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SYNOPSIS

Titre de I'étude

AmBiDex — Traitement préemptif des colonisations maltiples
sites acandida chez degpatients en soins intensifs présentant
sepsis

Justification

La candidémie est associée a une mortalité éleyéervexiste pag
de procédure diagnostique qui permette d'antid@esurvenue dg
cette pathologie, mais il a été démontré, chez pasients
chirurgicaux en soins intensifs, qu'il existait econtinuum qui va de¢
la colonisation a linfection pacandida Il est donc urgent de
développer des stratégies thérapeutiques lorsqatient présente
des colonisations de plusieurs sites qui coexisigat des facteurs
de risque comme la défaillance de plusieurs orggnesmpris la
nécessité d'une ventilation assistée) et un éfaigse nosocomial
séveére.
La quasi-totalité des patients qui ont présenté caedidémie
présentaient une colonisation peandida et il semble que |
colonisation soit associée a une prolongation dkritée du séjour €
soins intensifs.

L'hypothese de base de cette étude est que lenigaéin Unité dg
Soins Intensifs présentant une colonisation deiguus sites ont un
risque élevé de candidose invasive et que l'adtratien précoce
d'un agent antifongique empéchera ['apparition ed'wandidose
invasive.
Une administration hebdomadaire d'’AmBisSmpeurrait représente
une option thérapeutique importante que l'on petifier sur la basg
des résultats pharmacocinétiques et du profil paeoslynamique
car elle associe un schéma d'administration sidple large spectr,
d'activité thérapeutique.

D
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=
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D

Nombre de centres
prévus

7 centres en France
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Objectif

Principal:
" Tolérance et sécurité d'emploi de 'AmBisdmEd mg/kg en ung

administration a une abBen

d'intervalle)

hebdomadaire (2 perfusions

Secondaires

« Evaluation des parameétres de morbidité suivants :
Durée de séjour dans I'Unité de Soins Intensifs
Durée de séjour a I'hopital
Nombre de jours sans défaillance d'organe

* Incidence des infections fongiques invasives seles critéres de

'EORTC-MSG modifiés
* Incidence d'autres infections nosocomiales subséesie
» Taux de mortalité & 28 jours

Plan expérimental

Etude pilote, multicentrique, réalisée en ouvert

Nombre de patients

30

Population cible

Patients en unité de soins intensifs présentantcatomisation de plusieur
sites parcandidadans le contexte d'une défaillance d'au moins deganes
(y compris la nécessité d'une assistance respeatet d’'un état septiqu
nosocomial sévére

n

Traitement

Ambisome 10 mg/kq

Durée du traitement

2 perfusions a une semaine d'intervalle

N

Diagnostic et 1. Age>18 ans
principaux  critéres 2. Ventilation depuis plus de 48 heures
d'éligibilité 3 Paftient_s présentant une defaillance d’organewnge la ventilatior
mecanique
4. Colonisation &andidad'au moins 2 sites dont 1 non digestif
5. Suspicion de sepsis nosocomial
6. Mise en place d’'une nouvelle antibiothérapie pauslispicion de
sepsis nosocomial
7. Consentement de la personne de confiance au maladirclusion
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Criteres
non-inclusion

de

Traitement par antifongiques par voie orale (démmimation
digestive sélective) ou par voie systémique darss 186 jours
précédant l'inclusion

Patients répondant aux criteres de mise en ceuwure tdiitement
antifongique classique

Patients moribonds (SAPS a I'inclusion >65)

Patients neutropéniques ou receveurs d'une greffe cellules
souches hématopoiétiques ou d’'organe solide oufib@amé d’'une
chimiothérapie

Présence d'une infection fongique documentée (@®uwu
probable) selon les criteres de 'TEORTC/MSG modifié
Créatininémie > 220 pumol/L sans dialyse

Grossesse
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Informations

V1 (J1)

recueillies et| Consentement éclairé d'un proche
procédures Données déemographiques
Vérification des criteres d’inclusion et de non liusion (comorbidités
criteres de défaillance, score SOFA, état septique)
Signes vitaux avant et apres perfusion
Examens de laboratoire
Facteurs de risque (colonisation des sites haldtaeht surveillés dans
service)
Test de grossesse si applicable
Traitements concomitants
Administration du produit a I'étude (durée, quaétitdministrée, procédure
Evénements indésirables
Survie
Recueil des informations sur la colonisation fongigles sites testés a \f
2 fois par semaine
V2 (J2)
Signes vitaux, score SOFA, criteres d'un sepsianens de laboratoire
Survenue d’infection fongique invasive, survie
Traitements concomitants, événements indésirables
V3 (J3)
Signes vitaux, score SOFA, critéres d’un sepsiarens de laboratoire
Survenue d’infection fongique invasive, survie
Traitements concomitants, évenements indésirables
V4 (J8)
Signes vitaux, score SOFA, criteres d'un sepsiamens de laboratoire
Survenue d’infection fongique invasive, survie
Traitements concomitants, événements indésirables
Administration du produit a I'étude
Evénements indésirables au cours et au décousspiflsion
V5 (J14)
Signes vitaux, score SOFA, criteres d'un sepsiamens de laboratoire
Survenue d’infection fongique invasive, survie
Traitements concomitants, événements indésirables
V6 (J21)
Signes vitaux, score SOFA, critéres d’un sepsiarens de laboratoire
Survenue d’infection fongique invasive, survie
Traitements concomitants, évenements indésirables
V7 (J28 ou J SORTIE) VISITE FINALE
Signes vitaux, score SOFA, criteres d'un sepsiamens de laboratoire
Survenue d’infection fongique invasive, survie
Traitements concomitants, événements indésirables
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SYNOPSIS (Version anglaise)

Title of Study AmBisont’ Loading-dose regimen in early Treatment of Mudilite
candida Colonization in Critically ill Patients with SewerSepsis
AmBidex Study

Rationale Candidemia is associated with a high mortality d@sda major

preoccupation in ICU. Diagnostic procedures arepmetictive of this|
pathology but the continuum from colonization téeation bycandida
in surgical ICU patients has been demonstratedreTi®e an urgent
need for developing early strategies in multipte-siolonized patient
and even more so in patients with other risk factemch as orga
failures (including a need for mechanical ventin)i and sever
nosocomial sepsis.

Candida colonization has been found in in most patientghyv
candidemia and may be associated with a longersi@il

The main study hypothesis is that ICU patients withltiple site
candidacolonization are at high risk for invasive candgis and th

early administration of an antifungal agent ens@fésctive treatmen
of potential invasive candidiasis although curnemVailable tests foy
systemic candidiasis are unable to confirm therthags.
There is a medical need to provide appropriateyesmgatment
especially to ICU patients with comorbid conditions
Weekly dosing of AmBisonfeshould provide an important therapeutic
option, as a result of the PK/PD profile, providiagnore convenient
dosing schedule and a broad spectrum of action.

19”2 ]

Study Centers Planned 7 centers in France

Objectives Primary objective
Safety and tolerability of AmBisorfle10 mg/kg in a weekly
administration (2 week-treatment)

Secondary objectives
» Evaluation of morbidity parameters as listed infti®wing:
- ICU stay length
- hospital stay length
- number of days without organ failures
* Incidence of invasive fungal infections according rmodified
EORTC-MSG criteria
» Incidence of other subsequent nosocomial infections
* Mortality rate at Day 28

Study Design Pilote, multicenter, randomized, open trial

Number of Patients 30
Planned
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Target Population

ICU patients with Multiple-Sitecandida Colonization and orga
failures (including need for mechanical ventilajioand severe
nosocomial sepsis

=

154

Treatment

10 mg/kg infusion

Duration of Treatment

2 infusions at 1-week interval

Diagnosis and Main
Eligibility Criteria

Age>18 years

Mechanical ventilation for longer than 48 hours

At least one organ failure in addition to respirgtailure requiring

mechanical ventilation

4. Candida colonization at least one or more sitedditeon to the
gastrointestinal tract

5. Suspicion of nosocomial sepsis

6. Initiation of a new antibiotherapy for this susmettnosocomia
sepsis

7. Consent from the trustworthy person at inclusiaitvi

wn e

Non-inclusion criteria

Oral or systemic antifungal treatment (selectivaeyediive decont
tamination) in the 15 days before inclusion

Patients for whom a standard antifungal treatmeirtdicated
Moribund patients moribonds (SAPS at inclusion ¥ 65
Patients with neutropenia or that have received ematopoietic
stem—cell graft or a solid organ graft or chemadipgr

Patients with a documented fungal infection (prov@n probable
according to modified EORTC/MSG

Creatininemia superior to 220 mL off dialysis

Pregnancy
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Data recorded and V1 (D1)

procedures performed | Informed consent of relative
Demographic data

Check on inclusion and non inclusion criteria (cobndities, organ
failures, SOFA score, sepsis)

Vital signs (before and after infusion)

Laboratory workup

Risk factors (colonisation of sites routinely asseisin ICU)
Pregnancy test (if applicable)

Concomitant treatmenes

Study drug infusion (duration, dose, procedure)
Adverse events

Survival

Recueil des informations sur la colonisation fongigles sites testés
a V1, 2 fois par semaine

V2 (D2)

Vital signs, SOFA score, sepsis criteria, laborateorkup
Occurrence of an invasive fungal infection, surliva
Concomitant treatments, adverse events

V3 (D3)

Vital signs, SOFA score, sepsis criteria, laborateorkup
Occurrence of an invasive fungal infection, surliva
Concomitant treatments, adverse events

V4 (D8)

Vital signs, SOFA score, sepsis criteria, laborateorkup
Occurrence of an invasive fungal infection, surliva
Concomitant treatments, adverse events

Study drug administration

Adverse events durng and after infusion

V5 (D14)

Vital signs, SOFA score, sepsis criteria, laborateorkup
Occurrence of an invasive fungal infection, surliva
Concomitant treatments, adverse events

V6 (D21)

Vital signs, SOFA score, sepsis criteria, laborateorkup
Occurrence of an invasive fungal infection, surliva
Concomitant treatments, adverse events

V7 (D28 or TERMINATION DAY) FINAL VISIT

Vital signs, SOFA score, sepsis criteria, laborateorkup
Occurrence of an invasive fungal infection, surliva
Concomitant treatments, adverse events
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LISTE DES ABREVIATIONS

AFSSAPS Agence Francaise de Sécurité Sanitairmekiits de Santé

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

AUC Area Under Curve (Aire Sous la Courbe)

BPC Bonnes Pratiques Cliniques

Bpm Beat per minute (Fréquence par minute)

CAB Conventional amphotericin B (Amphotéricine Bhgentionnelle)

Crmax Concentration maximale

CNIL Commission Nationale de I'lnformatique et dakertés

CRF Case Report Form (Cahier d’observation)

EIG Evénement Indésirable Grave

EORTC European Organisation on Research and Traatmef
Cancer (Organisation Européenne de Recherche @raiement
du Cancer)

HAD Hospitalisation a domicile

HJ Hopital de jour

ICH International Conference on Harmonisation (Goefhce
Internationale d'Harmonisation [des processus etuments
destinés a l'enregistrement])

ICU Intensive Care Unit (Unité de Soins Intensifs)

IFI Infections Fongiques Invasives

ITT Intention de Traitement

MTD Maximal Tolerated Dose (Dose Maximale Tolérée)

NEJM New England Journal of Medicine

NFS Numeération Formule Sanguine

NGAP Nomenclature Générale des Actes Professionnels

PD PharmacoDynamic

PK PharmacoKinetic (Pharmacocinétique)

PNN PolyNucléaires Neutrophiles

PU-PH Professeur des Universités — Praticien Halsgit

RCP Résumé des Caractéristiques du Produit
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SAPS Simplified Acute Physiology Score (Score Ai@implifié de
Physiologie)
SOFA Sequential Organ Failure Assessment (Evaluaiequentielle des

Défaillances d'Organes)
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1. INTRODUCTION
1.1. CONTEXTE MEDICAL

En dépit des nombreux facteurs de risque de casesdovasives que présentent les patients de
réanimation (1, 2), la candidémie y est un événemaea. En effet, sur 1.000 patients admis en
réanimation seulement 2 présenteront une candid@yB, ce chiffre pouvant aller jusqu’a 10
chez les patients de réanimation chirurgicale Y5C@&s chiffres restent aussi trés différents de

ceux publiés en Amérique du Nord (7).

Néanmoins, ces dernieres années, les réanimateursamtré un intérét tout particulier pour
I'infection fongique et les thérapeutiques antifauges. Les cing éléments suivants soulignent
la pertinence clinique de I'infection fongique éanimation, et expliquent le paradoxe entre un
événement peu fréquent (la candidose invasivegietrgouement particulier de la part des
réanimateurs pour la pathologie liéecamdida:

1) La mortalité liée aux candidoses invasives &stée, avec une mortalité attribuable
importante, suggérant une probable supérioritéaltement préventif sur le traitement
curatif (4, 8) ;

2) L’hémoculture positive aandida (la candidémie a proprement parler) est un
événement tardif, peu sensible, ce qui souligneéleessité de stratégies préventives
couplées a la recherche d’'une stratégie diagn@spggcoce inexistante a ce jour (2) ;

3) Si la majorité des candidémies sont provoqueespndida albicansle programme
SENTRY et I'étude NNIS ont souligné I'émergencesdeiches de sensibilité réduite au
fluconazole C Glabrata et C Krusgi(7, 9, 10, 11, 12). Ces résultats semblent toigef
moins préoccupants en Europe (13) ou le fluconamdée encore une molécule de
premiere intention (14, 15) ;

4) Pittet et collaborateurs ont démontré en 199olginuum colonisation — infection a
candida chez les patients de réanimation chirurgicale rdt proposé un index de
colonisation (nombre de sites colonisés sur nordbrsites prélevés), facteur de risque
indépendant de candidémie avec une souche génogpant identique a celle qui
colonisait le patient les jours précédents (16)ar@oins, ces résultats n'ont pas été
démontrés dans d’'autres études depuis la publicatioceps et plus particulierement,
pas chez des patients de réanimation médicale.
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Cependant, une étude récente souligne la relatire ées colonisations multiples
(surtout pulmonaire et digestive)candidaet les candidémies chez des patients non
neutropéniques de réanimation meédicale (17) ;

5) Au cours des derniéres années, des études igegnint démontré la pathogénicité
decandidadans la cavité péritonéale des patients de régioimehirurgicale opérés de
perforations digestives, pancréatites nécrosaatede lachages de sutures (18, 19, 20).
Dans le méme sens, des facteurs de risque ondeéfies (21) et des thérapeutiques
prophylactiques ont été validées (22). La présereaandidadans le péritoine apparait
singulierement différente de la présencecdadida dans le poumon (23-25) et les

urines (26).

Les points évoqués ci—dessus soulignent lintéid@entiel d'un traitement antifongique
prophylactique ou précoce («préemptif») chez Ipatients de réanimation non

immunodéprimés.

1.2. CANDIDOSES ET REANIMATION : FORMES CLINIQUES ET PRONOSTIC
Parmi les affections invasives liéescandida aucune forme clinique n’est spécifiqgue a la
réanimation. Ce qui caractérise les candidosesives en réanimation c’est leur rareté (4, 27,
28) et leur sévérité, attestant du besoin de sapp& des défaillances d’organes, chez des
patients ayant plus fréquemment des comorbidités.nDmbreux auteurs ont souligné le
caractere tardif de la candidémie et l'absolue s&it® de développer une stratégie
thérapeutique préventive, concomitamment a la rebeeen cours sur des techniques de
diagnostic immunologique rapide, encore décevantasjour (2, 27, 28, 29).
Chez le patient non neutropénique de réanimatiancdlonisation multiple préalable a
I'infection fongique semble caractériser le maladle réanimation chirurgicale. Aussi, Si
I'infection de cathéter aandidaest plus frequemment retrouvée en réanimation, dir s’agit
d’'une localisation secondaire de la fongémie oul’degine de celle ci reste hasardeux.

L’ablation de tout cathéter est en tout cas systiéunea
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La colonisation acandida a fait I'objet de plusieurs études descriptives réanimation
chirurgicale : elle est présente chez plus de l#&iéndes patients (29), chez la majorité des
patients présentant une candidémie (30), et sa&sadciée a une augmentation de la durée de
séjour en réanimation (29). C’est essentiellencantida albicangjui est responsable de cette
colonisation (16, 29, 30), les especes de sersibdduite aux antifongiquesandida glabrata

et candida krusgine représentant qu’'a peu pres 10% des cas. Gamterette colonisation
trois éléments doivent étre rappelés : tout d’abaette colonisation est le plus souvent
asymptomatique, elle doit donc étre dépistée sywigmement ; ensuite, la colonisation a
candida est un élément dynamique : outre le nombre des sitdonisés (et l'index de
colonisation), I'évolution de cette colonisation @aurs du temps est un élément majeur. C’est
a partir d’'une colonisation multiple que se fetaitlissémination vasculaire et tissulaire ; enfin,
cet index de colonisation Gandidadoit encore étre validé dans une population pingel de

malades chirurgicaux, mais aussi chez des maladdsaux.

De fagon intéressante, une étude recemment putfliéetuée dans un service de réanimation
médicale a Barcelone souligne la relation indépetedantre la colonisation multiplecandida

et les candidoses invasives (17). Cette étude, egle de Jorge Garbino a Geneve (31),
semble étre prometteuse pour la possibilité d’wsréimence clinique de I'index de colonisation
en réanimation médicale, mais ceci reste a dénordiress une étude spécifiquement dessinée a

cet effet.

1.3. THERAPEUTIQUES ANTIFONGIQUES PREVENTIVES CHEZ LES PATIENTS NON

NEUTROPENIQUES DE REANIMATION

Deux stratégies préventives ont été proposéedJ(kchéma descriptif sommaire est rapporté

dans la figure 1.
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1.3.1. La premiere stratégie, appelée prophylaxie, comcedes patients de réanimation qui
n'ont pas de colonisation @andidamais qui présentent des facteurs de risque conmee u
corticothérapie, une dialyse, des cathéters centrame antibiothérapie a large spectre ou
encore une ventilation mécanique prolongée. Ce eminde prophylaxie antifongique est
emprunté a celui utilisé avec succes chez des eml@dicémiques ou greffés de moélle (32,
33).

1.3.2. La seconde stratégie correspond a l'instauratiom ¢faitement antifongique chez un
patient colonisé en de nombreux sitesaadida Il s’agit d’'un traitement précoce ou préemptif
basé sur la possibilité que cette colonisation iplalsoit secondairement le lit d’'une candidose

invasive.

1.3.3. A ce jour, seules les stratégies prophylactiqudasété évaluées. Globalement, une
stratégie prophylactique orale (nystatine ou ketazole) ou systémique (fluconazole) permet
de décoloniser les patients de réanimation. Cepgndae prophylaxie aura un effet inconstant
sur I'incidence de candidose invasive (patient drgd4), prématuré (35) ou avec un séjour
prolongé en réanimation chirurgicale (36)). Cheadlilte, une seule étude a permis de
démontrer un effet significatif de la prophylaxigr $a mortalité des patients en choc septique
lié & une péritonite (37). Par ailleurs, 'ensembke ces études a aussi démontré la bonne
tolérance des molécules antifongiques courammédiséeais en prophylaxie chez les patients de

réanimation, élément important pour la mesure gpae risque / bénéfice.
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Figure 1 : stratégies antifongiques préventives ppnsées

Les stratégies décrites dans ce schéma ne sorgqguaesmandées a ce jour.

Facteurs de Risque
de Candidose Invasive

Colonisation a Candida
I

[ 1
Non Oui
_.| Sous Groupe particulier? Sous Groupe Particulier?
J
I [ 1
Oui Non Oui
Prophylaxie Index de Colonisation Instable ou septique?
<0.5 >0.5 > Préemptif

1.4. AMPHOTERICINE B LIPOSOMALE : AMBISOME®

L’amphotéricine B est un agent antifongique a laspectre couvrant notamment les infections

acandida spples plus fréquentes (38).

Des nouvelles formulations lipidigues d’amphotéréciB ont été récemment développées et
'une delles, 'amphotéricine B liposomale (AmBise®) a montré au cours de nombreux
essais un profil de tolérance supérieur a celliiagephotéricine B conventionnelle.

Une large étude comparant AmBisdi(@ mg/kg/j) & 'amphotéricine B (0,6 mg/kg/j) dales
traitement empirique a confirmé la supériorit¢ dBisomé sur le plan de la tolérance
notamment au niveau rénal (19% versus 34% de dmenie de la créatinine de base,

respectivement pour AmBisoffiet CAB)/(39).
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Dans cet essai d’envergure, le taux de succeslgitdiacomparable entre les 2 groupes sur un
score composite comportant : la survie a 7 jourst-praitement, la résolution de la fievre
pendant la neutropénie, la résolution des signededtion fongique, I'absence d’émergence
d’'IFI et I'arrét prématuré du traitement. Par cenilr a été constaté une incidence des IFI
prouvées significativement moindre pour le groupmBisomé, différence d'autant plus
importante pour les patients allogreffés et pourxcdont la neutropénie était supérieure ou

€gale a 7 jours.

Dans le traitement des mycoses systémiques etffonules aAspergilluset Candidachez
I'adulte et I'enfant, la dose recommandée dansniestions légales d’AmBisorfieest de
3mg/kg/jour. Cependant, les principales infectidiesigiques (aspergilloses invasives et
candidoses invasives) restent associées a unenfortalité (40, 41) nécessitant des stratégies

thérapeutiques innovantes.

Le rationnel de I'administration d’AmBisorfied des doses supérieures a celles de 'AMM
s'appuie sur la démonstration de I'effet dose ddes modeles animaux d’infection fongique
invasive (J Adler-Moore et Anaissie) et sur I'étudlescalade de doses conduite par Walsh et
al. (42). Des posologies élevées d’AmBisSmadministrées en conditions réelles (patients
avec IFl probables ou documentées), pouvaientudiiisées avec un bon profil de tolérance,
notamment a la dose de 10 mg/kg/j ou ja&t 'AUC ont été maximales. Cette escalade de
dose a été poursuivie jusqu’a 15 mg/kg/j sans gukse maximale tolérée (MTD) soit atteinte

chez l'adulte, et jusqu’a 10 mg/kg/j chez I'enfant.

L’étude AmBiload, étude randomisée en double awsuglr des criteres d’évaluation de
'EORTC modifiés, démontre une efficacité du brasRBisomé& 10mg/kg/j comparable & celle

du bras AmBisome 3mg/kg/j dans le traitement des infections fongi&j@ filamenteux avec

des taux de doublement de créatinine en coursaitertrent de I'ordre de 30%, c'est-a-dire
identiques a ceux retrouvés dans l'étude d’escakdeledose de Walsh (43). Tous les
évenements indésirables liés au produit qui somiesuis étaient connus et documentés ;
principalement néphrotoxicité, hypokaliémie, andeslhépatiques et événements liés a la

perfusion.
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L’étude AmBiload a permis de valider I'administati quotidienne d’AmBisonfe a dose
standard de 3mg/kg/j dans le traitement des irdastfongiques invasives a filamenteux et plus
spécifiguement dans 'aspergillose invasive avee eificacité en fin de traitement de 50% et
une survie a 12 semaines de 72%.

L’étude Combistrat a confirmé le rationnel de I'adistration d’AmBisomé& 10mg/kg/j dans

le traitement de l'aspergillose invasive avec umxtde survie a 12 semaines de 80%, taux
significativement non différent du taux de 100% lthas comparatif associant AmBisothe
dose standard a la caspofungine (44). Cette étadstitie un essai pilote, multicentrique,
prospectif, randomisé comparant en ouvert AmBisbrBemg/kg/j associé & Cancifast
AmBisomé 10 mg/kg/j, les deux traitements étant maintenaadpnt 14 jours, dans le
traitement de l'aspergillose invasive probable acoupée selon les criteres modifies de
'TEORTC-MSG.

Les résultats de cette étude ont mis en évideneeetficacité du bras association en fin de
traitement significativement plus élevée que calle bras haute dose (67% et 27%
respectivement, p=0,03) ainsi qu’'une survie a 3snad@ 100% dans le bras association versus
80% dans le bras haute dose (non significatif).|&ptan de la tolérance, ont été rapportés plus
d’effets indésirables liés a la perfusion dansrisbmonothérapie que dans l'autre bras @u 1
jour de traitement.

Ce schéma d’administration d’AmBisofhéaute dose pourrait permettre un espacement des
administrations jusqu’a une semaine avec des ctnatiems plasmatiques toujours efficaces.
Mehta et al. (45) a publié dan®iology of Blood and Marrow Transplantatiorume étude de
prophylaxie chez I'enfant [20 ans] allogreffé avec une administration d’AntBig® & la dose

de 10mg/kg/semaine. Quatorze patients ont ét@sragucun n’avait d’antécédent d’IFl. Seul
1 patient a présenté une infection fongique présufsér imagerie avec une biologie négative)
qui a été traitée de facon empirique avec suca@sniesures pharmacocinétiques ont démontré
un profil de concentration et de distribution éleled ’AmBisomé& qui reste mesurable au
7°™jour post-perfusion avec une tolérance excellerstes sdocumentation de signes de

néphrotoxicité notables, en particulier pas d’él@rasignificative de la créatinine.
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L’étude Prophysome (46), présentée a 'EBMT en 2p@6Catherine Cordonnier, a étudié la
tolérance & un schéma thérapeutique prophylactigi&mBisomée® haute dose en
administration hebdomadaire chez deux populatidmsud risque d’hématologie (allogreffés et
leucémies aigues). Cette étude rapporte une tméisebimlérance dans le bras Leucémie Aigue
avec aucune intolérance au produit liée a uneesdiéitude prématurée. L'étude a également
souligné I'importance d’une bonne concordance desealates de perfusions d’AmBisofnet

le calendrier hématologique des patients allogsedfé raison d’'un conditionnement spécifique.

L’étude AlloAmBi Pro souligne la faisabilité¢ d’urciséma prophylactique par AmBisofhe
haute dose en perfusion hebdomadaire notammerécwid d’une corticothérapie traitant une
maladie du greffon contre I'h6te chez des patiguisbénéficient d’une greffe allogénique non

myélo-ablative (47).

1.5. PROBLEMATIQUE DE L 'ETUDE

Une étude ameéricaine récente place les infectiomsralida spp.au quatrieme rang des
infections nosocomiales les plus rencontrées avetaux de mortalité de 40%. De plus, les
infections acandida sppsurviennent majoritairement dans les servicegdrimation (48, 49).
La colonisation ecandidan’est pas liée a un accroissement de mortalités reacontinuum
colonisation — infection &andida démontré en 1994 par Pittet et ses colleguesgsaul
'importance de la prévention d’'une invasion cheg patients a haut risque de candidose
invasive (16). De plus, le retour d’'une hémocultpositive acandidasignant une candidémie

frequemment mortelle est un événement tardif etseasible.

Ces faits sont en faveur d'un traitement antifongigporécoce qui permettrait de traiter
efficacement une candidose systémique a une étajes techniques de diagnostic n'ont pas la
sensibilité nécessaire pour affirmer ou infirménféction. Ce traitement serait mené chez des
patients hospitalisés en réanimation avec une aton parcandidadans au moins deux sites

et a haut risque de candidose invasive.
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L’étude AmBidex est une étude prospective ouvertaltioentrigue dont I'objet est le
traitement préemptif des colonisations multiplesaadidachez des patients de Réanimation

présentant un sepsis.

Le caractere dit « préemptif » se définit par I&&nhce d'une colonisation associée a un
contexte de sepsis présumant d’'une éventuellerdisaéon sans que la candidémie voire la
candidose ne puisse étre (encore) identifiee. @itetnent préemptif (et par définition non

curatif a ce stade) a pour objectif de prévenmbégence d’'une candidémie.

A la différence d’un traitement prophylactiquenitiation d’'un traitement préemptif est basée

sur la colonisation a candida. Aucune moléculeaitecbnsensus dans cette indication.

L’administration hebdomadaire d’AmBisofhbaute dose est un schéma thérapeutique possible
se fondant sur un profil pharmocinétique connu, pine grande facilité d’administration ainsi

gue sur un spectre d’activité large.

1.6. OBJECTIFS DE L’ETUDE

1.6.1.  Obijectif principal
L’objectif principal de I'étude est I'évaluation da sécurité d’emploi et de la tolérance
d’AmBisomé® administré & raison de 10 mg/kg/semaine chez atimnps de réanimation.

1.6.2.  Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires consistent & évalugrdemmeétres suivants :
v Morbidité selon trois critéres :
o Durée d’hospitalisation
o Durée de séjour en réanimation
o Nombre de jours sans défaillance organique
v Incidence d’infection fongique invasive (criteresIEORTC-MSG modifiés)

v' Survie a 28 jours
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2. METHODOLOGIE DE L’'ETUDE

2.1. DESIGN GENERAL DE L’ETUDE
Il s’agit d’une étude pilote, multicentrique, outgrprospective, réalisée chez des patients de
réanimation colonisés paandida spp a haut risque de candidose invasive.
Les patients seront pré-sélectionnés sur un tabileawéfaillance d’organe associé a une
ventilation mécanique, a la colonisation d’'un giéecandida sppen plus du site digestif, ainsi
que sur la présence d’'un état septique.
L’inclusion fera suite a un changement d’antibio#ipée bactérienne.
Tous les patients seront traités par la formulatiposomale de I'amphotéricine B,
AmBisomé, a la dose de 10 mg/kg/semaine. Deux perfusiobsidmadaires du produit a
I'étude seront administrées, sauf en cas d’intolggaau traitement ou d’échec de celui—ci,
selon I'appréciation de l'investigateur.
Une période de 21 jours fera suite a la secondtugien de traitement. Pendant les sept
premiers jours de cette période, le patient essidéné, du fait de la longue persistance du
traitement dans l'organisme, comme sous traitemant huitieme jour apres la deuxieme
administration du produit a I'’étude, commence leque de suivi de 14 jours. La durée totale

d’étude pour un patient est donc de 28 jours.
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2.2. SCHEMA

L’étude suivra le schéma récapitulatif suivant :

Patients avec sepsis sévere et

multicolonisation par Candida spp.

Période de traitement

Période de suivi

Sélection

J1 J14 J28
Inclusion J8 Fin de Fin de
traitement suivi

AmBisome® 10mg/kg

2.3. DISCUSSION SUR LE PLAN EXPERIMENTAL

Il s’agit d’'une étude de tolérance chez des patipour lesquels les centres participants n’ont

pas de protocole défini de thérapeutique antifamgigu stade ou le patient est inclus dans

I'étude.

Il N’y a donc pas de traitement de comparaison.demxieme volet reprenant une population

témoin (critéres d'inclusions identiques sans adstiation d’AmBisomé& en traitement

préemptif) fera I'objet d’une étude rétrospective.
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2.4. COMITE DE PILOTAGE

Un Comité de Pilotage composé des personnalitgarsigis a €té mis en place :
* Renée Grillot : mycologue au CHU de Grenoble
* Professeur Elie Azoulay : investigateur coordinateu
» Professeur Michel Wolff : conseiller scientifiqueyestigateur principal
e Un représentant du Promoteur

* Un représentant de Gilead Sciences qui fournipmdduit au Promoteur

Ce Comité est le garant scientifique de la conddéeette étude. Il veille en particulier a la
définition claire des objectifs et a ce que les em®ymis en ceuvre permettent de les atteindre.

Ce Comité se réunira trois a quatre fois par aml@eil’étude a la demande du Promoteur.

Le plan d’analyse statistique sera soumis au Comditér approbation finale avant toute

analyse. Enfin les résultats seront validés pané&me Comité.
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3. POPULATION ETUDIEE
3.1. CRITERES D’ INCLUSION

Age> 18 ans
Ventilation mécanique depuis plus de 48 h

Patients présentant une défaillance d’organe enddicelle requérant la ventilation mécanique

Suspicion de sepsis nosocomial

>

>

>

» Colonisation &andidad’au moins 2 sites dont 1 non digestif

>

» Mise en place d'une nouvelle antibiothérapie pawsuspicion de sepsis nosocomial
>

Consentement de la personne de confiance au matadimclusion

3.2. CRITERES DE NON INCLUSION

> Traitement par antifongiques par voie orale (démmirhation digestive sélective) ou par

voie systémique dans les 15 jours précédant I'sichu
> Patients répondant aux critéres de mise en ceuvretiditement antifongique classique
» Patients moribonds (SAPS a l'inclusion >65)

> Patients neutropéniques ou receveurs d’'une greffeetiules souches hématopoiétiques

ou d’organe solide ou bénéficiant d’'une chimiotpéra

» Présence d’'une infection fongiqgue documentée (@ewu probable) selon les critéres
de 'TEORTC/MSG modifiés

» Créatininémie > 220 pmol/L ou hémodialyse

> Grossesse
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4. MODALITES DE TRAITEMENT
4.1. PRODUIT ADMINISTRE

AmBisomé est administré & la posologie de 10mg/kg/semaine.

4.2. TRAITEMENT AL 'ETUDE : AMBISOME®

L’ensemble des informations sur le traitement tutlé est contenu dans les RCP qui figurent
en annexe du présent protocole. Les modificatippe@dées par les Autorités de Santé au RCP
ne seront pas considérées comme des modificatidrssamtielles du protocole et ne feront
donc pas l'objet d'un amendement mais d'une singiifcation administrative.

4.2.1. Formulation

L’amphotéricine B est un antibiotique antifongicqie la famille des polyénes macrocycliques,
produit par une souche d&treptomyces nodosuses liposomes sont des vésicules closes,
sphériques obtenues en mélangeant des proporpeécgigues de substances amphiphiles, tels
que phospholipides et cholestérol, qui vont forndels bicouches uniques ou multiples
lorsqu'elles se trouvent en solution aqueuse. AmMBE est constitué de petits liposomes
unilamellaires (SUVs : small unilamellar vesicled)yn diametre inférieur a 100 nanometres.
L’amphotéricine B est intercalée dans la membrdangabilisée par un complexe de transfert
de charges avec le distéaroylphosphatidylglycérpbe la présence de cholestérol. Le principe

actif fait partie intégrante de la structure glebdés liposomes d’AmBisorfie

4.2.2. Conditionnement et étiquetage

Poudre en flacon de verre (type |) de 15 mL. Lanfture est constituée par un bouchon en
caoutchouc de butyle et sertie par un anneau enirlum muni d'un opercule en plastique.

Les flacons unidoses sont conditionnés dans dessbobntenant 10 flacons avec 10 filtres
stériles de 5 microns pré-conditionnés. Les flacahdmBisomé® contiennent 50 mg

d’amphotéricine B.
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Chaque flacon est étiqueté avec les informatioggises par la législation :
- Nom et adresse du promoteur

- Référence de I'étude

- Formule du médicament

- Numeéro de lot et date d’expiration

- Conditions de stockage

- Instructions de dosage

Et I'indication suivante : « Pour essai cliniqueguement. A n’administrer que sous controle

médical strict ».

4.2.3. Stockage et manipulation

A conserver a une température comprise entre +R42%C et a I'abri de la lumiére. Ne pas

congeler.

4.2.4. Précautions de conservation de la suspension rgc@esavec de I'eau

pour préparations injectables

A conserver a une température comprise entre +€2%8°C pendant 7 jours ou entre + 23°C
et + 27°C pendant 24 heures dans le flacon irotiatians une seringue. Ne pas congeler. NE
PAS CONSERVER de flacon partiellement utilisé pdiautres patients.

4.2.5. Précautions de conservation de la suspension ric@es avec une
solution de glucose a 5%

A conserver a une température comprise entre +€2%8°C pendant 7 jours ou entre + 23°C

et + 27°C pendant 72 heures. Ne pas congeler.

4.2.6. Instructions pour Reconstitution, Filtration et uRibn
AmBisomé doit étre reconstitué avec de I'eau pour prépamatimjectables (ne contenant
aucun produit bactériostatique). Les flacons d'AstBié€ contiennent 50 mg

d’amphotéricine B.
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Reconstitution

1.

Ajouter de maniére aseptique 12 mL d'eau podp@rations injectables a chaque
flacon d’AmBisom& pour obtenir une préparation contenant 4 mg/mL

d’amphotéricine B.

ATTENTION : NE PAS RECONSTITUER LE PRODUIT AVEC DISERUM
PHYSIOLOGIQUE, NE PAS AJOUTER DE SERUM PHYSIOLOGIGUAU
PRODUIT RECONSTITUE, NE PAS MELANGER AVEC D'’AUTREBRODUITS.

L'utilisation d’'une solution autre que celles reqoandées ou la présence d’'un agent
bactériostatique (par exemple I'alcool benzyligdens la solution peut entrainer la

précipitation d’AmBisom&.

Agiter vigoureusement chaque flacon IMMEDIATEMENPRES LA DILUTION
pendant au moins 15 secondes afin de bien dispirseréparation. La suspension

d’AmBisomé® est jaune et transparente.

Filtration et dilution

3.

Calculer la quantité d’AmBisorfiereconstituée (4 mg/mL) devant étre ultérieurement
diluée pour la perfusion, en fonction de la posiEagrescrite. AmBisonfedoit étre
dilué avec une solution injectable de glucose gb%ur obtenir une concentration finale

comprise entre 0,2 mg/mL et 2,0 mg/mL avant adrtriati®on.
Aspirer la quantité d’AmBisonigeconstituée dans une seringue stérile.

Attacher le filtre de 5 microns fourni a la senie. Instiller le contenu de la seringue a
travers le filtre dans la quantité appropriée dtutéoinjectable de glucose a 5%.
(Utilisez uniquement un filtre par flacon d’AmBisef) Attention : ne pas réutiliser un
flacon partiellement utilisé. Comme tous les prtglaiestinés a un usage parentéral,
AmBisomé& reconstitué devra subir une inspection visuelle rpoechercher les
particules de matiéres ou toute modification demilon avant d’étre administré et ce,
chaque fois que la solution et le contenant le péant. N'utilisez pas le produit s'ily a

une faible précipitation ou une quelconque matirangere visible.
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Il convient de respecter strictement la technigeeptique au cours de la manipulation du
produit car aucun conservateur ou agent bactétigséan’est présent dans AmBisofneu
dans le produit de reconstitution ou celui deséidluer le produit. Une membrane filtrante sur
le trajet du cathéter peut étre utilisée lors dep&fusion intraveineuse d’AmBisofhe
Cependant, le diamétre moyen des pores du filtidenea pas étre inférieur a 1,0 micron.

4.3. DOSAGE ET ADMINISTRATION D 'AMBISOME"

AmBisome’ doit étre administré en perfusion intraveineugictst pendant 2 heures sous
contrdle médical strict. Pour la premiere perfusies instructions suivantes sont a respecter :
pendant les 20 premiéres minutes d’injection, lesde d’administration doit étre deux fois
plus lente que la vitesse d’administration normdle. reste de la perfusion sera ensuite
administré a une vitesse normale (la premiere penfiuétant plus longue que les suivantes). Le

patient sera particulierement surveillé pour prévieut évenement indésirable.

Une pré-medication prévenant la toxicité liée apkrfusion [antipyrétique (paracétamol
uniguement) et antihistaminiques (dexchlorphenireminiquement)] peut étre administrée a la
discrétion de l'investigateur chez les patientsnagija présenté des évenements indésirables.

Quand le patient n’a connu aucun épisode de t@xaitérieur, I'utilisation de paracétamol ou

dexchlorpheniramine (Polaramft)eest permise en cas de signes ou de symptomes.lége

Si ces signes ou symptdmes sont plus séveresil®nétessitent un autre traitement, le patient
devra sortir de lI'étude. En cas d’inconfort peesistaprés les 30 premieres minutes, la

perfusion sera administrée sur une durée de 3 fiaurbeu de 2.

AmBisome’ doit étre utilisé exclusivement en perfusion enliemi hospitalier, sous

surveillance médicale constante

Attention : AmBisomé’ est incompatible avec les solutions de sérum plogigue. Les
cathéters initialement placés devront étre flushvex du glucose 5%, ou une autre ligne devra
étre utilisée.

La perfusion d’Ambisome ne doit pas étre passé& evec d'autres transfusions, nutrition

parentérale, perfusion de macromolécules ou deulations lipidiques. Il est recommandé
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d’espacer la perfusion d’AmBisome d'une autre pgdn (1 & 2 heures) afin de pouvoir

évaluer les éventuels effets indésirables.
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4.4. DISPONIBILITE ET DISPENSATION DES UNITES THERAPEUTIQUES

Les unités thérapeutiques seront fournies par GilSaiences, a titre gratuit, soit, pour
30 patients, un total de 1.000 flacons. Si nécessaés quantités supplémentaires pourront étre

délivrées pour mener I'étude a bonne fin.

bY

Gilead Sciences fournira des flacons a étiquetagmneercial. Le Promoteur assurera
I'étiqguetage essais cliniques ainsi que I'ensendag responsabilités qui lui incombe dans le

cadre |égislatif.

Toute dispensation d'unités thérapeutiques febget@'une comptabilité qui sera tenue par la

pharmacie hospitaliere concernée.

Gilead Sciences remettra au Promoteur toutes Iégrmations relatives aux Unités

Thérapeutiques utiles a la réalisation du Proto@blgui seraient en sa possession ou qui
viendraient a sa connaissance. Ces informatiofesutoncernent notamment celles relatives a
la durée de stabilité, aux précautions particuiede conservation, aux incompatibilités
majeures chimiques ou physiques, aux propriétésmatlogiques, aux effets indésirables
(frequence et gravité), aux modalités d’adminigirgt aux mises en garde spéciales, aux

contre-indications et précautions particulieresnghi®i, et aux interactions médicamenteuses.

Gilead Sciences transmettra au fur et a mesuré eu'iaura connaissance, les éléments
toxicologiques et cliniques susceptibles de modifie rapport bénéfice/risque sur
'AmBisomé® et en particulier toute modification du procédé fhbrication ou des

spécifications survenant au cours de I'étude pe(s) llot(s) de produit livré(s).

Conformément aux Bonnes Pratiques de FabricatioheaG Sciences conservera des
échantillons du produit a I'essai qui pourront étie a la disposition des autorités de santé,

pour chacun des lots de produits utilisés danadeecde I'étude.

Les produits seront étiquetés et conditionnés pétude, conformément aux dispositions du
Code de la Santé Publique (article R.5121-16) gtdispositions de I'annexe 13 des Bonnes
Pratigues de Fabrication Européennes ; ils serélntrés avec un certificat d’analyses du lot.
Les étiquettes comporteront, en particulier, unatioge claire de la date de péremption qui doit

étre postérieure d'au moins 12 mois a la datevdsdon.
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La distribution des produits aux pharmacies hoBeits (a I'attention du Responsable des
Etudes cliniques) sera assurée par le Promoteduraat a mesure que des besoins seront

exprimés par celles—ci.
Le délai de mise a disposition est de vingt jours.

Le Pharmacien de chacun des centres de l'étuderranpar fax dans les 24 heures au

Promoteur I'accusé de réception de la livraisonutetes thérapeutiques.

Les unités thérapeutiques utilisées seront conlgébs au niveau de chaque centre et devront

étre stockées de maniere centralisée a cet effet.

Les unités thérapeutiques non utilisées au courn&tiele, pour quelque raison que se soit,
seront détruites par les soins des pharmaciesitfésedts centres qui enverront au plus tard
dans le mois suivant la destruction un certificaPaomoteur comportant les quantités détruites
par numéro de lot et date de péremption. Le Pramgteurra, le cas échéant, réclamer la
restitution des unités de traitement afin de precéd leur destruction. Dans ce cas, le
Promoteur prendra en charge tous les colts retatidte opération.

4.5. TRAITEMENTS CONCOMITANTS
Les traitements concomitants seront reportés aaogHier d’observation.
Une attention toute particuliére sera apportéeteitements néphrotoxiques concomitants.

Se reporter aux RCP pour les interactiansc d’autres médicaments.

4.6. COMPLIANCE

Le relevé de la compliance est assuré par le peesanignant qui note les doses administrées

et les conditions dans lesquelles ont été réalieggzerfusions.
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4.7.PATIENTS EXCLUS EN COURS D’ETUDE ET ARRET PREMATURE DE TRAITEMENT
Tous les patients inclus recevant du produit aitiéf méme une seule perfusion incompléte,
seront pris en compte dans I'analyse statistique.
En cas d'arrét prématuré de traitement, le pasera suivi jusqu’a la fin de I'étude (28 jours
apres la premiere perfusion). L'investigateur estl guge de I'arrét ou de la modification de
dose du produit a I'étude. Toutefois, il devra disc préalablement avec linvestigateur
coordinateur avant de modifier le schéma et la désdministration du produit a I'étude.
Si une hémoculture se positive durant I'étude deaue de celle—ci, l'investigateur est le seul

juge du traitement de relais antifongique le plograprié.
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5. VISITES ET PROCEDURES

Les visites suivantes seront réalisées et permetti@ collecter les informations nécessaires :

5.1. V1(J1) :VISITE D’INCLUSION ET DE PREMIERE PERFUSION
* Recueil du consentement éclairé d'un proche

= Données démographiques

= Vérification des critéeres d’inclusion et de nonlirgton

= Comorbidités et critéres de défaillance a I'inausi

» Signes vitaux avant et aprés perfusion

= Administration du produit a I'étude (durée, quantidministrée)
= SOFA score

= Criteres d’'un état septique

= Examens de laboratoire

» Test de grossesse si applicable

» Traitements concomitants

= Evenements indésirables

=  Survie

Les facteurs de risque d’infection fongique invasaeront définis a partir de l'index de
colonisation corrigé.
Les sites de prélevements définis pour identifiee @ventuelle colonisation sont ceux
usuellement prélevés dans les pratiques courantssrdice.

Les sites ayant fait I'objet d'un prélévementrcliision seront évalués durant toute I'étude.

Un recueil des informations sur la colonisation fogique sera fait 2 fois par semaing

dans le cahier patient
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5.2.V2 (J2): PREMIERE VISITE DE SUIVI DE LA PREMIERE PERFUSION
Signes vitaux

SOFA score

Critéres d’'un sepsis

Examen de laboratoire

Survenue d’infection fongique invasive

Traitements concomitants

Evenements indésirables

Survie

5.3.V3 (J3): DEUXIEME VISITE DE SUIVI DE LA PREMIERE PERFUSION
Signes vitaux

SOFA score

Critéeres d’'un sepsis

Examens de laboratoire

Survenue d’infection fongique invasive

Traitements concomitants

Evenements indésirables

Survie

5.4.V4 (J8) : VISITE DE DEUXIEME PERFUSION
Administration du produit a I'étude
Signes vitaux

SOFA score

Critéres d’'un sepsis

Examens de laboratoire

Survenue d’infection fongique invasive
Traitements concomitants

Evénements indésirables

Survie
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5.5.V5 (J14) VISITE POST TRAITEMENT
= Signes vitaux
= SOFA score
= Critéres d’'un sepsis
= Examens de laboratoire
= Survenue d'infection fongique invasive
» Traitements concomitants
= Evenements indésirables

=  Survie

5.6.V6 (J21) VISITE POST TRAITEMENT
= Signes vitaux
= SOFA score
= Critéres d’'un sepsis
= Examens de laboratoire
= Survenue d'infection fongique invasive
= Traitements concomitants
= Evenements indésirables

= Survie

5.7.V7 (J280U J SORTIE) : VISITE FINALE
= Signes vitaux
= SOFA score
= Criteres d’'un sepsis
= Examens de laboratoire
= Survenue d’'infection fongique invasive
» Traitements concomitants
= Evenements indésirables

= Survie
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5.8 RECUEIL DES INFORMATIONS TOUT AU LONG DE L 'ETUDE

V1i(J1) |v2(@2) [Vv3(3) |Vv4(8) |V5(J14) V6 (J21) |V7 (328 ou J sortie)
Signature du consentement éclairé avant toute X
procédure liée a I'étude
Démographie X
Criteres d'inclusion et de non inclusion X
Comorbidités a I'inclusion X
Signes vitaux X X X X X X X
SOFA score X X X X X X X
Criteres de sepsis X X X X X X X
Examens de laboratoire X X X X X X X
Colonisation a candlida X 2 fois par semaine
Survenue d'infection fongique X X X X X X
Administration du produit a I'étude X X
Traitements concomitants X X X X X X X
Evénements indésirables X X X X X X X
Recueil survie X X X X X X X
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6. EVALUATION DE LA TOLERANCE

La tolérance au produit a I'étude est évaluée jaslgufin du suivi.

6.1. DEFINITION
La tolérance au produit a I'étude sera définieravers des critéres suivants :

» Réactions a la perfusion

= Fievre

= Frissons
= Dyspnée
= Nausées

= Vomissements
» Toxicité rénale
= Doublement de la créatininémie par rapport a lawatdle base
» Hypokaliémie< 2.5 mmoles
» Autres événements indésirables jugés pertinentd’ipaestigateur qui feront I'objet

d’un recueil exhaustif dans le CRF

6.2. EVENEMENTS INDESIRABLES

Définitions

Un événement indésirable désigne

Toute manifestation clinique ou biologique, surveren cours d’étude des la signature du
consentement pour le patient concerné et jusqufenldu suivi du patient, quelle que soit la
cause de cette manifestation.

Les évenements indésirables doivent étre notifiésap I'investigateur dans le CRF. Une
attention particuliéere sera portée sur les évenemés indésirables suivants :

* |les évenements indésirables graves

* les hypokaliémies 2,5 mmoles/I

les troubles du rythme cardiaque

* les oligoanuries avec diurése < 400 mL
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* les évenements survenant au cours de la perfusiopraduit ou dans I'heure qui suit
celle—ci

* et tout évenement jugé pertinent par l'investigathuant les 28 jours de suivi du patient

Apres la notification initiale, 'évenement indédite doit obligatoirement faire I'objet d’un

suivi jusqu’a sa résolution. Si I'événement devigrave, il doit étre notifié selon les termes

définis si dessous.

Un effet indésirable désigne

Toute manifestation cliniqgue ou biologique, survemn réaction a I'administration du produit

a I'étude, quelle que soit la dose administrée.

Un événement indésirable inattendu désigne
Tout événement indésirable non défini en natureguence et sévérité dans le résumé des

caractéristiques du produit (RCP) figurant en aerdix présent protocole.

Un événement indésirable grave (EIG) désigne

Tout événement indésirable qui provoque un déces, menace vitale immédiate, une
incapacité ou une invalidité, temporaire ou permémeune anomalie congénitale, une

hospitalisation ou une prolongation d'hospitalati

Conduite &enir en cas d'évenement indésirable grave

Tout événement indésirable grave ou potentiellengeave doit étre déclaré au Promoteur,
quelle que soit son imputabilité aux traitement$eksai a :

Docteur Jean-Francois DREYFUS

Téléphone mobile : 06 12 82 67 80

Fax : 01 40 86 13 28

Email : jfdreyfus@fovea-group.com

La déclaration se fait par I'un des moyens suivantchoix de l'investigateur (téléphone suivi
d'une confirmation écrité¢glécopie, courrier électronique), et comprendrains les éléments

suivants : identification du protocole, du patieid,'investigateur et de la nature de I'EIG.
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L’investigateur doit compléter la rubrique EIG du CRF et doit transmettre des que

possible, mais au plus tard dans les 24 heures ftemulaire de déclaration

Tous les résultats pertinents (examens de labogaeiamens complémentaires) permettant de

mieux caractériser |'effet constaté seront jointéoamulaire.

Le rapport initial doit étre suivi, le cas échéatitin ou plusieurs rapports décrivant I'évolution
et I'état résultant ; tout résultat pertinent (egamde laboratoire, examens complémentaires)
devra étre joint a ces rapports. En cas de dé€désaseu autopsie, le compte-rendu de celle—ci

sera transmis au responsable ci—dessus.

Une attention particuliere devra étre apportéeusni de I'EIG jusqu’a sa résolution. S'il n'y a
pas résolution, le Comité de pilotage de I'étuderddéinera le type et la durée du suivi.

Notification des effets indésirables graves pasremoteur

Conformément a la Directive Européenne 2001/20I€Eesponsable de pharmacovigilance du
Promoteur transmettra a 'AFSSAPS et au comité deeption des patients concerné les
suspicions d'effets indésirables graves inatteralosi que tous les décés durant I'étude (au
plus tard sous 7 jours calendaires en cas de aécésus 15 jours calendaires pour tout autre
évenement indésirables grave inattendu). Ces éwamts seront également immédiatement
introduits dans la base de données Eudravigilance.

L'imputabilité éventuelle & 'AmBisorfieet le caractére inattendu ou non de I'‘événemeonte

déterminés en concertation avec l'investigateur.

Le promoteur transmettra une copie de I'EIG auifamt du produit a I'étude en paralléle de

I'’envoi aux autorités.

Une fois par an, toutes les suspicions d’effetg@sn@bles graves survenus durant I'étude seront

fournies a 'AFSSAPS et au CPP ainsi qu’un rapportcernant la sécurité des participants.

Conduite aenir en cas d'évenement indésirable lié au produliiétude
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Si l'investigateur souhaite réduire la posologigmitement a I'étude ou l'interrompre, il doit

en discuter préalablement avec I'investigateur dioateur.

Tout arrét de traitement définitif est déclaré inailméement au promoteur.

Pour tout évenement indésirable lié a la perfusitnyestigateur doit se conformer au
paragraphe « 4.3. Dosage et administration d’AmBese. Si malgré ces mesures,
I’évenement persiste, en accord avec l'investigateordinateur, I'investigateur peut réduire

ou interrompre le traitement a I'étude.

Pour tout autre événement indésirable lié au ptptinvestigateur jugera, apres discussion
préalable avec l'investigateur coordinateur, ddinistration ou non, compléte ou réduite, du

produit a I'étude.

Si un patient interrompt I'administration du prodail’étude, par exemple pour intolérance,
I'investigateur devra déployer un effort raisonmapbur qu’il suive les procédures de suivi du
protocole. Si ce n’est pas possible, le patiertiracde I'étude. L'investigateur notera les

raisons de la sortie d’étude ainsi que la dateraplira un formulaire d’EIG le cas échéant.
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6.3. EVALUATION DE L 'E FFICACITE

6.3.1.  Critere principal d’évaluation

La sécurité d’emploi et la tolérance d’AmBisdinehez des patients de réanimation seront
évaluées au travers de la fréguence des événeindgtirables liés au traitement, survenus
durant les 28 jours de I'étude. Les autres dondéeslérance (paramétres biologiques, signes

vitaux, ...) seront prises en compte dans I'analyse lorsqoessaire.

Les événements indésirables seront présentés @ans fle tables listant ces événements sous
forme codée selon le terme préférentiel et la elmsgane (classification MedDRA). Ces tables
présenteront le nombre de patients ayant eu ureéwemt indésirable ainsi que la fréquence de
survenue de I'événement indésirable. Les événeniedésirables seront stratifiés par gravité
(grave, non grave), intensité (Iégere, modeéréesrsg¢vevolution (rétabli, rétabli avec séquelles,
en cours, déces), action prise envers le prodigtidde (aucune, sortie d’étude, augmentation

de la durée de perfusion, autre) et le lien avexadéduit (non lié, lien potentiel).

6.3.2. Criteres secondaires d’évaluation

Les critéres secondaires d’évaluation de I'effitacomprennent :

o L’évaluation des événements indésirables non liéstraitement, survenus durant les
28 jours de l'étude.

e L’évaluation des parametres de morbidité suivants :
- Durée de séjour dans l'unité de Soins Intensifs
- Durée de séjour a I'hdpital

- Nombre de jours sans défaillance d'organe

« L’incidence des infections fongiques invasives 8é&s criteres de 'EORTC-MSG
« L'incidence d'autres infections nosocomiales subsgtes

e Le taux de mortalité a 28 jours
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7. METHODOLOGIE STATISTIQUE
7.1. CALCUL DU NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES

Conformément aux ICH E9 se rapportant aux reglsstijues d’'un essai clinique, le nombre
de sujets prédéfini doit étre suffisant pour répend I'objectif principal de I'étude, a savoir
I'évaluation de la tolérance et de la sécurité gikmindu produit a I'étude. Par ailleurs, le critére
d’évaluation permettant de répondre a cet objedtifpurement descriptif avec la présentation
exhaustive des évenements indésirables survenaantde suivi global des patients. Aucun
test statistique nécessitant un nombre minimum ateeqts n’est donc nécessaire a la bonne

évaluation du critere principal d’étude.

Compte tenu du nombre de centres participantsadeébuence d’inclusion et de la durée

d’étude envisageée, I'effectif de cette étude pilod@ comparative a été fixé a 30 patients.

7.2. EXPLOITATION STATISTIQUE
7.2.1. Populations analysées
Deux populations seront définies :

- Population de toléranceensemble des patients qui ont recu de I'AmBiSoaecours

de I'étude, que la dose administrée soit compléteon.

- Population per protocoleensemble des patients ayant recu les deux pamBiprévues

d’AmBisomé® et ne présentant pas de déviation définie comnjeureapar le Comité

de Pilotage lors de la Revue des données

7.2.2.  Méthodes statistiques
Les données seront analysées par le Promoteur.

L’analyse statistique sera réalisée sur ordina®&lia I'aide du logiciel SAS (version 8.02 sur
Windows PC). Un plan d’analyse statistique ser&gggédvant le gel de la base de données.
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* Expression des résultats

La distribution des variables quantitatives serpriexée par la moyenne, I'écart-type, la
médiane, le minimum et le maximum.

La distribution des variables qualitatives serarim@e par la fréquence relative des différentes
modalités observées et les effectifs correspondants

* Tests statistiques

La survie a 28 jours sera analysée au moyen détlaate de Kaplan-Meyer.

S’agissant d’'une étude non comparative, aucun dagtestatistique ne sera mis en ceuvre.
Cependant, l'intervalle de confiance a 95% seraub@l pour chacune des fréquences de

survenue d’événements indésirables liés au trarieme

7.2.3.  Analyse intermédiaire

Il n'est pas prévu d'analyse intermédiaire. Néangjoile Comité de Pilotage est fondé a
demander une analyse intérimaire s'il juge quedavaise tolérance du produit met en péril la
santé des patients ou que l'efficacité du traitérasntelle qu'il ne serait pas éthique de priver

la population générale de ce traitement.
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8. RESPONSABITILITES DU PROMOTEUR
8.1. CONDUITE DE L ’ESSAI

L’étude sera conduite en conformité avec la déttrad’Helsinki (1964) dans sa derniéere
version au jour de linitiation de I'étude (Toky@004), en accord avec la décision du 24
novembre 2006 relative aux régles de bonnes pegiqgeliniques pour les recherches
biomédicales portant sur les médicaments a usagihwet de maniére plus générale selon la

législation et la réglementation en vigueur.

8.2. CONSIDERATIONS ETHIQUES

Cette étude entre dans le champ d’application ddeCte la santé publique Premiere partie -
Livre ler - Titre Il relatif aux Recherches Bioméales issu de la Loi de santé publique
n° 2004-806 du 9 aodt 20@4 fera donc I'objet d’'une déclaration au ComigéRtotection des

Personnes.

8.3. ORDRE DES M EDECINS

L’étude donne lieu au versement d’honoraires auxdeuiés, elle est donc soumise a
I'application de Il'article L 4113-6 du Code de Enge publique et a ce titre sa mise en ceuvre
fera I'objet préalablement d’'une demande d’avisrasigu Conseil National de I'Ordre des

médecins.

8.4.LOI INFORMATIQUE ET LIBERTE

En raison du recueil de données médicales indiresnte nominatives concernant des patients,
cette étude est soumise a l'application de la loildjuillet 1994 relative a leur traitement

informatique.
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Conformément a sa déclaration a la CNIL, Fovea gwmade traitement des données de la

présente étude dans le respect de méthodologiéfé@emce proposée par cette commission
en janvier 2006 (MR-001).
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Le médecin participant a I'étude informera son gudtique des données médicales le
concernant feront I'objet d'un traitement informaé a des fins de saisie, d’analyse statistique
et d’édition de résultats. A ce titre, son patigispose d’'un droit d’acceés ou de rectification sur
ces données qui s’exerce a tout moment par lirddiaire de son médecin. Une lettre

d’'information concernant ses droits lui sera reminclusion par I'investigateur.

8.5. FOURNITURE DES MEDICAMENTS
Gilead Sciences s’est engagé contractuellementraifogratuitement au promoteur de I'étude
les produits nécessaires au traitement des patieits dans I'étude.

8.6. CONDITIONS DE PUBLICATION
L'étude donnera lieu a la rédaction d'un rappatri@gue présentant I'ensemble des résultats

fournis par I'analyse. La ou les publications sed@tidées par le Comité de Pilotage.

8.7. ARCHIVAGE

Conformément a la législation I'archivage des doents sur site et ceux recueillis par le
promoteur portera sur une durée d'au moins 15langromoteur sera consulté avant toute

destruction de documents relatifs a I'étude et de@sesur les sites de I'étude.
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1

DENOMINATION DU MEDICAMENT AMBISOME 50 mg, poudre pour suspension de
liposomes pour perfusion.

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Amphotéricine B 50,00 mg Pour un flacon. Excipients : liposomes (phosphatidylcholine de
soja hydrogénée, cholestérol, distéaroylphosphatidylglycérol, sel de sodium,
alphatocophérol), saccharose, succinate disodique hexahydraté, hydroxyde de sodium,
acide chlorhydrique.

FORME PHARMACEUTIQUE Poudre pour suspension de liposomes pour perfusion.
DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

Traitement des mycoses systémiques et/ou profondes a Aspergillus et Candida chez
I'adulte et I'enfant et des cryptococcoses neuro-méningées chez le sujet infecté par le VIH
: ayant développé une insuffisance rénale sous amphotéricine B définie par : - I'élévation
de la créatininémie audessus 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 a 220 micromol/l 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
moelle allogénique, les patients adultes avec une neutropénie supérieure ou égale a 7
jours a partir de l'introduction de I'antifongique, recevant en méme temps des agents
néphrotoxiques.

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

Posologie et mode d’administration

Posologie Traitement des mycoses systémiques et/ou profondes a Aspergillus et Candida
chez l'adulte et I'enfant. La dose recommandée est de 3mg/kg/jour. Traitement des
cryptococcoses neuro-meningées chez le sujet infecté par le VIH. La dose recommandée
est de 3 mg/kg/jour. Traitement empirique des infections fongiques présumées chez des
patients neutropéniques fébriles. La dose recommandée est de 3 mg/kg/jour. Traitement
des leishmanioses viscérales : la dose cumulative recommandée est de 18-24 mg/kg en 6
perfusions : une perfusion par jour pendant 5 jours consécutifs et une 6eme perfusion le
10eme jour chez I'enfant et le sujet

immunocompétent. Chez le sujet immunodéprimé, les données sont limitées. Des doses
jusqu’'a 40mg/kg sur 10 a 20 jours consécutifs ont été administrées. En cas d’aggravation
de la fonction rénale sous AMBISOME, la poursuite du traitement doit étre discutée en
fonction du rapport bénéfice/risque estimé. En I'absence de schéma validé d’adaptation
posologique, il est proposé d’abaisser les doses d’AMBISOME a 1,5 mg/kg/jour de
maniére transitoire, ou d’espacer temporairement les perfusions. Enfants : les études
clinigues montrent qu'en pédiatrie les doses sont identiques a celles utilisées chez
I'adulte, rapportées au kilo de poids corporel. Sujets agés : aucune donnée chez le sujet
ageé (= 65 ans) ne permet de recommander un schéma posologique différent de celui de
I'adulte.

Mode d’administration

AMBISOME doit étre administré en perfusion intraveineuse stricte de 30 a 60 minutes. Si
le patient ressent une géne au cours de cette perfusion, la durée de la perfusion peut étre
prolongée. La concentration recommandée pour la perfusion intraveineuse est comprise
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entre 0,2 mg/ml et 2,0 mg/ml ’AMBISOME. Contre-indications AMBISOME est
contreindiqué chez les patients présentant une hypersensibilité connue a 'amphotéricine
B ou a tout autre constituant.

Mises en garde spéciales et précautions particulier ~ es d’emploi Ce médicament est
soumis a prescription hospitaliére. Les premiéres doses, jusqu’a I'équilibration du
traitement, sont administrées sous surveillance médicale afin de vérifier 'absence
d’hypersensibilité immédiate et la posologie optimale. De rares réactions anaphylactoides
ont été rapportées lors de perfusion ’AMBISOME. En cas de survenue d’une réaction
anaphylactoide, la perfusion doit étre immédiatement arrétée et le patient ne devra plus
recevoir d’autre perfusion d’AMBISOME. Des réactions séveres liées a la perfusion
peuvent survenir au cours d’administration de produits contenant de 'amphotéricine B, y
compris AMBISOME. Ces manifestations peuvent étre réduites par une vitesse de
perfusion plus lente, 'administration d’antihistaminiques, d’antiémétiques, d’antipyrétiques
ou de corticoides. Des réactions indésirables peuvent apparaitre lors de I'utilisation
d’AMBISOME, il conviendra d’étre prudent en cas de traitement prolongé. Une évaluation
biologique réguliere de la fonction rénale, hépatique et hématopoiétique doit étre réalisée.
De plus, I'équilibre électrolytique, en particulier le potassium et le magnésium, doit
également étre évalué. En cas d'altération cliniguement significative de la fonction rénale
ou d’'aggravation d’autres parametres, il conviendra de diminuer la posologie ou
d’'interrompre le traitement sur la base des résultats des examens biologiques.

Chez le diabétique :

AMBISOME contient environ 900 mg de saccharose par flacon. AMBISOME peut se
révéler néphrotoxique, I'aggravation significative de la fonction rénale au cours du
traitement par AMBISOME doit conduire a diminuer la posologie ou a interrompre le
traitement jusqu’au retour a I'état antérieur ; cette décision doit toutefois tenir compte des
éventuels autres traitements pris simultanément par le patient et qui pourraient eux-
mémes étre néphrotoxiques.

Hémodialyse chronique : 'administration d’AMBISOME ne devra étre commencée
gu’apres la fin de ’hémodialyse. Il n’est pas nécessaire d’adapter la posologie chez des
patients sous hémofiltration. Ce médicament est généralement déconseillé avec le
sultopride (cf. rubrique interactions avec d’autres médicaments ou autres formes
d’interactions).

Interactions avec d’autres médicaments et autres fo rmes d’interactions

Au cours d’une étude clinique, 'amphotéricine B liposomale s’est révélée significativement
moins néphrotoxique que I'amphotéricine B conventionnelle chez le sujet ayant recu une
greffe de moelle en cas d’association a la ciclosporine et/ou certains aminosides
(gentamycine, tobramycine, amikacine). HYPOKALIEMIANTS L'hypokaliémie est un
facteur favorisant I'apparition de troubles du rythme cardiaque (torsades de pointe,
notamment) et augmentant la toxicité de certains médicaments, par exemple la digoxine.
De ce fait, les médicaments qui peuvent entrainer une hypokaliémie sont impliqués dans
un grand nombre d'interactions. Il s'agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou
associés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoides, du tétracosactide et de
I'amphotéricine B (voie V).

MEDICAMENTS NEPHROTOXIQUES L'utilisation conjointe de médicaments ayant une
toxicité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. Si une telle association est
nécessaire, il faut renforcer la surveillance biologique rénale. Les médicaments concernés
sont représentés notamment par les produits de contraste iodés, les aminosides, les
organoplatines, le méthotrexate a fortes doses, certains antiviraux tels que la pentamidine,
le foscarnet, les "ciclovirs", la ciclosporine ou le tacrolimus. Association déconseillée (voir

CONFIDENTIEL Page 57 sur 63



AmBiDex : Etude clinique Version 6_8_2007V02 datédu 29 08 2007

rubrique Mises en garde spéciales et précautions particulieres d’emploi) + Sultopride :
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointe.
Associations faisant I'objet de précautions d’emploi

Autres hypokaliémiants Diurétiques hypokaliémiants (seuls ou associés), laxatifs
stimulants, gluco et minéralocorticoides (voie générale), tétracosactide : risque majore
d’hypokaliémie. Surveillance de la kaliémie et si besoin correction, notamment en cas de
traitement digitalique. + Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxiques des
digitaliques. Corriger auparavant toute hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique,
électrolytique et électrocardiographique

Médicaments susceptibles de donner des torsades de pointe (sauf sultopride) :
antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, disopyramide) et de classe Il
(amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), certains neuroleptiques (thioridazine,
chlorpromazine, léevomépromazine, trifluopérazine, cyamémazine, amisulpride, tiapride,
sulpiride, halopéridol, dropéridol, pimozide), bépridil, cisapride, diphémanil, érythromycine
IV, halofantrine, luméfantrine, méthadone, mizolastine, moxifloxacine , pentamidine,
spiramycine 1V, véralipride, vincamine IV... : risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsades de pointe.

Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le produit et réaliser une surveillance
clinique, électrolytique et électrocardiographique.

Zidovudine : augmentation de la toxicité hématologique (addition d’effets de toxicité
médullaire). Contr6le plus fréquent de 'hémogramme.

Associations a prendre en compte

Aminosides : risque accru de néphrotoxicité.

Ciclosporine, tacrolimus : augmentation de la créatinémie plus importante que sous
'immunodépresseur seul (synergie des effets néphrotoxiques des deux substances).
Grossesse et allaitement

Grossesse Les études chez I'animal n'ont pas mis en évidence d’effet tératogene. En
I'absence d’effet tératogéne chez I'animal, un effet malformatif dans I'espece humaine
n'est pas attendu. En effet, a ce jour, les substances responsables de malformations dans
I'espece humaine se sont révélées tératogenes chez I'animal au cours d’études bien
conduites sur deux espéces. En clinique, il n’existe pas actuellement de données
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif ou foetotoxique de
I'amphotéricine B liposomale lorsqu’elle est administrée pendant la grossesse. L’utilisation
de 'amphotéricine B liposomale ne doit étre envisagée au cours de la grossesse que Si
nécessaire. En cas d’administration en fin de grossesse, tenir compte de la toxicité rénale
éventuelle de ce médicament pour le nouveau-né.

Allaitement En I'absence de données sur le passage dans le lait de ce médicament,
I'allaitement est déconseillé.

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Les effets d’AMBISOME sur la capacité a conduire des veéhicules et a utiliser des
machines n’ont pas été étudiés. Certains des effets indésirables d’AMBISOME cités ci-
apres risquent d’altérer I'aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines.
Effets indésirables

La fievre et les frissons sont les réactions liées a la perfusion les plus fréquentes
susceptibles de survenir lors de I'administration de la premiéere dose d’AMBISOME si
aucune premeédication n’est administrée pour prévenir ces réactions. Les autres réactions
possibles liées a la perfusion, moins fréquentes, peuvent comporter un ou plusieurs des
symptdmes suivants :
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dorsalgies et/ou oppression ou douleurs thoraciques, dyspnée, bronchospasme, bouffées
vasomotrices, tachycardie, hypotension artérielle ; ces réactions disparaissent rapidement
a l'arrét de la perfusion. Elles ne réapparaissent généralement pas lors des
administrations ultérieures ou lorsque la vitesse de perfusion est ralentie (sur 2 heures)
(voir rubrique « Mise en garde spéciales et précautions particuliéres d’emploi » en ce qui
concerne la prévention et le traitement de ces réactions). Pour les réactions indésirables
suivantes l'incidence a été évaluée, elle est basée sur I'analyse des données regroupéees
d’essais cliniques conduits chez 688 patients traités par AMBISOME.

Tres fréquents : fievre, frissons, hypokaliémie, nausées, vomissements.

Fréquents : troubles rénaux : élévation de la créatininémie, de 'azotémie,
hypomagnésémie, hypocalcémie, hyponatrémie, troubles hépatiques : élévation des
phosphatases alcalines, bilirubinémie, perturbation du bilan hépatique, diarrhée,
céphalées, dorsalgies, douleurs thoraciques, douleurs abdominales, dyspnée, bouffées
vasomotrices/vasodilatation, tachycardie, hypotension artérielle, éruption, hyperglycémie.
Peu fréquents : convulsions, bronchospasme, thrombocytopénie, réactions
anaphylactoides. En plus des rares cas de réactions anaphylactoides signalés aprés la
commercialisation du produit, de trés rares cas d'oedeme de Quincke ont été rapportés
chez des patients traités par perfusion dAMBISOME. Les effets suivants ont été rapportés
lors de I'utilisation d’amphotéricine B mais peuvent éventuellement survenir avec
AMBISOME : généraux : fievre, frissons, malaise, perte de poids, flush, rénaux : altération
de la fonction rénale : hypokaliémie, azotémie, augmentation de la créatinine sérique,
hypomagnésémie, hypocalcémie, hyponatrémie, acidose tubulaire distale, insuffisance
rénale si administration de doses totales importantes, gastro-intestinaux : nauseées,
vomissements, diarrhées, anorexie, dyspepsie, douleurs gastriques, métaboliques :
hyperglycémie, hépatiques : élévation des phosphatases alcalines, de la bilirubine,
perturbation du bilan hépatique, pulmonaires : dyspnée, bronchospasme, oedéeme
pulmonaire non cardiogénique, neurologiques : céphalées, convulsions, perte d’audition,
bourdonnements d’oreilles, troubles de la vision ou diplopie, vertiges, neuropathies
périphériques, locomoteurs : dorsalgies avec ou sans oppression de la cage thoracique,
douleurs thoraciques, douleurs abdominales, douleurs musculaires et articulaires,
cardiovasculaires : bouffées vasomotrices/vasodilatation, tachycardie, hypotension
artérielle, arrét cardiaque, hypertension, choc, allergiques : éruption, réactions
anaphylactiques, oedeme de Quincke, hématologiques : anémie normochrome
normocytaire, agranulocytose, thrombocytopénie, leucopénie, €éosinophilie, locaux :
douleurs au point d’injection avec ou sans phlébite ou thrombophlébite, dermatologiques :
rash en particulier maculo-papuleux, prurit.

Surdosage

La toxicité d’AMBISOME en cas de surdosage n’a pas éte établie. Des doses
quotidiennes répétées atteignant 10 mg/kg chez des enfants et 15 mg/kg chez des adultes
ont été administrées lors des essais cliniques sans qu'il soit rapporté de toxicité dose-
dépendante.

Un surdosage en amphotéricine B peut provoquer un arrét cardiocirculatoire chez I'enfant.
En cas de surdosage, il faut arréter immédiatement I'administration du produit. Il faut
également surveiller attentivement I'état clinique du patient, notamment sa fonction rénale
et hépatique, I'équilibre électrolytique et le bilan hématologique. L’élimination
d’AMBISOME ne semble pas étre influencée ni par I'hnémodialyse ni par la dialyse
péritonéale.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
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Propriétés pharmacodynamiques  ANTIMYCOSIQUE A USAGE SYSTEMIQUE, code
ATC : JO2AAO01 L’amphotéricine B est un antibiotique antifongique de la famille des
polyenes macrocycliques, produit par une souche de Streptomyces nodosus. Les
liposomes sont des vésicules closes, sphériques obtenues en mélangeant des proportions
spécifiques de substances amphiphiles, tels que phospholipides et cholestérol, qui vont
former des bicouches uniques ou multiples lorsqu’elles se trouvent en solution aqueuse.
AMBISOME est constitué de petits liposomes unilamellaires (SUVs : small unilamellar
vesicles), d’'un diametre inférieur & 100 nm. L’'amphotéricine B est intercalée dans la
membrane, et stabilisée par un complexe de transfert de charges avec le
distéaroylphosphatidylglycérol et par la présence de cholestérol. Le principe actif fait
partie intégrante de la structure globale des liposomes d’AMBISOME. Le mécanisme
d’action spécifique (ciblage de I'infection fongique) d’AMBISOME est di a plusieurs
facteurs aboutissant a une concentration fongicide d’amphotéricine B délivrée au niveau
de la membrane cellulaire du champignon. L’'amphotéricine B est fermement insérée dans
la bicouche des liposomes. AMBISOME, de par sa stabilité, reste intact dans la circulation
a fortes concentrations pendant des périodes de temps prolongées. Ceci entraine une
distribution tissulaire élevée comparativement a celle de 'amphotéricine B non liposomale.
AMBISOME interagit directement avec les champignons en exercant un effet fongicide
renforcé. Les liposomes adherent a la paroi cellulaire du champignon, site de l'interaction
locale avec AMBISOME. Cette interaction rompt le liposome et 'amphotéricine B est
libérée et endommage la membrane cellulaire du champignon, entrainant sa mort.
Activité microbiologique : '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 capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenckii dans la
sporotrichose disséminée, Coccidioides immitis. L’'amphotéricine B a démontré une
activité faible ou relative (variable) contre les germes responsables des mycoses
systémiques suivantes : Candida non albicans, en particulier C. parapsilosis, Aspergillus
fumigatus dans I'aspergillome, Conidiobolus, Sporothrix schenckii dans la sporotrichose
lymphocutanée, 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 I’ AMBISOME n’est pas prédictive de son
efficacité sur la cellule d’hote infectée.

Propriétés pharmacocinétiques Le profil pharmacocinétique d’AMBISOME a été évalué
chez des patients atteints de neutropénie fébrile ou ayant eu une transplantation de
moelle osseuse, qui ont recu des perfusions d’1 & 2 heures de 1,0 a 7,5 mg/kg/jour
d’AMBISOME pendant 3 a 20 jours. Les parametres pharmacocinétiques d’AMBISOME
(moyenne + écart-type) aprés la premiére et la derniére administration varient de : Cmax :
7,3 ug/ml (+ 3,8) a 83,7 pg/ml (+ 43,0) - T %2: 6,3 heures (+ 2,0) a 10,7 heures (+ 6,4) -
AUCo-24: 27 pg.h/ml (+ 14) a 555 pg.h/ml (+ 311) - Clairance : 11 ml/h/kg (+ 6) a 51
mi/h/kg (+ 44) - Volume de distribution : 0,10 I/kg (+ 0,07) a 0,44 I/kg (+ 0,27) Les valeurs
pharmacocinétiques minimales et maximales ne résultent pas nécessairement des doses
respectivement les plus faibles et les plus fortes. Les concentrations sériques et AUC sont
plus élevées avec AMBISOME qu’avec 'amphotéricine B classique. L’AUCo-24 moyenne a
I'équilibre n'est pas dose-dépendante. Elle augmente de facon plus importante que les
doses. La clairance moyenne a I'équilibre est indépendante de la dose. Aprés la derniére
perfusion, I'amphotéricine B reste décelable au-dela d’'un mois chez quelques patients. La
distribution hors du compartiment plasmatique est trés importante. Les concentrations
moyennes minimales d’amphotéricine B, bien que variables, restent relativement
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constantes lors d’administrations réitérées d’'une méme dose comprise entre 1,0 et 7,5
mg/kg/jour.

L’accumulation d’AMBISOME dans les tissus n’a pas été étudiée. Les données relatives a
la diffusion tissulaire montrent que le produit est concentré dans le systeme réticulo-
endothélial.

Considérant les faibles concentrations sériques résiduelles d’AMBISOME aprés arrét du
traitement, le risque potentiel d’effet indésirable au niveau des tissus n’est pas éliminé.
Les voies métaboliques de 'amphotéricine B non liposomale et d’AMBISOME ne sont pas
connues. Les voies d’élimination ’AMBISOME n’ont pas été étudiées. La demi-vie
d’élimination est d’environ 7 heures apres administration répétée. En raison de la taille
des liposomes, il N’y a pas de filtration glomérulaire et d’élimination rénale. L'effet de
I'insuffisance rénale ou hépatique sur la pharmacocinétigue d’AMBISOME n’a pas été
spécifiguement étudié.

Données de sécurité précliniques  Lors des études de toxicité sub-chronique effectuées
par voie IV chez le chien (1 mois), le lapin (1 mois) et le rat (3 mois), les doses sans effets
toxiques se sont révélées inférieures aux doses thérapeutiques. Les organes cibles ont
été le foie et le rein qui sont ceux connus pour la toxicité de 'amphotéricine B.
AMBISOME s’est révelé dénué de potentialité mutagene ou clastogene. Il n’a pas été
conduit d’étude de carcinogénicité avec AMBISOME. Aucun effet indésirable n’a été
observé sur les fonctions de reproduction des rats méles et des rats femelles. Voir
également rubrique « Grossesse et allaitement ».

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Incompatibilités Ne pas reconstituer le produit avec du sérum physiologique, ne pas
ajouter de sérum physiologique au produit reconstitué, ne pas mélanger avec d’autres
produits. L'utilisation de toute autre solution que celles recommandées ou d’agent
bactériostatique (comme l'alcool benzylique) dans la solution, peut entrainer une
précipitation dAMBISOME. Tous les dispositifs d’administration intraveineuse doivent étre
lavés avec une solution injectable de glucose a 5 % préalablement a la perfusion
d’AMBISOME. En cas d'impossibilité, AMBISOME devra étre administré par une autre
voie.

Durée de conservation 3 ans Durée de conservation de la suspension reconstituée avec
de l'eau pour préparations injectables : Les données de stabilité physico-chimiques
d’AMBISOME reconstitué avec de I'eau pour préparations injectables ont été démontrées
dans le flacon initial pendant 24 heures a une température comprise entre + 23T et +
27T exposé a la lumiére et pendant 7 jours exposé a une température comprise entre +
2T et + 8C dans le flacon initial ou dans une ser ingue en polyéthyléne. AMBISOME est
fourni en flacon a usage unique. NE PAS CONSERVER de flacon partiellement utilisé
pour d’autres patients si la solution n’est pas utilisée immédiatement. Comme AMBISOME
ne contient pas d’agent bactériostatique, d’'un point de vue microbiologique, la suspension
reconstituée et diluée doit étre utilisée immédiatement. Si la solution n’est pas utilisée
immédiatement, la durée et les conditions de stockage avant administration sont de la
responsabilité de l'utilisateur. AMBISOME ne doit normalement pas étre conservé plus de
24 heures a une température comprise entre + 2T et + 8C, a moins que la reconstitution
ait été réalisée dans des conditions aseptiques contrblées et validées.

Durée de conservation de la suspension reconstituée avec une solution de glucose a 5% :
Les données de stabilité physico-chimiques d’AMBISOME reconstitué avec de I'eau pour
préparations injectables puis dilué entre 0,2 mg/ml et 2,0 mg/ml avec une solution de
glucose a 5% ont été démontrées pour des températures comprises entre + 23T et

+ 27 pendant 72 heures et pour des températures c omprises entre + 2T et + 8C
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pendant 7 jours si la solution n’est pas utilisée immédiatement. Comme AMBISOME ne
contient pas d’agent bactériostatique, d'un point de vue microbiologique, la suspension
reconstituée et diluée doit étre utilisée immédiatement. Si la solution n’est pas utilisée
immédiatement, la durée et les conditions de stockage avant administration sont de la
responsabilité de I'utilisateur. AMBISOME ne doit normalement pas étre conserveé plus de
24 heures a une température comprise entre + 2 et + 8C, a moins que la reconstitution
ait été réalisée dans des conditions aseptiques contrblées et validées.

Précautions particulieres de conservation A conserver a une température comprise
entre + 2T et + 25T. Ne pas congeler.

Précautions de conservation de la suspension reconstituée avec de I'eau pour
préparations injectables : A conserver a une température comprise entre + 2°C et + 8C
pendant 7 jours ou entre + 23T et + 27T pendant 2 4 heures dans le flacon initial ou
dans une seringue. Ne pas congeler. NE PAS CONSERVER de flacon partiellement
utilisé pour d’autres patients.

Précautions de conservation de la suspension reconstituée avec une solution de glucose
a 5% : A conserver a une température comprise entre + 2°C et + 8C pendant 7 jours ou
entre + 23T et + 27T pendant 72 heures. Ne pas co ngeler.

Nature et contenu de 'emballage extérieur ~ Poudre en flacon de verre (type I) de 15 et
30 ml. La fermeture est constituée par un bouchon en caoutchouc de butyle et sertie par
un anneau en aluminium muni d'un opercule en plastique. Les flacons unidoses sont
conditionnés dans des boites contenant 10 flacons avec 10 filtres stériles de 5 microns
pré-conditionnés.

Instructions pour l'utilisation, la manipulation et I'élimination Avant toute
reconstitution, lire attentivement la totalité de ce paragraphe. AMBISOME doit étre
reconstitué avec de I'eau pour préparations injectables (ne contenant aucun produit
bactériostatique). Les flacons d’AMBISOME contiennent 50 mg d’amphotéricine B.
Reconstitution

1. Ajouter de maniere aseptique 12 ml d’eau pour préparations injectables a chaque
flacon d’AMBISOME pour obtenir une préparation contenant 4 mg/ml d’amphotéricine B.
Attention : ne pas reconstituer le produit avec du sérum physiologique, ne pas ajouter de
sérum physiologique au produit reconstitué, ne pas mélanger avec d’autres produits.
L'utilisation de I'une quelconque des solutions autres que celles recommandées ou la
présence d’'un agent bactériostatique (par exemple I'alcool benzylique) dans la solution
peut entrainer la précipitation ’AMBISOME.

2. Agiter vigoureusement chaque flacon immédiatement aprés la dilution pendant au
moins 15 secondes afin de bien disperser la préparation. La suspension d’AMBISOME est
jaune et transparente. Filtration

3. Calculer la quantité d’AMBISOME reconstituée (4 mg/ml) devant étre ultérieurement
diluée pour la perfusion, en fonction de la posologie prescrite. AMBISOME doit étre dilué
avec une solution injectable de glucose a 5 % pour obtenir une concentration finale
comprise entre 0,2 mg/mL et 2,0 mg/mL avant administration.

4. Aspirer la quantité d’AMBISOME reconstituée dans une seringue stérile.

5. Attacher le filtre de 5 microns fourni a la seringue. Instiller le contenu de la seringue a
travers le filtre dans la quantité appropriée de soluté injectable de glucose a 5 %. (Utilisez
uniguement un filtre par flacon d’AMBISOME.) Attention : jetez tous les flacons
partiellement utilisés. Comme tous les produits destinés a un usage parentéral,
AMBISOME reconstitué devra subir une inspection visuelle pour rechercher les particules
de matieres ou toute modification de coloration avant d’étre administré et ce chaque fois
gue la solution et le contenant le permettent. N'utilisez pas le produit s’il y a une faible
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précipitation ou une quelconque matiére étrangere visible. Il convient de respecter
strictement la technique aseptique au cours de la manipulation du produit car aucun
conservateur ou agent bactériostatique n’est présent dans AMBISOME ou dans le produit
de reconstitution ou celui destiné a diluer le produit . Une membrane filtrante sur le trajet
du cathéter peut étre utilisée lors de la perfusion intraveineuse d’AMBISOME. Cependant,
le diametre moyen des pores du filtre ne devra pas étre inférieur a 1,0 micron.
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE GILEAD SCIENCES
100, avenue de Suffren 75015 Paris

PRESENTATION ET NUMERO D’IDENTIFICATION ADMINISTRAT IVE 561571-7
Poudre en flacon (verre) de 30 ml avec filtre ; boite de 10. 562408-2 Poudre en flacon
(verre) de 15 ml avec filtre ; boite de 10.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE Liste I.

Médicament soumis a prescription hospitaliere. Inscription sur la liste rétrocession
(06/09/2005) et sur la liste T2A (31/12/2004)

TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE GILEAD Sciences, 100,
avenue de Suffren - 75015 Paris - Tel. : 01.42.73.70.70

DATE D'’APPROBATION/REVISION 20 octobre 2006 - Agréé aux collectivités
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