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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 
AVIS 

22 JANVIER 2020 

 
 

ciclosporine 

VERKAZIA 1 mg/ml, collyre en émulsion 

 

Première évaluation 

 
 

 L’essentiel  

Avis favorable au remboursement dans le traitement de la kératoconjonctivite vernale (KCV) sévère 
chez les enfants à partir de 4 ans et les adolescents.  

 

 Quel progrès ? 

Un progrès thérapeutique mais de faible ampleur dans la prise en charge. 

 

 Quelle place dans la stratégie thérapeutique ? 

La prise en charge actuelle de la KCV définie par la Société française d’ophtalmologie (2015) 
comprend en premier lieu le rinçage oculaire par du sérum physiologique, les collyres anti-allergiques 
et les corticoïdes locaux prescrits à court terme en raison du risque de glaucome et de cataracte. 

Dans les formes sévères dépendantes des corticoïdes avec complication cornéenne, la ciclosporine 
topique est l’option de référence permettant une épargne thérapeutique en corticoïdes. 

Des corticostéroïdes oraux peuvent être nécessaires dans de très rares formes résistantes à tout autre 
traitement comportant une menace visuelle, avec une durée de traitement aussi courte que possible. 

  

Kératoconjonctivite 
Secteurs : Ville et Hôpital 



HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 2/22 
Avis définitif 

Place du médicament 

VERKAZIA est un traitement de seconde intention dans la KCV sévère de l’enfant et l’adolescent, en 
échec des collyres antiallergiques et corticodépendante. 
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Motif de l’examen Inscription 

Indication(s) 
concernée(s) 

« VERKAZIA est indiqué dans le traitement de la kératoconjonctivite vernale 
(KCV) sévère chez les enfants à partir de 4 ans et les adolescents. » 

SMR Important 

ASMR 

Compte tenu : 
- de la démonstration de la supériorité de VERKAZIA par rapport à son 

véhicule (émulsion) sur un critère composite évalué après 4 mois de 
traitement prenant en compte la sévérité des lésions cornéennes, la 
nécessité de recourir à un traitement de secours (dexaméthasone en 
collyre) et la survenue d’ulcères cornéens chez des enfants à partir de 4 
ans et des adolescents atteints de kératoconjonctivite vernale sévère, 

- d’une taille d’effet modeste par rapport au groupe véhicule, 
- de l’absence de démonstration probante d’une supériorité en termes de 

qualité de vie, 
- de l’absence de données d’efficacité et de tolérance à long terme dans une 

maladie qui nécessite un traitement long qui peut être supérieur à 4 mois 
dans l’année et sur plusieurs années, 

- du besoin médical mal couvert, 
VERKAZIA 1 mg/ml, collyre en émulsion apporte une amélioration du service 
médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge de la 
kératoconjonctivite vernale sévère chez les enfants à partir de 4 ans. 

ISP 
VERKAZIA n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la 
santé publique. 

Place dans la 
stratégie 
thérapeutique 

VERKAZIA est un traitement de seconde intention dans la KCV sévère de 
l’enfant et l’adolescent, en échec des collyres antiallergiques et 
corticodépendante. 
Après la fin de la saison, le traitement peut être maintenu à la dose 
recommandée ou à une dose réduite à une goutte deux fois par jour dès lors 
que les signes et symptômes sont contrôlés de façon satisfaisante. Le 
traitement doit être arrêté après la disparition des signes et symptômes, et 
réinstauré si ceux-ci réapparaissent. 

Population cible 5125 patients 
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01 CONTEXTE 

Il s’agit d’une demande d’inscription de VERKAZIA 1 mg/ml, collyre en émulsion, sur la liste des 
médicaments remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des médicaments agréés à l’usage 
des collectivités dans l’indication de l’AMM : « Traitement de la kératoconjonctivite vernale (KCV) 
sévère chez les enfants à partir de 4 ans et les adolescents ».  
VERKAZIA est un collyre à base de ciclosporine dosée à 1 mg/ml, ayant reçu la désignation de 
« médicament orphelin » le 6 avril 2006 et obtenu une AMM européenne le 6 juillet 2018. Sa 
présentation en récipient unidose est sans conservateur. 
 
Le laboratoire revendique l’inscription uniquement après échec des antiallergiques. 
 

02 INDICATION THERAPEUTIQUE 

« Traitement de la kératoconjonctivite vernale (VKC) sévère chez les enfants à partir de 4 ans et les 
adolescents. » 
 

03 POSOLOGIE 

« Le traitement par Verkazia doit être instauré par un ophtalmologiste ou un professionnel de santé 
compétent en ophtalmologie. 
 
Posologie 
Enfants à partir de 4 ans et adolescents 
La dose recommandée est d’une goutte de Verkazia dans l’œil ou les yeux atteint(s), quatre fois par 
jour (matin, midi, après-midi et soir) pendant la saison de la VKC. Si les signes et symptômes de la 
KCV persistent après la fin de la saison, le traitement peut être maintenu à la dose recommandée 
ou à une dose réduite à une goutte deux fois par jour dès lors que les signes et symptômes sont 
contrôlés de façon satisfaisante. Le traitement doit être arrêté après la disparition des signes et 
symptômes, et réinstauré si ceux-ci réapparaissent. 
 
L’efficacité et la sécurité de Verkazia n’ont pas été étudiées au-delà de 12 mois (voir rubrique 4.41). 
 
En cas d’oubli d’une dose, le traitement doit être poursuivi normalement, à l’instillation suivante. Les 
patients doivent être informés de ne pas instiller plus d’une goutte par œil atteint, à chaque 
instillation. 
 
Enfants de moins de 4 ans 
Il n’existe pas d’utilisation justifiée de Verkazia chez les enfants âgés de moins de 4 ans dans 
l’indication de la kératokonjonctivite vernale sévère. 
 
Adultes 
Les effets de Verkazia n’ont pas été étudiés chez les patients âgés de plus de 18 ans. 
 
Insuffisance rénale ou hépatique. 
Les effets de Verkazia n’ont pas été étudiés chez les patients présentant une insuffisance rénale ou 
hépatique. Toutefois, aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez ces patients. » 
 

 
1 Du RCP. 
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04 BESOIN MEDICAL 

 La maladie 
La kératoconjonctivite vernale (KCV) est une forme rare d'allergie oculaire survenant principalement 
chez l’enfant (avant 10 ans dans 80 % des cas2) et qui est caractérisée par une inflammation 
chronique de la surface oculaire (conjonctivite et atteinte de la cornée) et des exacerbations 
saisonnières au printemps et en été3. Cependant, Plus de 60 % des patients ont des récidives 
répétées tout au long de l'année mais 23 à 48 % des patients ont une forme perannuelle de la 
maladie4,5.  
 
La prévalence de KCV en France est estimée entre 0,7 et 3,3 pour 10 000 habitants6, les formes 
sévères ou très sévères représentant environ un tiers des cas6,7. La maladie affecte plus 
particulièrement les garçons avec un sex-ratio rapporté dans la littérature qui varie entre 2/1 et 4/18. 
 
La KCV se manifeste par des symptômes tels que démangeaisons, irritation des yeux, larmoiement, 
écoulement muqueux et photophobie3,9.  
Dans les formes légères à modérées, les atteintes oculaires peuvent se limiter à la conjonctive et 
au limbe. 
Dans les formes sévères ou très sévères de KCV, les symptômes sont douloureux et 
particulièrement intenses le matin. La cornée est généralement atteinte, pouvant augmenter les 
risques de complications telles que des ulcères, des plaques vernales, des cicatrices, des opacités 
cornéennes, des déficiences en cellules souches limbiques, l'astigmatisme et le kératocône, qui 
peuvent menacer la vue et conduire à la cécité10. 
L’atteinte est presque toujours bilatérale, mais il peut exister des formes strictement unilatérales plus 
fréquemment observées au moment de l’apparition de la maladie11. 
La KCV disparaît avec l'âge, pouvant se résoudre spontanément après la puberté, 4-10 ans après 
son apparition, et dure rarement plus de 10 ans4,7. 
 
La KCV se présente selon trois phénotypes cliniques distincts : limbique, palpébrale et mixte2,11 : 

- La KCV limbique est caractérisée par un bourrelet gélatineux inflammatoire du limbe et par des 
grains de Horner-Trantas correspondant à des agrégats de cellules épithéliales et d'éosinophiles 
en dégénérescence. 

- La KCV palpébrale est caractérisée par des papilles géantes de différentes formes et de 
différentes tailles, généralement supérieures à 1 mm, formant de véritables pavés palpébraux 
sous la conjonctive tarsale supérieure. 

- La forme mixte est caractérisée par une atteinte palpébrale et limbique au sein du même œil. 

 
On définit également différents degrés de sévérité basés sur l’échelle de Bonini4 : 
 

 
2 De Smedt S, Wildner G, Kestelyn P. Vernal keratoconjunctivitis: an update. Br J Ophthalmol 2013;97:9-14. 
3 Vichyanond P, Pacharn P, Pleyer U, Leonardi A. Vernal keratoconjunctivitis: a severe allergic eye disease with 
remodeling changes. Pediatr Allergy Immunol 2014;25:314-22. 
4 Bonini S, Sacchetti M, Mantelli F, Lambiase A. Clinical grading of vernal keratoconjunctivitis. Curr Opin Allergy Clin 
Immunol 2007;7:436-41. 
5 Santen. The QANT Study. Vernal Keratoconjunctivitis Physician Survey. June 2017. 
6 Bremond-Gignac D, Donadieu J, Leonardi A, Pouliquen P, Doan S, Chiambarretta F, et al. Prevalence of vernal 
keratoconjunctivitis: a rare disease? Br J Ophthalmo. 2008;92:1097-102. 
7 Leonardi A, Busca F, Motterle L, Cavarzeran F, Fregona IA, Plebani M, et al. Case series of 406 vernal keratoconjunctivitis 
patients: a demographic and epidemiological study. Acta Ophthalmol Scand 2006;84:406-10. 
8 De Smedt S, Wildner G, Kestelyn P. Vernal keratoconjunctivitis: an update. Br J Ophthalmol 2013;97:9-14. 
9 Ono SJ, Abelson MB. Allergic conjunctivitis: update on pathophysiology and prospects for future treatment. J Allergy Clin 
Immunol 2005;115:118-22 
10 Solomon A. Corneal complications of vernal keratoconjunctivitis. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2015;15:489-94. 
11 Pisella PJ, Baudouin C, Hoang-Xuan. Surface oculaire : Société Française d'Ophtalmologie (SFO) ; 2015. Publié dans : 
http://www.em-consulte.com/em/SFO/2015/9782294745638.pdf. 
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0 – Quiescent Absence de symptômes. 

1 – Léger Présence de symptômes sans atteinte cornéenne. Le patient présente des symptômes, 
tels que démangeaisons et photophobie légère, au cours de la saison printanière. Des 
symptômes occasionnels peuvent être présents au cours de la journée, mais leur 
apparition est courte et bien tolérée. 

2 – Modéré Présence de symptômes associés à une photophobie avec ou sans atteinte cornéenne 
légère. Les symptômes sont similaires à ceux observés en grade 1, mais ils sont plus 
fréquents et gênants au cours la journée. De légères sécrétions conjonctivales et des 
larmoiements peuvent entraver les activités quotidiennes. 

3 – Sévère Présence de symptômes associés à une photophobie et d’une atteinte cornéenne avec 
kératite ponctuée superficielle et de papilles géantes. Les symptômes sont présents tous 
les jours avec des démangeaisons intenses et une photophobie retentissant sur les 
activités quotidiennes du patient. 

4 – Très 
sévère 

Présence de symptômes associés à une photophobie, et de démangeaisons sévères 
présentes au quotidien avec des écoulements muqueux au niveau de la surface oculaire 
et entre les papilles géantes. Présence typique de kératopathie superficielle ou d’érosions 
cornéennes et d'ulcérations. 

L’ensemble des symptômes invalidants associés à la KCV sévère, ainsi que la nature chronique et 
récurrente de cette pathologie, peuvent avoir un retentissement majeur sur la qualité de vie des 
enfants, mais aussi sur celle des parents ou des proches. En plus de leur inconfort oculaire intense, 
les enfants atteints de KCV peuvent également voir leur champ d’activités limité, en raison des 
restrictions imposées pour les activités exposant aux allergènes dans le but d'éviter toute 
aggravation de la maladie12. 
 
 Prise en charge 
La prise en charge actuelle de la KCV définie par la Société française d’ophtalmologie (2015) 
comprend en premier lieu le rinçage oculaire par du sérum physiologique, les collyres anti-
allergiques (antidégranulants mastocytaires ± antihistaminiques produits à double action) et les 
corticoïdes locaux prescrits à court terme en raison du risque de glaucome et de cataracte. 
Dans les formes sévères dépendantes des corticoïdes avec complication cornéenne, la ciclosporine 
topique est l’option de référence permettant une épargne thérapeutique en corticoïdes. 
En cas de résistance à la ciclosporine, l’application de tacrolimus topique peut être proposée (hors 
AMM). 
Dans le cas d'asthme associé, des antileukotriènes oraux tels que le montelukast peuvent être 
efficaces et, dans les cas les plus sévères, l'anticorps monoclonal anti-IgE, omalizumab, peut 
constituer une option thérapeutique à envisager. Des corticostéroïdes oraux peuvent être 
nécessaires dans de très rares formes résistantes à tout autre traitement comportant une menace 
visuelle, avec une durée de traitement aussi courte que possible. 
 
À l'heure actuelle, il n'existe pas de spécialité à base de ciclosporine autorisée et spécifiquement 
destinée au traitement des KCV sévères chez les enfants et les adolescents. Les ophtalmologues 
utilisent des préparations hospitalières ophtalmiques à base de ciclosporine extraite des comprimés 
de ciclosporine (NEORAL, SANDIMUN), à des concentrations comprises entre 0,05 % et 2 %, 
présentées en flacon multidose. Les données cliniques disponibles pour ces préparations sont 
limitées et anciennes13,14. 

 
12Sacchetti M, Baiardini I, Lambiase A, Aronni S, Fassio O, Gramiccioni C, et al. Development and testing of the quality of 
life in children with vernal keratoconjunctivitis questionnaire. Am J Ophthalmol 2007;144:557-63.  
13 Mantelli F, Santos MS, Petitti T, Sgrulletta R, Cortes M, Lambiase A, et al. Systematic review and meta-analysis of 
randomised clinical trials on topical treatments for vernal keratoconjunctivitis. Br J Ophthalmol 2007;91:1656-61. 
14 Wan KH, Chen LJ, Rong SS, Pang CP, Young AL. Topical cyclosporine in the treatment of allergic conjunctivitis: a meta-
analysis. Ophthalmology 2013;120:2197-203. 
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Il existe deux spécialités de ciclosporine en collyre, IKERVIS15 et RESTASIS16, toutefois, elles n’ont 
pas d’AMM dans la KCV de l’enfant. Une utilisation non conforme à l’AMM de ces spécialités dans 
le traitement de la KCV sévère chez l'enfant a été signalée5. 
 
VERKAZIA est le premier collyre à base de ciclosporine ayant une AMM chez l’enfant et l’adolescent 
dans le traitement de la KCV sévère.  
 
Chez les patients avec une forme sévère de KCV, le besoin est actuellement partiellement 
couvert par des préparations hospitalières de ciclosporine non standardisées réservées 
formes corticodépendantes et des corticoïdes locaux en cures courte en traitement de 
secours. Néanmoins, il convient de noter que les préparations hospitalières n’ont pas fait 
preuve de leur efficacité de façon robuste. Il persiste donc un besoin médical à disposer de 
traitements de fond ayant une AMM validée dans le traitement de la KCV sévère. 
 

05 COMPARATEURS CLINIQUEMENT PERTINENTS 

05.1 Médicaments 

Aucun médicament ne dispose d’AMM dans le traitement de fond de la KCV sévère de l’enfant et 
l’adolescent après échec des traitements de première intention (lavage oculaire au sérum 
physiologique, collyres anti-allergiques et corticoïdes). La ciclosporine est recommandée à ce stade 
de la stratégie thérapeutique. Il existe des préparations hospitalières de ciclosporine ophtalmiques, 
non standardisées et non validées, préparées à partir de ciclosporine extraite des comprimés de 
ciclosporine (NEORAL, SANDIMUN), à des concentrations comprises entre 0,05 % et 2 %, 
présentées en flacon multidose. 
 

05.2 Comparateurs non médicamenteux 

Néant. 
 
 Conclusion 

Les préparations hospitalières ophtalmologiques de ciclosporine sont des comparateurs 
cliniquement pertinents, toutefois, ces comparateurs ne sont pas optimums car bien que la 
ciclosporine soit recommandée dans cette indication, les préparations hospitalières ne sont 
pas standardisées (notamment avec des concentrations variables de ciclosporine) et leur 
utilisation dans la KCV sévère de l’enfant et l’adolescent n’a pas été validée par des études 
robustes. 
 

  

 
15 Indication de l’AMM : « Traitement de la kératite sévère chez des patients adultes présentant une sécheresse oculaire 
qui ne s’améliore pas malgré l’instillation de substituts lacrymaux. 
16Disponible sous autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative pour l’adulte dans le traitement de la kératite 
sévère chez des patients ayant une sécheresse oculaire ne s’améliorant pas sous instillation de substituts lacrimaux et en 
cas d’intolérance caractérisée à IKERVIS (ANSM – référentiel des ATU nominatives). 
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06 INFORMATIONS SUR L’INDICATION EVALUEE AU NIVEAU 

INTERNATIONAL 

Pays 
Prise en charge à l’étranger 

Oui (date de début) /Non/ Evaluation en 
cours 

Périmètres (indications) et 
condition(s) particulières 

Royaume-Uni 

Scotland (SMC) : Oui 
(Rapport d’évaluation publié le 10 décembre 

2018) 
Wales (AWMSG) : Oui 

(Rapport d’évaluation publié le 6 mars 2019) 

Indication de l’AMM 

Danemark  
Oui 

(Date début : 17 décembre 2018) 
Indication de l’AMM 

Italie 
Evaluation en cours 

(Soumission du dossier le : 23 novembre 
2018) 

Indication de l’AMM 

 

07 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES 

La demande d’inscription de VERKAZIA (ciclosporine) repose sur 2 études cliniques : 

- Etude NOVATIVE de phase II/III d’efficacité et de recherche de dose de 4 mois réalisée chez 
118 patients ayant une KCV modérée à sévère active dont l’objectif principal était d’évaluer 
l'efficacité de deux doses de ciclosporine 0,5 mg/ml (0,05 %) et 1 mg/ml (0,1 %) administrées 4 
fois/jour par rapport au véhicule ; 
 

- Etude VEKTIS de phase III de supériorité versus véhicule randomisée, en double aveugle, 
multicentrique réalisée chez 169 patients ayant une KCV sévère active avec kératite sévère dont 
l’objectif principal était de comparer l'efficacité de l’émulsion de ciclosporine 1 mg/ml à son 
véhicule, identifier le schéma posologique le plus approprié (2 ou 4 administrations par jour) et 
évaluer la tolérance sur le long terme (12 mois).  

 
L’étude NOVATIVE ne sera pas décrite dans la mesure où les caractéristiques des patients inclus 
(formes modérées et sévères de KCV) et la formulation de l’émulsion de ciclosporine (avec chlorure 
de benzalkonium) ne sont pas celles validées par l’AMM (formes sévères uniquement, formulation 
avec chlorure de cétalkonium)17.  
 

  

 
17 Au cours du développement clinique de VERKAZIA, le chlorure de benzalkonium (BAK), utilisé dans la formulation 
testée dans l’étude NOVATIVE, a été remplacé par du chlorure de cétalkonium (CKC), utilisé dans la formation testée 
dans l’étude VEKTIS. Les deux excipients étaient utilisés comme surfactant cationique dans la formulation et non comme 
agent conservateur. Le CKC, plus lipophile que le BAK, permet une meilleure stabilisation des gouttelettes huileuses 
contenant la ciclosporine. 
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07.1 Efficacité 

7.1.1 Méthodes 

Référence 
Etude VEKTIS 

Versus véhicule 

Clinicaltrials.gov N° d’enregistrement : NCT01751126 

Objectif principal de 
l’étude 

Démontrer, la supériorité de l’émulsion de ciclosporine 1 mg/ml (VERKZAZIA) selon deux 
schémas d’administration (2 ou 4 fois/j) par rapport à son véhicule, après 4 mois de traitement 
en termes d’évolution de la sévérité de la KCV et de consommation de traitements de secours, 
chez des patients de 4 ans et plus ayant une KCV sévère active avec kératite sévère. 

Type de l’étude 
Etude de phase III de supériorité versus véhicule, randomisée, en double aveugle, en groupes 
parallèles, multicentrique.  

Date et durée de l’étude 

Premier patient, première visite : 29 avril 2013 
Dernier patient, dernière visite : 01 février 2016  
Etude conduite dans 51 centres répartis dans 11 pays. (Croatie : 1, France : 8, Allemagne : 1, 
Grèce : 3, Hongrie : 3, Inde : 6, Israël : 5, Italie : 6, Portugal : 3, Espagne : 11, États-Unis : 4) 

Principaux critères 
d’inclusion 

▪ Age ≥ 4 ans 
▪ KCV sévère active avec kératite sévère18 
▪ Antécédents d'au moins une récidive de KCV au cours de l'année précédant l’inclusion 
▪ Score moyen des 4 symptômes subjectifs (photophobie, larmoiement, démangeaisons et 

écoulement muqueux) ≥ 60 mm sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 100 mm 
▪ Ne pas avoir reçu de traitement pour une KCV établie et active ; pour les patients ayant 

déjà reçu un traitement pour la KCV, ce traitement devait être arrêté en fonction de la 
période de sevrage spécifiée dans les critères d'exclusion 

Principaux critères de 
non inclusion  

▪ Toute anomalie oculaire pertinente autre que la KCV interférant avec la surface oculaire, 
y compris un traumatisme, une kératite post-radiations, une blépharite sévère, une 
rosacée, un ulcère de la cornée, etc. 

▪ Anatomie anormale de la paupière, anomalies du système de drainage nasolacrymal ou 
de la fonction de clignement des yeux 

▪ Toute maladie oculaire autre que la KCV nécessitant un traitement oculaire topique au 
cours de l'étude 

▪ Utilisation de lentilles de contact pendant l'étude 
▪ Utilisation de corticostéroïdes topiques et/ou systémiques dans la semaine précédant 

l’inclusion 
▪ Utilisation de ciclosporine topique (par exemple Restasis), de tacrolimus ou de sirolimus 

dans les 90 jours précédant l’inclusion 
▪ Grattage chirurgical de plaque vernale un mois avant la 1ère visite 
▪ Chirurgie oculaire dans les 6 mois précédant la 1ère visite (à l'exclusion du traitement 

chirurgical de la plaque vernale) 
▪ Hypersensibilité connue à l'un des médicaments de l'étude ou aux substances utilisées 

lors des tests (par exemple, fluorescéine, etc.). 

Schéma de l’étude 

L’étude a comporté 2 périodes de traitement :  

▪ Période I : période de traitement de 4 mois au cours de laquelle les patients ont été 
randomisés en trois groupes (schéma 1 :1 :1, stratifiée selon le pays) pour recevoir la 
ciclosporine 1 mg/ml 2 fois/j ou 4 fois/j ou le véhicule. 

▪ Période II : période de suivi de 8 mois au cours de laquelle : 
- les patients des groupes ciclosporine ont pu poursuivre leur traitement  
- les patients du groupe véhicule ont été randomisés en deux groupes pour recevoir la 
ciclosporine selon l’un ou l’autre des 2 schémas posologiques. 

Traitements étudiés 

Période I : 4 mois : 

▪ CICLO 4x/j : Ciclosporine 1 mg/ml (0,1 %), une goutte 4x/j  

▪ CICLO 2x/j : Ciclosporine 1 mg/ml (0,1 %) une goutte 2x/j, + véhicule une goutte 2x/j 

▪ Véhicule : une goutte 4 x/j 

Période II : période de suivi de 8 mois :  

▪ CICLO 4x/j : Ciclosporine 1 mg/ml (0,1 %) une goutte 4 x/j  

▪ CICLO 2x/j : Ciclosporine 1 mg/ml (0,1 %) une goutte 2x/j + véhicule une goutte 2 x/j 

 
18 Le choix d’inclure dans l’étude VEKTIS uniquement des patients ayant une forme sévère de KCV repose sur des 
analyses post-hoc de l’étude NOVATIVE selon la sévérité de la KCV. En effet, les résultats sur la population totale de 
l’étude n’avaient pas montré de différence significative comparativement au véhicule pour les deux doses testées. 
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Les patients recrutés au début de la saison KCV et randomisés dans le groupe véhicule ont 
été autorisés à passer à un groupe de traitement actif jusqu'à la fin de la saison KCV ou la fin 
de la période de suivi. 

Traitements de secours 

▪ Collyre de dexaméthasone 0,1 % fourni par le promoteur de l’étude : une goutte 
administrée 4 x/j jour pendant 5 jours ; un maximum de 2 cures de traitement de secours 
entre 2 visites programmées au cours de la période de traitement de 4 mois et un 
maximum de 4 cures de traitement secours entre 2 visites programmées au cours de la 
période de suivi a été autorisée.  

▪ Les larmes artificielles sans conservateurs n'étaient autorisées que pour les patients qui 
ne pouvaient pas contacter leur médecin traitant afin d’évaluer la nécessité d'un traitement 
de secours. 

Critère de jugement 
principal 

Variation sur 4 mois du score de coloration cornéenne à la fluorescéine (CFS ou 
« Corneal Fluorescein Staining » évalué à l’aide de l’échelle modifiée d’Oxford et défini comme 
la moyenne des 4 scores mesurés à chaque visite mensuelle) ajusté en fonction de 
pénalités : 
- nécessité d’un traitement de secours (dexaméthasone à usage local) 
- occurrence d'ulcération de la cornée. 
Soit le calcul suivant du score au mois X : CFS à l’entrée dans l’étude – CFS au mois X + 
pénalités (-1 pour un recours au traitement de secours, -1 pour la survenue d’une ulcération 
de la cornée).   
L’efficacité a été déterminée sur l’œil le plus sévèrement atteint (score CFS le plus 
élevé). Si les deux yeux avaient le même score, l’œil droit était choisi. 

Critères de jugement 
secondaires 

Critères de jugement secondaires non hiérarchisés : 
▪ Sévérité de la kératite aux mois 1, 2, 3 et 4 évaluée selon l’échelle modifiée d’Oxford à 

chaque visite pendant la période de traitement de 4 mois. 
▪ Utilisation de traitement de secours aux mois 1, 2, 3 et 4 : le nombre total des cures de 

corticostéroïdes topiques évalué à chaque visite pendant la période de traitement de 4 
mois ; 

▪ Survenue des ulcères aux mois 1, 2, 3 et 4 
▪ Changements dans les 4 symptômes caractéristiques de la KCV (photophobie, 

démangeaisons, larmoiement et écoulement muqueux), évalués selon l’échelle visuelle 
analogique (EVA) de 100 mm individuellement et globalement (moyenne des quatre 
symptômes) à chaque visite pendant la période de traitement de 4 mois ; 

▪ Pourcentage de répondeurs CFS : Un répondeur se définissait comme un patient :  
- qui, au cours des 4 mois de traitement, avait présenté un score CFS moyen ≤ 50 % 

de la valeur mesurée au début de l’étude, 
- qui n’était pas sorti de l’étude pour une raison potentiellement liée au traitement, 
- qui n’avait pas développé d’ulcère de la cornée et  
- qui n’avait pas utilisé le médicament de secours au cours des 3 derniers mois de 

traitement ; 
▪ Utilisation de larmes artificielles au cours des 4 mois de traitement. 
▪ Qualité de vie du patient évaluée par le questionnaire QUICK19 (Qualité de vie des enfants 

atteints de KVC) évaluée au début de l’étude et aux mois 1, 2, 3 et 4 ; 
▪ Évaluation globale de l'efficacité par l’investigateur aux mois 1, 2, 3 et 4  

Taille de l’échantillon  

Les résultats de l'étude de phase II/III NOVATIVE réalisée chez des patients atteints de KCV 
ont démontré une amélioration de 1,5 point sur l'échelle modifiée d'Oxford dans le groupe actif 
par rapport au véhicule après un mois de traitement. 
Pour la période de traitement de 4 mois proposée, le laboratoire a anticipé une différence 
légèrement inférieure mais maintenue pendant la période d'évaluation de l'efficacité de 4 mois 
(Une différence de grade de 1,25 point dans la moyenne des 4 évaluations entre les groupes 
actifs et le véhicule). 
Sur la base de cette hypothèse et d'un écart-type de 2 points observé dans l'étude NOVATIVE, 
et en fixant le risque alpha bilatéral à 2,5 % pour tenir compte d'une correction de multiplicité 
pour les 2 schémas posologiques testés, un échantillon de 50 patients par groupe devait avoir 
80 % de chance d'atteindre une différence significative entre le schéma posologique le plus 
efficace et le véhicule. 
La taille de l’échantillon a été augmentée de 12 % arbitrairement (56 patients par groupe) afin 
de tenir compte de la diminution de la puissance liée à une fin précoce de la saison de KCV 
dans certaines régions et les arrêts prématurés éventuels de l’étude. 

 
19 Questionnaire QUICK : questionnaire de qualité développé spécifiquement pour les enfants atteints de KCV. Il 
comprend 16 éléments divisés en deux domaines, le domaine « symptômes » (incluant 12 éléments tels que vision floue, 
sensation de brûlure et gonflement) et le domaine « activités quotidiennes » (mesurant l'impact de la KCV sur des activités 
telles que le sport et les jeux en extérieur). Chaque élément, qui renseigne ce que le patient a vécu au cours des 2 
semaines précédentes, est noté sur une échelle de trois points (1 = jamais, 2 = parfois et 3 = toujours). 
Afin de clarifier l’interprétation des scores et permettre des comparaisons entre les différentes populations de patients, des 
transformations linéaires ont été effectuées sur des scores bruts du questionnaire QUICK, afin d’obtenir un score allant de 
0 % à 100 %, avec le score le plus élevé indiquant une plus mauvaise qualité de vie. 
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Méthode d’analyse des 
résultats 

Populations d’analyse : 

- Population FAS (« Full Analysis set ») : tous les patients randomisés au cours de la 
période de 4 mois, à l'exception des patients qui n'ont pas pris une dose du médicament à 
l’étude ou qui se sont retirés 1 semaine après la randomisation (sans aucun lien avec les 
médicaments de l'étude), et, par conséquent, ne disposaient pas de données post-
randomisation. 

- Population per protocol : population FAS sans déviations majeures du protocole. 

- Population SS : tous les patients randomisés pour lesquels il y avait des preuves de 
l’utilisation du traitement et pour lesquels toutes les données de suivi étaient disponibles. 

- Population totale de suivi (FU-TS : « Flollow-Up Total Set ») : comprenant tous les 
patients inclus dans la période de suivi sur le long terme de 8 mois ayant reçu VERKAZIA 
1 mg/ml 2x/j ou 1 mg/ml 4x/j. 

Analyse primaire du critère principal d’efficacité :  

- La supériorité de chaque schéma posologique de VERKAZIA par rapport au véhicule a été 
testée en utilisant un modèle linéaire (analyse de covariance - ANCOVA) avec le traitement 
comme co-variable ainsi que le score CFS initial et la durée potentielle de traitement 
pendant la saison de KCV.  

- L'erreur de type I a été ajustée par la procédure de Hochberg pour comparer chaque dose 
par rapport au véhicule. La procédure a été initiée avec la valeur de p la plus élevée 
comparée à 0,05 suivie de la valeur la plus petite de p comparée à 0,025 si la plus grande 
valeur de p n'était pas significative (procédure ascendante). Si la plus grande valeur de p 
était inférieure ou égale à 0,05, les deux schémas posologiques testés ont été considérés 
comme significativement plus efficaces que le véhicule. Si la valeur p la plus élevée était 
supérieure à 0,05 et la plus petite valeur inférieure ou égale à 0,025, la dose avec p ≤ 0,025 
était considérée comme significativement différente du véhicule. 

- La contribution des trois composantes du critère composite principal à l'ampleur de l'effet 
du traitement a été évaluée dans une analyse séparée. Le modèle principal a été appliqué 
séparément aux trois composantes : CFS, traitement de secours et ulcération de la cornée. 
La moyenne des moindres carrés des trois composantes a été calculée dans chaque 
groupe de traitement. Les contributions absolues et relatives ont été considérées et ont été 
exprimées en pourcentage de la taille d'effet global. L'ampleur de l'effet du traitement sur 
le critère d'évaluation principal a été mesurée comme suit : Contribution absolue du score 
CFS + Contribution absolue du traitement de secours + Contribution absolue de 
l'ulcération. Une contribution négative était en faveur du véhicule. 

Analyse des critères secondaires d’efficacité : 

- Le changement par rapport aux valeurs initiales du score de l'échelle modifiée d'Oxford 
ainsi des scores de chaque symptôme (photophobie, démangeaisons, larmoiement, et 
écoulement muqueux) évalués à l'aide d'une échelle EVA de 100 mm a été ajusté par un 
modèle linéaire généralisé mixte à mesures répétées (LMMRM). 

- Le taux de répondeurs a été comparé par une régression logistique utilisant le traitement 
et la durée du traitement pendant la saison du KCV sous forme de co-variables. 

- La distribution de fréquence du nombre de cures de traitement de secours pour chaque 
groupe a été fournie et chaque dose a été comparée au véhicule au moyen d'un test de 
Savage non paramétrique. 

- Le questionnaire QUICK a été analysé par un LMMRM. Les 2 domaines de l’échelle (le 
domaine symptômes et le domaine activités quotidiennes) ont été analysés séparément. 

 
Gestion des données manquantes : 
 

Raisons d’arrêts prématurés d’étude Gestion des données manquantes 

Probablement ou possiblement lié au manque 
d'efficacité 

La plus mauvaise observation (de l'une des visites 
mensuelles ou de la visite initiale) a été reportée 

Probablement ou possiblement lié au manque de 
tolérance mais pas au manque d'efficacité 

La dernière observation a été reportée pour 
compléter les mois manquants 

Lié au soulagement des symptômes et / ou à la fin 
de la saison KCV 

La meilleure observation (de l'une des visites 
mensuelles) a été reportée 

Définitivement indépendant du traitement 
La moyenne des observations post-traitement a 
été calculée pour l'évaluation du mois manquant 

Perdu de vue 
La dernière observation a été reportée pour 
compléter les mois manquants 

Note: En l'absence complète de données, le score initial du CFS a été reporté et, en cas de perdu de vue, 
le change ment était considéré égal à zéro. 
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Choix du critère de jugement principal de l’étude VEKTIS : 

En l'absence de tout critère validé pour évaluer la KCV sévère, et en collaboration avec des cliniciens 
experts de la KCV, il a été considéré que l'efficacité devrait être évaluée en utilisant un critère 
composite basé sur les signes (kératite, ulcération cornéenne) et les symptômes (utilisation de 
traitement de secours pour soulager l’aggravation des symptômes, avec ou sans aggravation des 
signes) de la KCV. Ce critère a été validé par l’EMA et le comité pédiatrique (PDCO). Le choix de 
ce critère composite a pris en considération l'objectif du traitement de la KCV, qui consiste à prévenir 
les ulcérations de la cornée, la perte de vision subséquente et atténuer les symptômes. La réduction 
du besoin de corticostéroïdes est également une mesure cliniquement pertinente dans la mesure 
où l'utilisation de corticostéroïdes topiques doit être limitée à des cures sur le court terme chez les 
enfants atteints de KCV, en raison de leur toxicité élevée.  
La coloration cornéenne à la fluorescéine (score CFS20) permet rechercher des signes objectifs 
d’atteinte cornéo-conjonctivale en mesurant l’intensité de la fixation du colorant à l’aide de l’échelle 
modifiée d’Oxford, échelle en 7 points (0, 0,5, et 1 à 5). Le grade 0 correspond à l’absence d’atteinte 
et un changement négatif par rapport aux valeurs initiales indique une amélioration. L'échelle 
modifiée d'Oxford est une échelle logarithmique, ce qui signifie que chaque augmentation (ou 
diminution) d’une unité de score correspond à une augmentation (ou une diminution) de 3,16 fois le 
nombre de ponctuations observées lors de l’examen de la coloration cornéenne à la fluorescéine. 
 
Ulcération cornéenne : une atteinte de la cornée indique une aggravation de la maladie, cependant, 
l'échelle modifiée d'Oxford ne permet pas de détecter l'une des atteintes cornéennes les plus 
sévères, l'ulcération de la cornée. Par conséquent, l'addition d'une pénalité en cas de 
développement d'un ulcère permet une évaluation plus complète de l’état de la cornée dans la KCV 
que le score CFS seul.  
 
Traitements de secours : 
Les patients pouvaient être traités avec un traitement de secours s’ils répondaient à l'un des deux 
critères suivants (ou les deux) : 
- aggravation de la kératite, définie comme un changement d'au moins un point sur l'échelle 

modifiée d'Oxford, ou un score initial maintenu pendant 2 mois ; 
- aggravation des symptômes, définie comme un changement ≥ 1 cm sur l’échelle EVA des quatre 

symptômes caractéristiques de la KCV et l'aggravation de la moyenne des quatre symptômes, 
ou le maintien du score initial. 

En cas d’éligibilité à un traitement de secours, il était indiqué aux patients d’utiliser un collyre à base 
de dexaméthasone 0,1 % et de s’administrer une goutte quatre fois par jour pendant 5 jours, avec 
un maximum de deux cures entre les visites programmées au cours de la période randomisée de 4 
mois (mois 1, 2, 3 et 4) et un maximum de quatre cures entre les visites programmées au cours de 
la période de suivi sur le long terme d’une durée de 8 mois (6, 8, 10 et 12 mois).  
 

7.1.2 Résultats 

 Effectifs de l’étude (voir Figure 1) 
Un total de 169 patients a été randomisé (population SS) et 168 patients (127 enfants [75,6 %] et 
41 adolescents [24,4 %]) ont été retenus dans la période randomisée de 4 mois (population FAS). 
Parmi ces 168 patients, 56 ont reçu la ciclosporine 1 mg/ml 4x/j, 54 la ciclosporine 1 mg/ml 2 x/j et 
58 le véhicule. 
Un total de 142 patients a été inclus dans la période de suivi sur le long terme de 8 mois, où ils ont 
reçu la ciclosporine 1 mg/ml 4 x /j ou 1 mg/ml 2 x/j (FU-TS). 
 
Au cours de la période I (4 mois), les arrêts prématurés ont concerné 26 patients sur 169 (15,4 %). 
Les raisons d’arrêt les plus fréquentes ont été : 
 le manque d'efficacité chez 11/169 patients (6,5 %), soit 1 patient dans le groupe 4x/j et 5 patients 

dans chacun des groupes 2x/j et véhicule),  

 
20 Score CFS : «  Corneal Fluorescein Staining » 
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 la décision du patient non liée à un effet indésirable chez 7/169 patients (4,1 %), soit 2 patients 
dans chacun des groupes 4x/j et véhicule et 3 patients dans le groupe 2 x/j. 

 
Au cours des 8 mois suivants de la période II (n = 142), 72 patients du groupe recevant la 
ciclosporine 1 mg/ml 4x/j (y compris 22 patients initialement affectés au groupe véhicule) et 70 
patients du groupe ciclosporine 1 mg/ml 2 x/j (dont 26 patients initialement affectés au groupe 
véhicule) ont été autorisés à utiliser le traitement, selon les besoins, jusqu'à la prochaine saison 
allergique. Les arrêts prématurés liés à un effet indésirable dans la période II ont concerné un patient 
dans le groupe recevant la dose élevée (1,4 %) et 5 patients dans le groupe de la dose faible (7,1 %). 
 
 

 

Figure 1 : Statut de l’inclusion des patients dans l’étude VEKTIS 

Abréviations : EI, Effet indésirable ; BD, deux fois par jour ; QDS, quatre fois par jour ; FU-TS, follow-up total set (population 
totale de suivi) 
* Un patient randomisé ne répondait pas aux critères d'inclusion (CFS de grade 2 au départ) n'a pas été inclus dans la 
population FAS (n = 168).  

 
 Caractéristiques des patients à l’inclusion 
L'âge moyen était de 9,1 ans (intervalle de 4,0 à 17,0 ans), avec près de 79 % des patients de sexe 
masculin. Deux tiers des patients avaient moins de 11 ans. 
Plus de la moitié des patients inclus (59,8 %) ont été recrutés en Europe et 17 patients étaient issus 
de 8 centres français. 
Un diagnostic de KCV a été fait dans les deux yeux chez 57,7 % des patients et la durée moyenne 
depuis le diagnostic était de 3,4 ans (intervalle de 0,0 à 12,0 ans). 
Les formes mixtes (atteinte limbique et palpébrale) étaient les plus fréquentes (65,5 % des patients), 
les formes palpébrales représentaient 24,4 % des cas et les formes limbiques, 10,1 %.  
La KCV était associée à un asthme chez 33/168 (19,6 %) patients, une rhinite allergique chez 13/168 
(7,7 %), une allergie saisonnière (12,5 %) ou perannuelle (6,5 %), une dermatite atopique (6,0 %). 
La majorité des patients (61,9 %) avait une KCV de grade 3 et 38,1 % une KCV de grade 4 (échelle 
de Bonini). Le score CFS était de 4 pour 86,3 % des patients et de 5 pour 13,7 % des patients. 
Une grande majorité de patients (88,2 %) avait utilisé précédemment des médicaments 
ophtalmologiques dont l’olopatadine (20,1 %), la fluorométholone (15,4 %), le kétotifène (14,8 %) le 
carmellose sodique (11,8 %) et la dexaméthasone (11,2 %). Les patients avaient reçu un traitement 
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par anti-histaminique systémique dans 23,7 % des cas et des médicaments anti-asthmatiques dans 
17,8 % des cas. 
 
 Critère de jugement principal 
La variation moyenne du score CFS ajusté sur les pénalités au cours des 4 premiers mois de 
traitement (période I) a été plus élevée dans les groupes ciclosporine 1 mg/ml que dans le groupe 
véhicule (voir Tableau 1). 
 
Tableau 1. Réduction moyenne (en valeur absolue) du score CFS ajusté sur les pénalités au cours des 
4 mois de traitement par rapport à l’inclusion (FAS avec imputation des données manquantes) 

Réduction moyenne du score 
CFS ajusté sur les pénalités 

au cours des 4 mois par 
rapport à l’inclusion 

CICLO 4x/j 
(n = 56) 

CICLO 2x/j 
(n = 54) 

Véhicule 
(n = 58) 

Moyenne 2,06 ± 1,44 1,93 ± 1,37 1,34 ± 1,22 

Difference versus véhicule 0,76 0,67 - 

IC95% de la différence [0,26 ; 1,27] [0,16 ; 1,18] - 

p 0,007 0,010 - 

 
A titre indicatif, l’analyse de la contribution des 3 composantes du critère de jugement principal 
composite a montré que pour la dose ciclosporine 1 mg/ml 4 x/j, le score CFS représentait 70,3 % 
de l’effet, le nombre moyen d’utilisation de traitements de secours par mois 29,6 % et le nombre 
moyen d’occurrence d’ulcère par mois 0,1 %.  
 
 Critères de jugement secondaires  
En l’absence de hiérarchisation de l’analyse des critères secondaires ou toute autre méthode 
de gestion du risque alpha, ces résultats sont considérés comme exploratoires.  
 

▪ Utilisation des traitements de secours 
Le pourcentage de patients ayant eu recours à au moins une cure de médicament de secours sur 
la période de traitement a été de 32,1 % dans le groupe ciclosporine 4x/j, de 31,5 % dans le groupe 
ciclosporine 2x/j et de 53,4 % dans le groupe véhicule. 
 

▪ Kératite évaluée selon l’échelle modifiée d’Oxford (CFS non ajusté) au cours des 4 
mois de traitement (voir tableau 2) 

 
Tableau 2. Score CFS non ajusté par les pénalités au cours des mois 1 à 4 (FAS avec imputation des 
données manquantes) 

Visites 
Score CSF non ajusté 

par les pénalités 
Différence 

CICLO 4x/j - véhicule 
Différence 

CICLO 2x/j - véhicule 

Mois 1 
Moyenne* 
IC95% 

-0,60 
[-1,13 ; -0,07] 

-0,54 
[-1,07 ; -0,01] 

Mois 2 
Moyenne* 
IC95% 

-0,54 
[-1,05 ; -0,02] 

-0,83 
[-1,35 ; -0,31] 

Mois 3 
Moyenne* 
IC95% 

-0,60 
[-1,12 ; -0,08] 

-0,51 
[-1,03 ; 0,02] 

Mois 4 
Moyenne* 
IC95% 

-0,64 
[-1,14 ; -0,14] 

-0,36 
[-0,86 ; 0,15] 

* : Moyenne des moindres carrés 

 
▪ Pourcentage de répondeurs CFS après 4 mois 

Après 4 mois de traitement, le pourcentage de répondeurs CFS a été de 57,1 % dans le groupe 
ciclosporine 4x/j, 61,1 % dans le groupe ciclosporine 2x/j et de 34,5 % dans le groupe véhicule. 
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▪ Sévérité des symptômes évaluée par EVA (voir Tableau 3) 
 
Tableau 3. Sévérité des symptômes évaluée par EVA (0 à 100) après 4 mois de traitement (FAS avec 
imputation des données manquantes) 

Symptômes évalués par 
EVA 

CICLO 4x/j 
N = 56 

CICLO 2x/j 
N = 54 

Véhicule 
N = 58 

Photophobie 
Valeur initiale 
Mois 4 
Différence vs véhicule 

 
78 ± 17,6 

29,1 ± 34,9 
-20,861 

 
69,9 ± 24,2 
38,9 ± 36,0 

-6,715 

 
76,5 ± 15,8 
48,8 ± 32,8 

- 

Démangeaison 
Valeur initiale 
Mois 4 
Différence vs véhicule 

 
78,0 ± 18,2 
27,0 ± 34,0 

-19,455 

 
80,1 ± 14,8 
38,0 ± 36,5 

-10,883 

 
78,4 ± 16,3 
46,5 ± 31,5 

- 

Ecoulement muqueux 
Valeur initiale 
Mois 4 
Différence vs véhicule 

 
74,2 ± 22,1 
24,6 ± 32,0 

-17,955 

 
67,7 ± 21,6 
34,2 ± 35,9 

-6,933 

 
70,4 ± 17,8 
41,0 ± 33,8 

- 

Larmoiement 
Valeur initiale 
Mois 4 
Différence vs véhicule 

 
72,0 ± 19,6 
24,4 ± 31,3 

-15,606 

 
72,6 ± 14,2 
32,8 ± 33,5 

-8,999 

 
65,4 ± 21,7 
38,5 ± 28,5 

- 

Moyenne des symptômes 
Valeur initiale 
Mois 4 
Différence vs véhicule 

 
75,7 ± 11,2 
26,0 ± 29,8 

-19,411 

 
72,6 ± 9,3 

36,0 ± 32,4 
-8,355 

 
72,7 ± 9,3 

43,4 ± 27,3 
- 

 

07.2 Qualité de vie 

La qualité de vie a été étudiée dans l’étude VEKTIS en tant que critère de jugement secondaire non 
hiérarchisé à l’aide du questionnaire QUICK (coté de 0 à 100) développé spécifiquement pour les 
patients atteints de KCV. 
Ces données doivent être considérées à titre exploratoire et sont présentées dans le tableau 4. 
 
Tableau 4. Qualité de vie évaluée par le questionnaire QUICK après 4 mois de traitement (FAS avec 
imputation des données manquantes 

Questionnaire QUICK 
CICLO 4x/j 

N = 56 
CICLO 2x/j 

N = 54 
Véhicule 

N = 58 
Domaine « Symptômes » 

Valeur initiale 
Mois 4 
Différence vs véhicule* 

 
61,1± 18,8 
27,6 ± 23,3 

-8,766 

 
59,0 ± 17,6 
32,4 ± 26,2 

-3,817 

 
63,2 ± 17,6 
37,1 ± 22,5 

- 

Domaine « Activités quotidiennes 
Valeur initiale 
Mois 4 
Différence vs véhicule* 

 
33,9 ± 26,7 
5,7 ± 13,4 
-10,330 

 
31,4 ± 28,9 
11,4 ± 22,8 

-5,070 

 
29,7 ± 27,4 
15,0 ± 25,3 

- 

* : Différence de la moyenne des moindres carrés versus véhicule 

 

07.3 Tolérance 

7.3.1 Données issues de l’étude VEKTIS 

La tolérance dans l’étude VEKTIS a été évaluée pendant la période initiale de l’étude (évaluation du 
critère de jugement principal) d’une durée de 4 mois et pendant 8 mois supplémentaire de période 
de suivi, soit une durée totale de 12 mois. 
 
Après 4 mois de traitement, le pourcentage de patients ayant eu au moins un événement indésirable 
(EI) a été similaire dans le groupe ciclosporine 4x/j et dans le groupe véhicule (42,1 % versus 
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39,7 %). Chez les patients qui ont poursuivi le traitement par ciclosporine 4x/j jusqu’à 12 mois (n = 
29), le pourcentage de patients ayant eu au moins un EI a été de 58,7 % (n = 13). 
Les EI observés chez les patients traités par ciclosporine 4x/j au cours des 12 mois de l’étude ont 
été majoritairement d’intensité légère ou modérée. Seuls 2 EI sévères sont survenus, dont un seul 
a été considéré comme lié au traitement. Il s’agissait d’une kératite ulcéreuse chez un patient 
initialement dans le groupe placebo pour lequel le traitement devait être interrompu temporairement. 
 
Les EI ont été considérés comme liés au traitement chez 19,3 % (n = 11) des patients traités par 
ciclosporine 4x/j et chez 15,5 % (n = 9) des patients du groupe véhicule. 
Au cours de la période totale de l’étude, le pourcentage de patients ayant eu au moins un EI 
considéré comme lié au traitement a été de 20,0 % (n = 10) chez les patients traités par ciclosporine 
4x/j depuis le début de l’étude. 
Il s’agissait principalement d’EI associés à l’instillation tels que douleur et prurit oculaires. 
 
Risque d’exposition systémique : 
Les concentrations sanguines de ciclosporine ont été mesurées à l'aide d'un test spécifique de 
chromatographie liquide à haute performance et de spectrométrie de masse. Dans l'ensemble, 
l'exposition systémique à la ciclosporine a été très faible. Les limites inférieures et supérieures de 
dosage de la ciclosporine étaient comprises entre 0,1 et 5 ng/ml, respectivement, avec une limite de 
détection de 0,05 ng/ml (en comparaison, chez les patients atteints de maladies immunologiques ou 
chez les receveurs de greffe traités par ciclosporine systémique, une concentration sanguine de 
100-300 ng/ml est recommandée21). 
Pour la majorité des patients traités par ciclosporine 1 mg/ml 4x/j dans l'étude VEKTIS, aucun 
passage systémique de ciclosporine n’a été détecté au 4ème mois. Sur les 14 patients (28 %) pour 
lesquels un passage systémique de ciclosporine a été détecté, les concentrations sanguines (0,1-
0,670 ng/ml) correspondaient à une très faible fraction de la fourchette thérapeutique recommandée 
pour les patients atteints de maladies immunologiques ou receveurs d’une greffe. De plus, aucun 
patient n'a présenté de concentrations sanguines de ciclosporine supérieures à la borne supérieure 
de quantification. Au 12ème mois, 17,9 % des patients avaient des concentrations réduites en 
ciclosporine dans le sang par rapport au 4ème mois, démontrant le très faible risque d'accumulation 
systémique de ciclosporine avec un traitement sur le long terme par VERKAZIA. 
 

7.3.2 Données issues du Plan de Gestion des Risques (PGR) 

Le plan de gestion des risques en date du 20 juillet 2017 est le suivant : 
 

Risques importants identifiés Aucun 

Risques importants potentiels 

Hypersensibilité (y compris œdème de Quincke) 
Développement / exacerbation d’une infection oculaire / périoculaire 
Cancer de la peau périoculaire, néoplasie de la conjonctive ou de la 
cornée 

Informations manquantes 
Utilisation chez les femmes enceintes ou allaitantes 
Tolérance sur le long terme (au-delà de 12 mois) dans la population 
pédiatrique 

 

7.3.3 Données issues du RCP 

Selon les mentions du RCP, les effets indésirables les plus fréquemment observés lors des études 
cliniques menées avec VERKAZIA étaient la douleur oculaire (11 %) et le prurit de l’œil (9 %), le 
plus souvent transitoires et survenant lors de l’instillation.  
 
Les autres effets indésirables fréquents (≥ 1/100, < 1/10) ont été une infection des voies aériennes 
supérieures, une céphalée, une toux et des symptômes oculaires (hyperhémie, irritation, gêne 

 
21 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). Résumé des caractéristiques du produit : 
Neoral. Mis à jour le : 13 Septembre 2011. Publié dans : http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=67194943&typedoc=R&ref=R0197474.htm. 
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oculaire, sensation de corps étranger, augmentation des sécrétions lacrymales, vision trouble, 
érythème de la paupière et œdème de la paupière). 
Dans la rubrique des mises en garde spéciales et précautions d’emploi, il est signalé le risque de 
potentialisation des effets de VERKAZIA sur le système immunitaire en cas d’administration 
concomitante d’un collyre corticoïde. Dans l’étude VEKTIS, ce risque n’a pas été retrouvé chez les 
18 patients traités par VERKAZIA et corticoïde en collyre. La prudence est recommandée en cas 
d’administration concomitante de corticoïdes et de VERKAZIA. 
Par ailleurs, la ciclosporine comme tous les médicaments qui affectent le système immunitaire, peut 
affecter les défenses de l’hôte contre les infections locales et les tumeurs malignes. Des examens 
réguliers de l’œil ou des yeux sont donc recommandés en cas d’utilisation de VERKAZIA pendant 
plus de 12 mois. 
VERKAZIA n’a pas été étudié chez les patients ayant une infection herpétique orofaciale active, des 
antécédents d’herpès oculaire ou une infection par le virus de la varicelle-zona ou de la vaccine, et 
doit donc être utilisé avec précaution chez ces patients. 
 

07.4 Résumé & discussion 

 Efficacité  
L’efficacité de la ciclosporine 1 mg/ml en émulsion (formulation de VERKAZIA avec chlorure de 
cétalkonium) dans la KCV sévère (score de 4 à 5 sur l’échelle modifiée d’Oxford) a été évaluée dans 
une étude (VEKTIS) randomisée, en double aveugle, multicentrique, ayant comparé pendant 4 mois 
deux posologies (administration d’une goutte 4x/j ou 2x/j) au véhicule (émulsion) chez 168 patients 
dont 127 enfants de 4 ans et plus et 41 adolescents (soit une moyenne d’âge de 9,1 ans). 
Le critère principal de jugement était un score composite basé sur la variation du score de coloration 
cornéenne à la fluorescéine (CFS) selon l’échelle d’Oxford modifiée (score de 0, 0,5, et 1 à 5, le 
score de zéro correspondant à une absence d’atteinte) ajuste sur le nombre de cures de traitements 
de secours par mois (-1 point/cure) et le nombre de survenues d’ulcère cornéen (- 1 point/survenue).  
Après 4 mois de traitement, la variation du score CFS ajusté a été plus importante dans les groupes 
ciclosporine 4x/j (2,06) et 2x/j (1,93) que dans le groupe véhicule (1,34) soit une différence versus 
véhicule de 0,76 pour la ciclosporine 4x/j (p = 0,007) et de 0,67 pour la ciclosporine 2x/j (p = 0,010). 
L’analyse des trois composantes du critère composite a montré que le score CFS représentait 70,3 
% de l’effet pour la dose 4x/j, l’utilisation des traitements de secours représentant 29,6 % de l’effet 
et la survenue d’une ulcération cornéenne, 0,1 %. 
La qualité vie a été évaluée de façon exploratoire. En effet, il s’agissait d’un critère de jugement 
secondaire dont l’analyse n’a pas pris en compte l’inflation du risque α liée la multiplicité des tests. 
 
 Tolérance  
Dans l’étude VEKTIS, à l’issue des 4 premiers mois de l’étude, les patients des groupes ciclosporine 
ont pu poursuivre leur traitement pendant 8 mois supplémentaires et les patients du groupe véhicule 
ont été à nouveau randomisés pour recevoir la ciclosporine 2x/j ou 4x/j. La tolérance a été évaluée 
sur la durée totale de l’étude (12 mois). Le profil de tolérance n’a pas évolué au cours du temps. Les 
principaux événements indésirables imputables au traitement (20 % des patients) ont été liés à la 
procédure d’administration (douleur, prurit). La prudence est recommandée en cas d’administration 
conjointe d’un corticoïde en collyre étant donné le risque de potentialisation des effets de VERKAZIA 
sur le système immunitaire (augmentation du risque d’infection ou de tumeur maligne). Le passage 
systémique a été très faible chez les patients de l’étude (72 % des patients dans taux détectables et 
28 % avec des taux entre 0,1 et 0,670 ng/ml). 
 
 Discussion 
L’efficacité de la ciclosporine 1 mg/ml 4x/j et 2x/j a été démontrée versus le véhicule (émulsion) en 
termes de variation du score de coloration cornéenne à la fluorescéine ajusté sur l’utilisation des 
traitements de secours et la survenue d’ulcérations cornéennes. 
Il existe des préparations hospitalières ophtalmologiques de ciclosporine, déjà utilisées dans le 
traitement de la KCV sévère et recommandées, qui auraient pu être considérées comme 
comparateur pertinent dans l’étude, toutefois, la Commission comprend que leur utilisation comme 
comparateur était difficilement réalisable dans le cadre d’une étude multicentrique.  
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Le critère de jugement composite a été développé spécifiquement pour l’étude VEKTIS, en accord 
avec l’EMA. Celui-ci est conforme aux recommandations de l’EMA pour l’évaluation des 
médicaments anti-allergiques22 qui préconisent d’évaluer les symptômes et la consommation de 
traitement de secours). La variation d’environ 2 points après 4 mois par rapport à l’inclusion sur un 
score maximal de 5 sur l’échelle d’Oxford modifiée obtenue dans le groupe ciclosporine paraît 
importante. Toutefois, cette amplitude d’effet tient compte non seulement de l’effet propre de la 
ciclosporine mais aussi de celui du véhicule (variation de 1,34 point), en lien avec l’effet lubrifiant et 
diluant de l’émulsion, et de celui du recours aux cures de dexaméthasone. Il convient de noter que 
la survenue d’ulcérations cornéennes, complication grave de la kératite, a été très faible au cours 
des 4 mois de traitement. En effet, la contribution de la survenue d’ulcère cornéen a été quasiment 
nulle (0,1 %) dans la cotation du score composite.  
Bien que l’ensemble des critères de jugements secondaires, y compris la qualité de vie, suggèrent 
des résultats cohérents avec ceux du critère de jugement principal, il s’agit de données exploratoires 
(pas de gestion de l’inflation du risque alpha liée à la multiplicité des tests), et la quantité d’effet sur 
le score CFS ajusté est modeste par rapport au véhicule. 
Aucune donnée n’est disponible sur la variation du score CFS ajusté au-delà de 4 mois 
comparativement au véhicule. Compte tenu d’une part, du caractère perannuel de la maladie pour 
certains patients et d’autre part, de la durée de la maladie (jusqu’à une dizaine d’années), il est 
nécessaire de disposer de résultats à plus long terme. 
Les événements indésirables observés au cours des 12 mois de l’étude, bien que fréquents (20 %), 
sont limités à des effets locaux légers à modérés et transitoires. Etant donné la durée de la maladie 
(environ 10 ans), l’existence de formes perannuelles et les effets de la ciclosporine sur le système 
immunitaire, avec potentiellement une augmentation du risque infectieux et cancérogène, une 
évaluation à long terme de la tolérance est nécessaire. 

 
Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance et des limites en termes de transposabilité des 
résultats (absence de données d’efficacité et de tolérance à long terme, absence de données de 
qualité de vie pertinentes), en l’absence d’alternatives validées, il est attendu un impact 
supplémentaire de VERKAZIA sur la morbidité à court terme chez les patients qui sont en échec des 
collyres anti-allergiques et qui ont recours à des cures de corticoïdes locaux. L’impact 
supplémentaire sur la qualité de vie n’est à ce jour pas démontré. 
En conséquence, VERKAZIA apporte une réponse partielle au besoin médical partiellement couvert.  
 

07.5 Programme d’études 

Deux études sont prévues dans le cadre du PGR ayant pour objectif d’évaluer le risque de tumeurs 
malignes de la peau périoculaire et de néoplasie de la conjonctive ou de la cornée chez l’enfant 
atteint de KCV traité par VERKAZIA : 
- Une première étude de faisabilité afin de comprendre les sources de données et les méthodes 

analytiques disponibles pour quantifier ce risque (soumission de rapport d’étude au 2ème trimestre 
2019) 

- Une deuxième étude cas-témoin de phase IV liée aux registres de cancers existants ayant pour 
objectif la quantification du risque (soumission du protocole 1er trimestre 2020). 
 

  

 
22 EMEA: Guideline on the clinical development of products for specific immunotherapy for the treatment of allergic 
diseases. 2008. Publié dans : https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-development-
products-specific-immunotherapy-treatment-allergic-diseases_en.pdf.) 



HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 19/22 
Avis définitif 

08 PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE 

La prise en charge actuelle de la KCV définie par la Société française d’ophtalmologie (2015) 
comprend en premier lieu des mesures non médicamenteuse telles que l’éviction des allergènes 
responsables de la KVC, l’éviction des facteurs irritants non spécifiques tels que le vent, le soleil et 
l’eau de mer (le port de lunettes de soleil, de casquette avec visière et de lunettes de piscine est 
conseillé), l’utilisation de compresses froides et la dilution des allergènes et des cytokines 
inflammatoires par le rinçage oculaire par du sérum physiologique voire des larmes artificielles 
 
Si ces mesures sont insuffisantes, on aura recours au traitement médicamenteux par collyres anti-
allergiques (antihistaminiques + antidégranulants mastocytaires ou produits à double action) et 
collyres en cures courtes en raison du risque de glaucome et de cataracte. 
Dans les formes sévères avec complication cornéenne (stades 3 et 4 sur l’échelle de Bonini4) 
devenues dépendantes des corticoïdes, la ciclosporine topique est l’option de référence permettant 
une épargne thérapeutique en corticoïdes. 
En cas de résistance à la ciclosporine, l’application de tacrolimus topique peut être proposée (hors 
AMM) dans les formes palpébrales (pas d’application sur l’œil lui-même). 
Dans le cas d'asthme associé, des antileukotriènes oraux tels que le montélukast peuvent être 
efficaces et que, dans les cas les plus sévères, l'anticorps monoclonal anti-IgE, omalizumab, peut 
constituer une option thérapeutique à envisager. Des corticostéroïdes oraux peuvent être 
nécessaires dans de très rares formes résistantes à tout autre traitement comportant une menace 
visuelle, avec une durée de traitement aussi courte que possible. 
 
Place de VERKAZIA dans la stratégie thérapeutique :  

VERKAZIA est un traitement de seconde intention dans la KCV sévère de l’enfant et l’adolescent, 
en échec des collyres antiallergiques et corticodépendante. 

Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) doit être respecté :  
- Après la fin de la saison, le traitement peut être maintenu à la dose recommandée ou à une dose 

réduite à une goutte deux fois par jour dès lors que les signes et symptômes sont contrôlés de 
façon satisfaisante. 

- Le traitement doit être arrêté après la disparition des signes et symptômes, et réinstauré si ceux-
ci réapparaissent.  
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09 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION 

Considérant l’ensemble de ces informations et après débat et vote, la Commission estime : 
 

09.1 Service Médical Rendu 

 La kératoconjonctivite vernale (KCV) de l’enfant et de l’adolescent est une maladie habituellement 
bénigne disparaissant généralement spontanément après l’adolescence. Cependant, par ses 
symptômes, elle altère la qualité de vie et dans les formes sévères, des altérations irréversibles de 
la surface cornéenne peuvent conduire à une baisse d’acuité visuelle voire une cécité. 
 VERKAZIA est un traitement symptomatique. 
 Le rapport efficacité/effets indésirables est important. 
 Il n’existe pas d’autre spécialité de ciclosporine en collyre ayant une AMM dans la KCV sévère de 
l’enfant et de l’adolescent. Seules des préparations hospitalières, non standardisées et dont 
l’utilisation dans cette indication n’a pas été validée par des études cliniques robustes, sont 
actuellement disponibles.  
 Cette spécialité est un traitement de seconde intention dans la KCV sévère de l’enfant et 
l’adolescent en échec des collyres antiallergiques et corticodépendante. 
 
Intérêt de santé publique  

Compte tenu : 
- de l’impact de la KCV sur la qualité de vie et des risques de complication grave dans les 

formes sévères, 
- de sa faible prévalence (maladie rare), 
- du besoin médical partiellement couvert identifié, 
- de l’impact en termes de morbidité démontré seulement à court terme sur un critère de 

jugement composite prenant en compte la sévérité des lésions cornéennes, le recours à la 
corticothérapie locale et la survenue d’ulcères cornéens, évalué après 4 mois de traitement, 

- de l’absence d’impact démontré de façon probante sur la qualité de vie et sur l’organisation 
des soins, notamment en termes de diminution des hospitalisations, 

VERKAZIA n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique.  
 
Compte tenu de l’ensemble de ces éléments, la Commission considère que le service médical 
rendu par VERKAZIA 1 mg/ml, collyre en émulsion est important dans l’indication de l’AMM. 
 
La Commission donne un avis favorable à l'inscription sur la liste des spécialités 
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées à l’usage des 
collectivités dans l’indication et aux posologies de l’AMM. 
 
Taux de remboursement proposé : 65% 
 

09.2 Amélioration du Service Médical Rendu 

Compte tenu : 

• de la démonstration de la supériorité de VERKAZIA par rapport à son véhicule 
(émulsion) avec une quantité d’effet modeste sur un critère composite évalué après 4 
mois de traitement prenant en compte la sévérité des lésions cornéennes, la nécessité 
de recourir à un traitement de secours (dexaméthasone en collyre) et la survenue 
d’ulcères cornéens, 

• de l’absence de démonstration probante d’une supériorité en termes de qualité de vie, 

• de l’absence de données d’efficacité et de tolérance à long terme dans une maladie 
qui nécessite un traitement long, 

• du besoin médical partiellement couvert, 
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la Commission considère que VERKAZIA 1 mg/ml, collyre en émulsion apporte une 
amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge de la 
kératoconjonctivite vernale sévère chez les enfants à partir de 4 ans et les adolescents. 
 

09.3 Population cible 

La population cible de VERKAZIA correspond aux enfants à partir de 4 ans et les adolescents ayant 
une kératoconjonctivite vernale sévère. 
 
Les données épidémiologiques Européennes récentes sont limitées avec la meilleure estimation 
disponible de la prévalence de la KCV en Europe occidentale issue de l’enquête épidémiologique 
de Bremond-Gignac et coll., réalisée auprès de 3003 ophtalmologistes de 6 pays de l'UE (Finlande, 
France, Italie, Pays-Bas, Norvège et Suède) ; la prévalence de la KCV a été estimée à 3,2 pour 
10 000 avec une prévalence des formes sévères à très sévères de la maladie estimée à 0,8 pour 
10 0004.  
Selon cette même étude, la prévalence de la KCV en France est estimée entre 0,7 à 3,3 pour 10 000 
habitants avec une prévalence des formes sévères à très sévères de la maladie comprise entre 0,3 
à 1,4 pour 10 000 habitants6 du fait d’un gradient nord-sud de la prévalence de la KCV, soit une 
moyenne nationale de 0,85 pour 10 000 habitants. En rapportant ce chiffre à la population française 
(données INSEE 201923), 5694 personnes seraient atteintes de KCV sévère.  
 
La KCV est une maladie principalement pédiatrique qui disparaît le plus souvent avec l'âge, pouvant 
se résoudre spontanément après la puberté, 4-10 ans après son apparition2,31. Elle touche très 
rarement les personnes adultes, avec seulement 4 % des patients âgés de plus de 20 ans au 
moment du diagnostic initial21.  
Sur cette base, il est estimé que 90 % des patients atteints de KCV seraient des enfants ou des 
adolescents 
 
En conséquence, la population cible de VERKAZIA peut être estimée à 5125 enfants et 
adolescents atteints de KCV sévère. 
 

010 AUTRES RECOMMANDATIONS DE LA COMMISSION 

 Conditionnements 

Il est adapté aux conditions de prescription selon l’indication, la posologie et la durée de traitement. 
 
 Demandes de données 
La Commission souhaite être destinataire des résultats de l’étude post-AMM demandée dans le 
cadre du PGR ayant pour objectif d’évaluer le risque de tumeurs malignes de la peau péri-oculaire 
et de néoplasie de la conjonctive ou de la cornée chez l’enfant atteint de KCV traité par VERKAZIA. 
 
 

  

 
23 Population française au 1er janvier 2019 (INSEE) : 66 992 699 personnes. 
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012 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES 

 

Calendrier 
d’évaluation 

Date d’examen : 20 novembre 2019 
Date d’adoption : 4 décembre 2019 
Audition du laboratoire : 22 janvier 2020 

Parties prenantes / 
expertise externe 

Sans objet 

Présentations 
concernées 

VERKAZIA 1 mg/ml, collyre en émulsion 
B/120 récipients unidoses (CIP : 34009 301 720 3 2) 

Demandeur Laboratoire SANTEN 

Listes concernées 
Sécurité Sociale (CSS L.162-17) 
Collectivités (CSP L.5123-2) 

AMM 

Date initiale (procédure centralisée) : 06/07/2018 
Plan de gestion des risques (PGR) : mise en place d’une étude cas-témoin de 
phase IV basée sur des registres de cancer existants pour quantifier le risque de 
cancer de la peau péri-oculaire, de néoplasie de la conjonctive ou de la cornée 
chez les enfants traités avec VERKAZIA pour KCV (sous réserve du résultat de 
l'étude de faisabilité). 

Conditions de 
prescription et de 
délivrance / statut 
particulier  

Liste I 
Médicament orphelin (06/04/2006), 
Médicament de prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie 

Classification ATC 

S 
S01 
S01X 
S01XA 
S01XA18 

Organes sensoriels 
Médicaments ophtalmologiques 
Autres médicaments ophtalmologiques 
Autres médicaments ophtalmologiques 
Ciclosporine 

 


