.P.G.R.C. n. 163/2021, nelle
more dell'adozione di apposito provvedimento amministrativo di aggiornamento del PTR, sono autorizzate alla
prescrizione le U.O./Ambulatori di Oculistica/Oftalmologia delle AA.SS.LL., .AA.Q0,, AA.OO.UU,, IRCCS,

Obbligo di compilazione del MUP informatico Sani.ARP .
Erogazione in distribuzione diretta. File F canale D.
Si allega Nota Aifa 83.
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NOTA 83

Prescrizione a carico del SSN dei farmaci per il trattamento topico della
xeroftalmia (sindrome dell’occhio seceo-DED) nella malattia di Sjogren

Farmaci inclusi nella nota La prescrizione a carico del 55N & limitata alle seguenti
AlIFA condizioni: |

Sostituti lacrimali a base di
carbomer o carbopol
(Siccafluid®)

trattamento sintomatico dei pazienti affetti da malattia
di Sjogren o fenomeno di Sjégren (sindrome sicea su

, base autoimmune)
Confezioni: Gel oftalmico 30 | -

monodosi 0,5 mg-2,5 mg/g

trattamento della cheratite grave in pazienti adulti,
affetti da malattia di Sjégren, con sindrome dell’occhio
secco non migliorata malgrado il trattamento con
sostituti lacrimali

Ciclosporina A (lkervis®)

Confezioni: Collirio 30
contenitori monodose 1
mg/mil

BACKGROUND

La Sindrome di Sjégren (SS) & una malattia cronica autoimmune ad eziologia
sconosciuta la cui presentazione principale e pil comunemente descritta & la
secchezza delle mucose superficiali (sindrome sicca). Poiché attualmente non sono
disponibili terapie curative, |a terapia della 55 & solo sintomatica ed & diretta alla
riduzione delle manifestazioni di insufficienza delle secrezioni esocrine.

In considerazione del decorso cronico della Sjogren, le Linee Guida [1-3]
raccomandano |'uso di terapie topiche che presentano effetti collaterali minimi o
reversibili. Queste terapie dovrebbero essere iniziate immediatamente dopo la
diagnosi della disfunzione ghiandolare.

| pazienti affetti da insufficienza delle secrezioni esocrine a livello oculare
(xeroftalmia o sindrome dell'occhio secco-DED) presentano un’osmolarita
lacrimale. elevata che provoca alterazioni della superficie sia corneale che
congiuntivale poiché il film lacrimale iperosmotico ha un effetto pro-infiammatorio.
L'approccio terapeutico alla correzione della secchezza oculare prevede ['utilizzo,
in prima linea, di sostituti lacrimali in forma di collirio, gel o unguento, i cui
componenti principali sono agenti lubrificanti a base polimerica o addensanti che
hanno lo scopo di aggiungere volume ai condotti lacrimali, aumentare il tempo di
permanenza delle lacrime artificiali sulla superficie oculare e ridurre I'attrito tra
palpebra e bulbo oculare [4].

- Gli studi a sostegno dell’utilizzo dei sostituti lacrimali nella sindrome dell’occhio
secco hanno evidenziato miglioramenti degli esiti oculari soggettivi e oggettivi, ma
nell’'ampia varieta di sostituti lacrimali disponibili, nessuno dei prodotti studiati ha



NOTA 83

dimostrato una chiara superiorita rispetto alle alternative [6]; anche una revisione
Cochrane sui farmaci per la sindrome dell’occhio secco (DED) ha dimostrato che pur
nell'inconsistenza e variabilita degli studi disponibili, questi prodotti sono sicuri ed
efficaci [7].

Per i pazienti che necessitano di pill di quattro-sei somministrazioni giornaliere le
linee guida raccomandano ['utilizzo di formulazioni prive di conservanti in quanto
I'utilizzo di colliri con benzalconio cloruro o con acido etilendiamminotetraacetico
(EDTA) potrebbe risultare lesivo dell’epitelio oculare o citotossico; inoltre per il
controllo notturno dei sintomi o nei pazienti che richiedono frequenti applicazioni
& consigliata I'applicazione di formulazioni pili dense/viscose, come gel o unguenti,
che presentano un tempo di permanenza sulla superficie oculare pil lungo rispetto
alle soluzioni. Tuttavia, queste formulazioni possono provocare offuscamento della
vista e devono essere accuratamente rimosse al mattino per evitare il rischio di
blefariti.

Tra le numerose formulazioni disponibili, i preparati a base del polimero carbomer
(o carbopol) hanno dimostrato una certa efficacia nel trattamento della xeroftalmia
in una popolazione mista comprendente anche pazienti con DED da Sindrome di
Sjogren [8,9]. Il carbomer & una resina polimerica solubile in acqua che garantisce
una permanenza piu prolungata sulla superficie oculare; attualmente & presente
sul mercato, in formulazione di gel oftalmico anche priva di conservanti ed &
raccomandato dalle Linee Guida della British Society for Rheumatology per la DED
secondaria a Sindrome di Sjégren di livello “mild” [1].

Nel caso in cui i sostituti lacrimali non siano sufficientemente efficaci nel
trattamento della xeroftalmia, le Linee Guida [1-3] raccomandano il trattamento
locale con collirio a base di ciclosporina. La ciclosporina (nota anche come
ciclosporina A) & un polipeptide ciclico con attivita immunomodulatoria e proprieta
immunosoppressive. Nei pazienti affetti da sindrome dell’'occhio secco, dopo
somministrazione oculare, la ciclosporina viene passivamente assorbita dagli
infiltrati di linfociti T presenti nella cornea e nella congiuntiva, inattivando la
calcineurina fosfatasi. L'inattivazione della calcineurina fosfatasi indotta dalla
ciclosporina blocca il rilascio di citochine pro-inflammatorie come IL-2 con
conseguente effetto antinfiammatorio. ‘

Negli studi registrativi, nella sottopopolazione di pazienti con DED grave affetti da
Sindrome di Sjogren [10-14], I'impatto del trattamento della ciclosporina sui segni
inflammatori (punteggio clinical frailty scale — CFS) e stato migliore rispetto alla
popolazione totale in studio, rappresentata da pazienti affetti da DED, con un tasso
di risposta alla CFS dopo sei mesi del 53,8% rispetto al 29,4% del gruppo di controllo
rappresentato dal veicolo del collirio. Questa differenza pud essere considerata
oltre che statisticamente significativa (Odds Ratio: 2,80 [da 1,12 a 7,01], p= 0,026)
anche clinicamente rilevante. Inoltre, |'effetto della ciclosporina & attribuibile sia
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alle risposte precoci (entro tre mesi) che a quelle tardive (che si verificano tra tre e
sei mesi). L'efficacia & stata confermata dagli studi di estensione che hanno
mostrato assenza di recidive a 24 mesi nella maggior parte dei pazienti trattati. Nel
complesso, i dati clinici disponibili dimostrano un effetto clinicamente rilevante
della ciclosporina nella xeroftalmia della malattia di Sjégren, in quanto consente di

tenere sotto controllo il processa infiammatorio e di prevenire |a progressione della
malattia.
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