




Annexes: 

Annexe 1 : motivation scientifique de l'avis de l'ANSM 
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Aucun effet indésirable systémique n'a été observé avec les différents collyres CsA Des études ont également 
montré l'absence de passage systémique et la très bonne tolérance rénale et hépatique du collyre CsA, y compris 
chez l'enfant. 

Sur les 1901 patients traités par CICLOGRAFT dans le cadre des ATUn et AAC quelle que soit l'indication 
considérée et pour lequel des fiches de suivi ont été récoltées, un retour sur la tolérance du traitement a été 
réalisé pour 1390 patients. Les données cumulées indiquent que la tolérance est jugée satisfaisante ou assez 
satisfaisante dans plus de 93% des cas. Vingt patients ont reportés des effets indésirables non graves 
correspondant à 37 réactions. Les réactions ont été répertoriées dans les 4 disciplines médicales (System Organ 
Class (SOC)) suivantes : 24 réactions dans la SOC Affections oculaires. 9 réactions dans la SOC Troubles 

généraux et anomalies au site d'administration, 3 réactions dans la SOC Affections de la peau et du tissu sous­

cutané et 1 réaction dans la SOC Affections vasculaires. A noter que 6 patients sur les 20 concernés ont été 
traités dans l'indication de prévention de rejet de greffe de cornée chez les patients à risque et les EIG 
correspondant étaient répertoriées dans les SOC cités précédemment à l'exception de la SOC Affections 
vasculaires. 

Parmi les 20 patients présentant des effets indésirables non graves. le traitement a été arrêté pour 18. Parmi ces 
patients ayant arrêté CICLOGRAFT, 13 patients sur les 18 ont eu une évolution favorable ou les réactions se 
sont résolues mais le délai de régression n'a pas été rapporté. Dans 2 cas sur les 5 non résolus, les réactions 
(intolérance, sensation de brûlure dans l'œil, augmentation du larmoiement. photophobie) persistent après 3-6 
mois d'arrêt du traitement. A noter que ces patients présentaient une sécheresse oculaire sévère ou une 
inflammation oculaire. Dans les trois cas restant, l'évolution des réactions est inconnue. 

Aucun cas grave et aucun cas d'exposition pendant la grossesse n'ont été reçus. En cumulatif, seul un cas 
d'inefficacité a été reçu (présence de signes précurseurs de rejet mais aucun épisode de reJet avéré). L'ensemble 
des données de sécurité recueillies ne mettent donc pas en évidence de nouveau problème de tolérance par 
rapport aux données disponibles dans la littérature. 

Une étude concernant l'évaluation de la tolérance de CICLOGRAFT demandée par l'ANSM devrait débuter au 
dernier semestre 2022. Cette étude intégrera également certains critères d'efficacité tels que la transparence de 
la cornée. 

Compte tenu de ce qui précède. l'ANSM atteste de la forte présomption d'efficacité et de sécurité du médicament 
« CICLOGRAFT» dans l'indication thérapeutique « Prévention du reJet de greffe de cornée chez les patients à 
risque de rejet en association (simultanée ou non) avec les corticoides, dans les situations à risque suivantes: 

• Présence de néovascularisation cornéenne et synéchies antérieures
• Antécédents d'échec ou de reJet d'une greffe préalable
• Large diamètre du greffon, greffe excentrée
• Chirurgies du segment antérieur. et situation susceptible d'être génératrice d'inflammation prolongée
• Antécédents de kératite herpétique
• Pathologies de la surface oculaire/ terrain dysimmunitaire et atopie
• Enfant de moins de 12 ans
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