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| - CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT SELON LA
COMMISSION DE LA TRANSPARENCE A PARTIR DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Principe actif :
Amphotéricine B

Originalité :
Ces spécialités agréées a I'usage des Collectivités
ont obtenu une extension d'indication aux :

- traitement des cryptococcoses neuro-ménin-
gées chez le sujet VIH ayant développé une
insuffisance rénale sous amphotéricine B et en
cas d'altération pré-existante et persistante de
la fonction rénale

- fraitement empirique des infections fongiques
présumées chez des patients neutropéniques
fébriles.

Propriétés pharmacodynamiques :
L’amphotéricine B est un antibiotique antifongique
de la famille des polyénes macrocycliques, produit
par une souche de Streptomyces nodosus.
AMBISOME est constitué de petits liposomes
unilamellaires.

Activité microbiologigue
L'amphotéricine B a démontré une activité contre

les germes responsables des mycoses systémiques
suivantes :

Candida albicans, Rhodotorula, Aspergillus
fumigatus, Cryptococcus neoformans. Mucor
mucedo, Absidia Rhizopus, Histoplasma capsula-
fum, Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenckii
dans la sporotrichose disséminée, Coccidioides
immitis dans les atteintes pulmonaires diffuses.

L'activité in vitro d'AMBISOME sur les souches
fongiques pathogénes est comparable

a celle de I'amphotéricine B. Toutefois, I'activité in
vitro d' AMBISOME n'est pas prédictive de

son efficacité sur la cellule d'héte infectée.




Indication :

Rappel

- Traitement des mycoses systémiques et/ou pro-
fondes a aspergillus et candida chez I'adulte et
I'enfant :

- ayant développé une insuffisance rénale sous
amphotéricine B définie par
. I'élévation de la créatininémie au dessus
de 220 micromol/l ou
. I'abaissement de la clairance de la créa-
finine au dessous de 25 ml/min

- en cas d'altération pré-existante et persistante
de la fonction rénale définie par

. la créatininémie supérieure &
220 micromol/I
ou

.la clairance de la créatinine inférieure
a 25 ml/min

- Traitement des leishmanioses viscérales en cas de
résistance prouvée ou probable aux antimoniés.

Extension
- Traitement des cryptococcoses neuro-méningées
chezle sujet VIH :

- ayant développé une insuffisance rénale sous
amphotéricine B définie par
. I'élévation de la créatininémie au dessus
de 220 micromol/l ou
.I"abaissement de la clairance de la
créatinine au dessous de 25 ml/min

- en cas d'altération pré-existante et persistante
de la fonction rénale définie par
. la créatininémie supérieure &
220 micromol/I
ou
.la clairance de la créatinine inférieure
A 25 ml/min



- Traitement empirique des infections fongiques
présumées chez des patients neutropéniques
fébriles. Le bénéfice maximum a été observé
chez les patients greffés de moélle allogénique,
les patients adultes avec une neutropénie supé-
rieure ou égale A 7 jours A partir de I'introduction
de I'antifongique, recevant en méme temps des
agents néphrotoxiques.

Posologie et mode d’administration (dans les
extensions d'indication)

- Traitement des cryptococcoses neuro-méningées
chez le sujet VIH : la dose recommandée est de
3 mg/kg/jour.

-Traitement empirique des infections
fongiques présumées chez des patients neutro-
péniques fébriles : la dose recommandée est de
3 mg/kg/jour.

Compte tenu desrisques allergiques, une dose-test
initiale de 1,0 mg doit étre administrée en IV lente
(15 min) pour mettre en évidence une sensibilité.

En cas d’aggravation de la fonction rénale sous
Ambisome, la poursuite du fraitement doit étre
discutée en fonction du rapport bénéfice/risque
estimé. En I'absence de schéma validé d'adap-
tation posologique, il est proposé d'abaisser les
doses d'Ambisome a 1,5 mg/kg/jour de maniére
fransitoire, ou d'espacer temporairement les
perfusions.

Dans I'état actuel des connaissances, aucun
schéma ne permet cependant de garantir a la
fois I'efficacité et I'innocuité du fraitement.

Enfants : les études clinigues montrent qu’en
pédiatrie les doses sont identiques a celles utilisées
chez|'adulte, rapportées au kilo de poids corporel.

Sujets &gés : aucune donnée chez le sujet &gé
(> 65 ans) ne permet de recommander un schéma
posologique différent de celui de I'adulte.



- MEDICAMENTS COMPARABLES SELON LA
COMMISSION

Classement dans la classification ATC

J : Anti-infectieux généraux a usage systémique
02 : Antimycosiques d usage systémique

A Antimycosiques a usage systémique

A Anfibiofiques

01 : Amphotéricine B

Classement dans la nomenclature ACP

J : Anti-infectieux
C2 :lInfections fongique
P1 : Antifongiques généraux

Médicament de comparaison de la classe
pharmaco-thérapeutique de référence, le cas
échéant, médicaments @ méme visée thérapeu-
tique (formes injectables)

-Traitement des cryptococcoses neuro-méningées
chez le sujet VIH (selon la situation clinique) :

FUNGISONE injectable - TRIFLUCAN injectable -
En cas d'insuffisance rénale, dans les cryptococ-
coses neuro-méningées graves, il n'existe aucun
médicament comparable.

-Traitement empiriqgue des infections fongiques
présumées chez des patients neutropéniques
fébriles :

FUNGISONE injectable -

Dans cette situation clinique, I'administration
concomitante d'autres médicaments néphro-
toxiques est fréquente. Dans ce cas, il n'existe
aucun médicament comparable.




Il - CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA
TRANSPARENCE

Analyse des essais cliniques sur le médicament et
données comparatives

| - Traitement empirique des infections fongiques
présumées chez des patients neutropéniques
fébriles

Efficacité

Le dossier clinique a regroupé 963 patients dont
208 enfants traités par Ambisome, 626 par ampho-
téricine B et 78 par ABELCET (qui n'a pas cette
indication).

Une étude comparative AMBISOME (n=343) a été
réalisée versus amphotéricine B conventionnelle
(n=344) dans le traitement des fievres persistantes
chez des patients neutropéniques malgré une
antibiothérapie d large spectre pendant au moins
96 h.

Le critére principal d'efficacité est un critére com-
posite :

- survie au 7éme jour apres la fin du traitement

-résolution de la fievre pendant la période de
neutropénie

- absence d'infection fongique émergente pen-
dant I'administration du médicament et 7 jours
apres I'arrét du traitement

- résolution d'une infection fongique microbiolo-
giguement confirmée en début de traitement

-absence d'arrét prématuré pour toxicité ou
échec thérapeutique

L'analyse de I'efficacité a été réalisée sur I'en-
semble des patients, en fonction de la durée de
la neutropénie (durée médiane : 7 jours) et dans
le sous-groupe a risque des patients allogreffés
de moelle.




Le taux de succes global (sur la base du critéere
composite) a été comparable dans les deux
groupes. Le bénéfice maximal a été observé chez
les patients greffés de moélle allogénique, les
patients adultes avec une neutropénie supérieure
ou égale a 7 jours a partir de I'introduction de
I'antifongique et recevant en méme temps un ou
plusieurs agents néphrotoxiques.

Tolérance
Les réactions fievre et frissons sont moins fréquentes
dans le groupe AMBISOME.

La tolérance rénale (critére : doublement de la
créatininémie initiale) est meilleure dans le groupe
AMBISOME.

Dans le sous-groupe des patients recevant
concomitamment un médicament néphrotoxique
AMBISOME diminue le risque d’atteinte de la fonc-
tion rénale.

Il - Traitement des cryptococcoses neuro-ménin-
gées chezle sujet VIH :

Efficacité

Une étude a regroupé 267 patients infec-
tés par le VIH et atteints de cryptococcoses
neuroméningées.

Les patients, répartis en 3 groupes, recoivent I'un
des traitements suivants pendant 15 jours :

- amphotéricine B (0,7 mg/kg/j)

- AMBISOME (3 mg/kg/j)

- AMBISOME (6 mg/kg/j)

et un fraitement d’entretien par fluconazole
400 mg/j pendant 8 semaines.

Critére de jugement : négativation des cultures du
LCR & 2 semaines.



Résultats

Les pourcentages de négativation sont compa-
rables dans les frois groupes,

amphotéricine B (0,7 mg/kg/j) : 48%

AMBISOME (3 mg/kg/j) : 58 %

AMBISOME (6 mg/kg/j) : 48 %

Tolérance

Les réactions générales, fievre et frissons et la
néphro-toxicité sont moins fréquentes dans le
groupe AMBISOME.

Service médical rendu
Les mycoses systémiques engagent le pronostic
vital.

Le rapport efficacité/effets indésirables est
important.

Il s’agit d'un traitement curatif.

En cas d'insuffisance rénale ou d'altération
pré-existante et persistante de la fonction rénale,
AMBISOME est un traitement de premiéere intention.

Il n"existe pas d'alternative dans les extensions
d'indication, en cas d'insuffisance rénale.

Le service médical rendu par ces spécialités est
important.

Amélioration du service médical rendu

Dans le traitement des cryptococcoses neuromé-
ningées chez le VIH en cas d'insuffisance rénale
sous amphotéricine B ou en cas d'altération
préexistante de la fonction rénale, AMBISOME
apporte amélioration du service médical rendu
modeste (niveau lll) par rapport a la spécialité
FUNGIZONE Injectable (amphotéricine B conven-
tionnelle) en terme de tolérance rénale.

Dans le traitement empirique des infections
fongiques présumées chez des patients neutro-
péniques fébriles, la co-administration de
meédicaments néphrotoxiques est fréquente.



En conséguence dans cette indication AMBISOME
représente une amélioration du service médical
rendu importante (niveau ll) par rapport & la spé-
cialité FUNGIZONE injectable (amphotéricine B
conventionnelle) en terme de tolérance rénale.

Stratégie thérapeutique recommandée
Cryptococcoses neuro-méningées

Dans le traitement d'affaque des cryptococ-
coses neuro-méningées sans caractere de gravité
TRIFLUCAN peut étre utilisé en alternative a I'am-
photéricine B IV qui reste le médicament de
référence.

Dans le traitement d'attaque des cryptococcoses
neuro-méningées graves, I'amphotéricine B doit
étre utilisée. Apres la phase d'attaque a I'ampho-
téricine B, TRIFLUCAN oral d la dose de 400mg/j
peut étre utilisé.

Traitement empirigue des infections fongiques
présumées chez des patients neutropéniques
fébriles.

En I'absence de documentation bactériologique
(cas le plus fréquent), la persistance de la fievre
au deld de 2 & 5 jours malgré I'administration
d'une antibiothérapie antibactérienne a large
spectre conduit a la prescription empirique d'un
antifongique.

Chez ces patients neutropéniques fébriles,
bénéficiant le plus souvent d'une administration
concomitante d'un ou plusieurs médicaments
néphrotoxiques, AMBISOME représente le seul
traitement adapté.

Recommandations de la Commission de la
Transparence

Avis favorable & I'inscription sur la liste des produits
agréés al'usage des collectivités et divers services
publics dans ses nouvelles indications et posologies
de I'AMM.
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