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Avis défavorable au remboursement dans les autres situations couvertes par 'indication

AMM.
Place dans la Population non neutropénique
stratégie theé- | | a Commission considére que REZZAYO (rezafungine) est un moyen thérapeu-
rapeutique tique supplémentaire au regard des autres thérapies disponibles dans le traite-

ment des candidoses invasives chez I'adulte non neutropénique.

La longue demi-vie du produit (demi-vie moyenne de 80 heures apres la 1 dose
et 150 heures apres la 2™ ou 3°™ dose) conduit a diminuer la fréquence des
perfusions IV, avec une administration hebdomadaire et une possibilité de séjour
hospitalier écourté. Cependant 'impact de cette caractéristique en termes d’effi-
cacité notamment en cas d’infection grave nécessitant un traitement intraveineux
prolongé, de tolérance (persistance prolongée du produit en cas d’effet indési-
rable) et de résistance doit continuer a étre surveiller.

Au vu des incertitudes qui persistent, REZZAYO (rezafungine) doit étre prescrit
dans des circonstances spéciales, en particulier lorsque les alternatives sont ju-
gées inappropriées, a savoir chez patients adultes pris en charge pour une can-
didose invasive :
dont I'abord veineux est difficile ou qui pourraient bénéficier d’'une sortie
d’hospitalisation,
et ne pouvant bénéficier d’'une alternative thérapeutique disponible, en par-
ticulier d’un relai oral par antifongique azolé.

Population neutropénique

Les données rapportées dans le cadre de I'étude pivotale ReSTORE sont limitées
(8/100 dans le groupe rezafungine et 5/99 dans le groupe caspofungine ayant une
numeération absolue des neutrophiles [NAN] < 500 cellules/uL) et ne permettent
pas d’apprécier le bénéfice clinique de la rezafungine (REZZAYO) dans cette
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Service médi-
cal rendu
(SMR)

Intérét de
santé publique
(ISP)

Amélioration
du Service mé-
dical rendu
(ASMR)

population. Par ailleurs, ’TAMM de REZZAYO (rezafungine) précise, a la rubrique
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi, que : « L’efficacité de la
rezafungine n’a été évaluée que chez un nombre limité de patients neutropé-
niques (voir rubrique 5.1 du RCP). »

Aussi, la commission considére que REZZAYO (rezafungine) n’a pas de place
dans le traitement des candidoses invasives chez les patients adultes neutropé-
niques.

Population non neutropénique

IMPORTANT uniquement dans le traitement des candidoses invasives chez les
patients adultes non neutropéniques.

Population neutropénique

INSUFFISANT pour justifier d’'une prise en charge par la solidarité nationale au
regard des alternatives disponibles dans les autres situations de TAMM (patients
adultes neutropéniques).

Cette spécialité n'est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Population non neutropénique

Compte tenu :
du besoin médical partiellement couvert chez des patients adultes atteints
de candidose invasive sévére, notamment en cas de neutropénie asso-
ciée ;
de la non-infériorité démontrée de la rezafungine par rapport a la caspo-
fungine en termes de (analyse ITTm) :

réponse globale a J14 (critere EMA) : 59,1 % (55/93) versus 60,6 %
(57/94), soit une différence ajustée de -1,1 % (ICos0 [-14,9 ; 12,7]),
mortalité toutes causes a J30 (critére FDA) : 23,7 % (22/93) versus 21,3
% (20/94), soit une différence ajustée de 2,4 % (ICos% [-9,7 ; 14,4]) ;
d’un profil de tolérance acceptable mais marqué par des événements in-
désirables de type réactions liées a l'injection, tremblements et phototoxi-
cités ;
mais :
d’'une borne de non infériorité trés large en termes de réponse globale et
de mortalité par rapport a la caspofungine, acceptant un risque de perte
d’efficacité jusqu’a 20 % par rapport au comparateur (seuil de non-infério-
rité prévu au protocole) ;
de I'absence de réduction du taux de mortalité par rapport a la caspofun-
gine (supériorité restant a démontrer) ;
d’'une transposabilité limitée des résultats dans la population d’intérét ayant
un pronostic plus sévere, notamment :
la non-inclusion de patients ayant une insuffisance hépatique sévére ou
ayant une infection complexe (endocardite, infection ostéoarticulaire,
endophtalmie, infections du systéme nerveux central, candidose dissé-
minée chronique, infection urinaire),
un diagnostic confirmé de candidose invasive chez seulement un tiers
des patients,
un faible nombre de patients neutropéniques (numération absolue des
neutrophiles < 500 cellules/pL) : 8/100 dans le groupe rezafungine et
5/99 dans le groupe caspofungine,

un score APACHE = 20 chez environ 17 % des patients,
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de 'absence de données sur les échecs et/ou les résistances des souches
sélectionnées dans les essais cliniques.

la Commission considére que REZZAYO (rezafungine) n’apporte pas d’améliora-
tion du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des patients
adultes non neutropéniques.

Population neutropénique

Sans objet.
Population Population non neutropénique
cible La population cible est estimée a 1 400 et 1 900 patients/an.

Population neutropénique
Sans objet.

HAS « REZZAYO 200 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion « mai 2024



Sommaire

1. Contexte

2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie

2.2 Prise en charge actuelle

2.3 Couverture du besoin médical

3. Syntheése des données

3.1 Données disponibles

3.2 Synthése des données d’efficacité

3.3 Profil de tolérance

3.4 Données d'utilisation

3.5 Modification du parcours de soins

3.6 Programme d’études

4. Discussion

5. Conclusions de la Commission de la Transparence
5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique
5.2 Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmeétre retenu
5.3 Service Médical Rendu

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

5.5 Population cible

5.6 Autres recommandations de la Commission

6. Annexes

12

12
12
12
21
25
25
26

26

27
27
28
28
29
30
31

32

Ce document ainsi que sa référence bibliographique sont téléchargeables sur www.has-sante.fr
Le présent avis est publié sous réserve des droits de propriété intellectuelle

Haute Autorité de santé — Service communication et information
5 avenue du Stade de France — 93218 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX. Tél. : +33 (0)1 55 93 70 00
© Haute Autorité de santé — Mai 2024

HAS « REZZAYO 200 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion * mai 2024


http://www.has-sante.fr/
http://www.has-sante.fr/

1. Contexte

Résumé du motif
d'évaluation

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

DCI (code ATC)

Présentation
concernée

Liste concernée
Laboratoire

AMM (Autorisation
de mise sur le mar-
ché)

Conditions et sta-
tuts

Posologie dans
I'indication éva-
luée

Classe pharmaco-
thérapeutique

Mécanisme d’ac-
tion

Information au ni-
veau international

Inscription

Indication de PAMM :

« REZZAYO est indiqué pour le traitement de la candidose invasive chez
I'adulte. Il convient de tenir compte des recommandations officielles concer-
nant 'utilisation appropriée des agents antifongiques. »

rezafungine (JO2AX08)

REZZAYO 200 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion
1 flacon en verre (CIP : 34009 550 988 4 3)

Collectivités (article L.5123-2 du CSP)
MUNDIPHARMA

Date initiale (procédure centralisée) : 22 décembre 2023

Conditions de prescription et de délivrance
Liste |
Médicament en réserve hospitaliere (RH)
Statut particulier
Médicament orphelin (date d’octroi : 6 janvier 2021/ renouvellement : 13
novembre 2023)

Dose de charge de 400 mg a J1.
Dose de maintien de 200 mg a J8 puis 200 mg une fois par semaine.

La durée du traitement sera fonction de la réponse clinique et microbiologique
du patient. En général, le traitement antifongique doit étre poursuivi pendant
14 jours au moins apreés la derniere culture positive.

(Pour plus de précision, se référer au RCP).

Il s’agit d’'une nouvelle échinocandine, dérivée de I'anidulafungine?.

La rezafungine est un inhibiteur sélectif de la 1,3-p-D-glucane synthase fon-
gique. Il en résulte une inhibition de la formation du 1,3-B-D-glucane consti-
tuant essentiel de la paroi cellulaire fongique qui n’est pas présent dans les
cellules des mammiféres. L'inhibition de la synthése du 1,3-B-D-glucane syn-
thase entraine une activité fongicide rapide et dépendante de la concentration
sur les especes de Candida (spp.).

Les valeurs de CMlg de la rezafungine (obtenues selon la méthode EUCAST
modifiée) sont généralement < 0,016 mg/L pour 'ensemble des espéces de
Candida spp. non parapsilosis (CMlg de Candida parapsilosis = 2 mg/L).

Testée par rapport a une collection d’isolats cliniques de Candida spp. enri-
chis en souches résistantes aux échinocandines et/ou aux azolés, I'activité
de la rezafungine était similaire a celle de I'anidulafungine.

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du
dossier :

1 Guinea J. Rezafungin and invasive Candida infections: a new game changing antifungal? Lancet. 2023 Jan 7;401(10370):3-5.
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Pour ’Europe : REZZAYO (rezafungine) n’est pris en charge dans aucun
pays européen. Les dossiers de demande de prise en charge sont en
cours d’évaluation ou vont étre déposés.

Pour les Etats-Unis : REZZAYO (rezafungine) dispose d’'une AMM amé-
ricaine depuis mars 2023 dans l'indication suivante : « REZZAYO is indi-
cated in patients 18 years of age or older who have limited or no
alternative options for the treatment of candidemia and invasive candidia-
sis. Approval of this indication is based on limited clinical safety and effi-
cacy data. REZZAYO has not been studied in patients with endocarditis,
osteomyelitis, and meningitis due to Candida ».

Rappel des éva- Une autorisation d’acces précoce pré-AMM a été refusée par le collége de la
luations préceé- HAS, en application de l'article L.5121-12 du code de la santé publique, le 11
dentes mai 20232 dans l'indication suivante :

« Traitement des patients adultes (= 18 ans) atteints de candidose invasive
ou de candidémie dont I'abord veineux est difficile (ne pouvant recevoir quo-
tidiennement un traitement antifongique par voie 1V) et ne pouvant étre traités
avec les traitements disponibles, en particulier dans les situations suivantes :
patients insuffisants hépatiques ne pouvant recevoir les traitements dispo-
nibles,
patients polymédiqués ne pouvant recevoir les traitements disponibles en
raison d’interactions médicamenteuses,
patients infectés par des souches polyrésistantes,
patients qui pourraient bénéficier d’'une sortie d’hdpital mais dont la prise
en charge thérapeutique antifongique requiére une injection quotidienne ».

Evaluation par la Calendrier d’évaluation :
Commission Date d’'examen et d’adoption : 10 avril 2024.
Date d’audition du laboratoire et d’adoption de I'avis définitif : 29 mai
2024.
Contributions de parties prenantes : Non
Expertise externe : Oui

2. Environnement médical

2.1 Geénéralités sur la maladie

Description de la maladie

Les candidoses invasives (ou profondes ou systémiques) sont des entités cliniques appartenant aux
infections fongiques invasives (IFl). Il s’agit d’'infections opportunistes favorisées par une immunodé-
pression souvent acquise, iatrogene ou due au virus de 'immunodéficience humaine (VIH), plus rare-
ment congénitale. La gravité de l'infection a Candida dépend des sites/organes atteints et du terrain
sous-jacent. La population a risque est large et comprend aussi bien des patients immunodéprimés
gue des patients immunocompétents.

Les candidoses invasives regroupent les candidémies et les candidoses des organes profonds, asso-

ciées ou non a une candidémie. Différentes formes de candidoses invasives peuvent étre distinguées :
les candidémies : une hémoculture positive affirme le diagnostic, avec ou sans localisation en-
docardique ;

2 HAS. Décision n°2023.0185/DC/SEM du 11 mai 2023 du collége de la Haute Autorité de santé portant refus de la demande
d’autorisation d’accés précoce de la spécialité¢ REZAFUNGINE MUNDIPHARMA. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/icms/p 3434508/fr/rezafungine-mundipharma-rezafungine-antifongique [Consulté le 28/02/2024].
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les candidoses disséminées aigues : situation ou une levure du genre Candida a été identifiée
dans au moins deux visceres non contigus impliqguant une dissémination hématogene, avec ou
sans localisation endocardique ;

les formes monoviscérales : un seul organe est touché, il peut s’agir d’'une atteinte osseuse,
d’'une méningite, d’'une péritonite ;

les candidoses hépatospléniques ou candidoses disséminées chroniques : forme particuliére
de candidose systémique évoluant sur le mode chronique ; elle se retrouve essentiellement
chez les patients ayant une neutropénie sévére ou prolongée ou au sortir d’'un épisode neutro-
pénique.

Diagnostic

Le diagnostic positif est difficile en raison des signes cliniques non spécifiques et du caractere com-
mensal de ces pathogénes (cf. Tableau 1)%. Une fiévre irréguliére résistante aux antibiotiques et ac-
compagnée d’une altération de I'état général est observée dans environ 80 % des cas et une
leucocytose dans 50 %*.

Le diagnostic biologique repose sur 'examen direct, la culture et I'étude des réactions immunologiques
de I'héte : hémocultures, prélévements périphériques, recherche d’antigénes circulants, diagnostic in-
direct, examen anatomopathologique et antifongigramme?.

Tableau I. Différentes formes cliniques des candidoses invasives?®

Organes touchés Types d’infection

Sang Candidémie

Péritoine Péritonite & levures du genre Candida
Poumons Pneumonies

Peau Papules, pustules, nodules uniques ou multiples
Yeux Endophtalmie, choriorétinite

Systeme ostéoarticulaire Ostéoarthrite, ostéomyélite, spondylodiscite
Foie Candidose hépatosplénique (candidose disséminée chronique)
Systeme nerveux central Méningite

Rein Pyélonéphrite

Caoeur Endocardite

Agent causal, mode de contamination et de transmission

L’agent causal est une levure du genre Candida qui comprend plus de 200 espéces, vingt étant impli-
guées dans des processus pathologiques (cf. Tableau II).

3 HAS. Actualisation des actes de biologie médicale relatifs au diagnostic des candidoses invasives. 18 octobre 2017. Disponible
sur : https://www.has-sante.fr/jcms/c_2746956/fr/actualisation-des-actes-de-biologie-medicale-relatifs-au-diagnostic-des-candi-
doses-invasives [Consulté le 28/02/2024].

4 Association Francaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie (ANOFEL). Candidoses - 2014. Disponible sur https://ar-
chives.uness.fr/sites/campus-unf3s-2014/parasitologie/enseignement/candidoses/site/html/3.html#331 [Consulté le 28/02/2024].
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Tableau Il. Caractéristiques des principales espéces a Candida responsable de candidose invasive®

Espéces Milieu Facteur de risque Durée mé- Mortalité as- Taux de résistance asso-
diane desé-  sociée a la cié au traitement antifon-
jour a candidose gique
I’hépital invasive
(adulte) (adulte)

Candida Ubiquitaire '“,S,”ff's?‘”,ce, rgnale 46 a68jours | 29 a53 % 87 a 100 % : fluconazole

auris séjour a I'’hépital > 10- . o

15 jours 8 a 35 % : amphotéricine B
ventilation mécanique 0 &8 % : échinocandines
cathétérisme veineux
central
nutrition parentérale
septicémie
antécédent de traite-
ment par triazolés
Candida al- | Ubiquitaire maladles graves 2 a 4 se- 20a50% Manque de données
s i immunodéprimés maines
Présent dans le
microbiote  hu-
main  (bouche,
gorge, intestin,
vagin et peau)

Candida Ubiquitaire d!tnjlzut:?hnA?e limmu- ~2 a 8 se- | 20450 % Manque de données

glabrata nite de fhote maines

Candida Ubiquitaire malgdlgs grav?s Comparable | 55 a 60 % 0 a 20 % : azolés (flucona-

tropicalis e d!”,"”u“?”hde Fimmu- a celles zole, itraconazole, vorico-

[EEE GRS & nité de I'hote d’autres es- nazole, posaconazole)
microbiote  hu- N de P
. . peces
main et animal Candida
Candida Ubiquitaire irr?w?*:]idnlgzgr:?i\r/negs (can Manque de | 20a45 % > 10 % : azolés
arapsilo- . ~ | données
gis P Présent dans le | cer, greffe de moelle
microbiote  hu- osseuse ou d’organe)
main et animal
Candida Ubiquitaire maladles 9“’*_"6,5 Comparable | 44 a 67 % intrinséquement  résistant
krusei Présent dans le immunodeéprimeés a celles au fluconazole
microbiote  hu- d:cu;;es edsé 045 % : azolés et échino-
main Fc):andida candines

C. albicans est I'espéce la plus fréquemment impliquée (environ 50 % des cas). Les trois autres es-
péces de Candida non albicans les plus fréquentes sont C. glabrata (environ 15 % des cas) suivi de
C. parapsilosis et C. tropicalis. C. krusei arrive généralement en quatrieme position (< 5 % des cas),
mais cette espece est importante a identifier en raison de sa résistance naturelle au fluconazole.

Le mode de contamination est :

endogéne majoritairement, a partir d’un foyer digestif principalement ou génito-urinaire. Ils vont
secondairement envahir les tissus (infiltration épithéliale) et passer dans la circulation sanguine
(invasion), notamment a la suite de Iésions des muqueuses dues a la chimiothérapie ou a I'an-
tibiothérapie prolongée. A la suite de cette phase septicémique, les Candida pourront se ré-
pandre dans de nombreux organes.

exogene, nosocomiale, la transmission se faisant alors par manuportage ou par effraction cu-
tanée a partir des acces vasculaires (nutrition parentérale, cathéter veineux central).

5 OMS. WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. 25 octobre 2022. Disponible
sur : https://www.who.int/publications/i/item/9789240060241 [Consulte le 28/02/2024].
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Epidémiologie

En France, les candidémies représentent environ 43 % des IFI, avec une incidence estimée a 2,5 pour
100 000 habitants entre 2001 et 2010, en augmentation d’environ 8 % par an au cours des dix der-
niéres années et environ 2 400 patients hospitalisés atteints chaque année. Ces infections surviennent
préférentiellement sur des terrains débilités, en particulier en unités de soins intensifs, en cas d’utilisa-
tion de cathéters veineux centraux, chez des sujets neutropéniques, allogreffés de cellules souches
hématopoiétiques, cancéreux, ou immunodéprimés (transplantés d’organes, corticothérapie au long
cours, infection par le VIH, prématurés). Les candidémies sont marquées d’'une mortalité importante,
oscillant de 40 a 75 %, et particulierement importante chez les patients cancéreux ou atteints d’hémo-
pathies malignes. Si pres de la moitié des candidémies est due a C. albicans, la gravité peut légere-
ment varier en fonction de la souche en cause, avec une surmortalité qui serait associée a C. glabrata,
C. krusei, et les espéces rares survenant le plus souvent chez des patients trées immunodéprimés.

2.2 Prise en charge actuelle

En cas de suspicion de candidose invasive (Cl), un traitement est classiquement initi€ méme en 'ab-
sence d’identification de la souche ; aprés l'identification, une premiére adaptation thérapeutique est
envisageable. Le traitement doit étre précoce ; quatre approches de la prise en charge peuvent étre
distinguées® 78 :

Curative : une fois que la Cl a été documentée ;

Empirique : sur I'existence de signes de sepsis et de facteurs de risque, mais sans preuve
microbiologique ou sérologique de ClI ;

Préemptive : sur I'existence de facteurs de risque et d’'une documentation microbiologique (in-
dex de colonisation) et/ou sérologique, mais sans signes de sepsis ;

Prophylactique : sur la seule existence de facteurs de risque, mais sans signes de sepsis ni
documentation microbiologique ou sérologique.

Le traitement est adapté dans tous les cas aux résultats des tests de sensibilité aux antifongiques et
a I'évolution clinique.

Trois classes d’antifongiques systémiques sont actuellement disponibles pour le traitement des candi-
doses invasives : les polyénes ('amphotéricine B conventionnelle et liposomale), les triazolés (fluco-
nazole et voriconazole) et les échinocandines qui forment une classe nouvellement développée
d’antifongiques (caspofungine, micafungine, anidulafungine).

Le choix d’une thérapeutique antifongique dépend de la combinaison des facteurs de risque et des
données cliniques et paracliniques qui permettent l'identification de patients a haut risque de candidose
invasive.

L’amphotéricine B et le fluconazole ont démontré leur efficacité dans le traitement des candidoses
invasives et des candidémies. L’amphotéricine B est active sur toutes les souches de Candida, a la
différence du fluconazole (inactif sur C. krusei et moindre sensibilité de C. glabrata), et sur les C.
albicans résistants au fluconazole. Le fluconazole présente l'intérét d’étre également disponible par

6 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Cornely OA, Bassetti M, Calandra T, Garbino J, Kullberg BJ,
et al. ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: non-neutropenic adult patients. Clin Micro-
biol Infect 2012;18(Suppl 7):19-37.

" European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Hope WW, Castagnola E, Groll AH, Roilides E, Akova M, et
al. ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: prevention and management of invasive in-
fections in neonates and children caused by Candida spp. Clin Microbiol Infect 2012;18(Suppl 7):38-52.

8 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Ullmann AJ, Akova M, Herbrecht R, Viscoli C, Arendrup MC,
et al. ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: adults with haematological malignancies
and after haematopoietic stem cell transplantation (HCT). Clin Microbiol Infect 2012;18(Suppl 7):53-67.
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voie orale (offrant une solution simple de relais de la voie intraveineuse) et d’étre globalement bien
toléré. Cependant, la toxicité rénale de 'amphotéricine B et 'augmentation croissante souches de
Candida résistantes au fluconazole a conduit et Iégitimé la mise a disposition de nouveaux agents tels
que le voriconazole (AMM en 2002) ou les échinocandines (caspofungine en 2003, puis anidulafungine
en 2007 et micafungine en 2008). Le voriconazole (VFEND) a une AMM restreinte au traitement des
candidémies des patients non neutropéniques ou des infections invasives graves a Candida (y compris
C. krusei) résistant au fluconazole. Cependant, son utilisation doit tenir compte de la moindre sensibi-
lité des C. glabrata de sensibilité diminuée au fluconazole et de I'existence d’une résistance croisée
entre dérivés azolés (fluconazole, itraconazole, posaconazole et voriconazole), en particulier chez des
patients ayant déja été lourdement exposés aux dérivés azolés. La caspofungine (CANCIDAS) a dé-
montré une efficacité non inférieure a celle de I'amphotéricine B (conventionnelle ou liposomale), avec
un meilleur profil de tolérance (moindre néphrotoxicité), et représente de fait une option thérapeutique
de choix en premiére ligne, y compris en cas d’infection a Candida non sensibles au fluconazole.

L’anidulafungine (ECALTA) dispose d’'une AMM (depuis 2007) dans le traitement des candidoses in-
vasives chez 'adulte non neutropénique sur la base de la démonstration d’une efficacité clinique non
inférieure au fluconazole, en représente de ce fait une alternative chez le patient non neutropénique.
Depuis 2014, il a obtenu une extension de son indication aux patients neutropéniques, mais avec un
niveau de preuve inférieur a celui des deux autres échinocandines (données descriptives de trés
faibles effectifs, absence d’étude comparative versus une autre échinocandine ou 'amphotéricine B
liposomale) ce qui ne permet pas de le situer dans cette population®.

La micafungine (MYCAMINE), disposant d’'une AMM (depuis 2008) dans les candidoses invasives,
pourrait étre positionnée au méme niveau que la caspofungine sur la base de la démonstration d’'une
efficacité clinique non inférieure a la caspofungine et a 'amphotéricine B liposomale. Cependant,
compte tenu des réserves sur sa tolérance et conformément au libellé dAMM, MYCAMINE ne doit étre
utilisé que si 'administration d’autres antifongiques n’est pas appropriée.

Traitements médicamenteux
Les traitements suivants sont considérés comme des CCP dans le périmétre de I'évaluation :

Tableau lll. Liste des traitements médicamenteux ayant ’AMM dans le périmétre de I’évaluation

NOM (DClI) Indication de ’TAMM Date de I'avis SMR ASMR
Laboratoire
Polyenes
ABELCET (IV) Candidoses systémiques chez I'adulte | Date d’inscrip- Non qualifié ASMR Il en
(amphotéricine et 'enfant : tion : 19/11/1997 termes de tolé-
B lipidique) ayant développé une insuffisance ré- rance rte\nale par
Acino France nale sous amphotéricine B rapport a

en cas d’insuffisance rénale FUNGIZONE.
AMBISOME (IV) | Mycoses systémiques et/ou profondes Date de la der- IMPORTANT Sans objet.
(amphotéricine a Candida chez I'adulte et I'enfant : niere évalua-
B liposomale) ayant développé une insuffisance ré- | tion : 18/04/2001
Gilead Sciences nale sous amphoteéricine B Date d'inscrip- Non qualifié ASMR Il par

en cas d’insuffisance rénale tion - 18/11/1998 rapport &

FUNGIZONE en
termes de tolé-
rance (en parti-
culier rénale)

® HAS. Avis de la Commission de la Transparence relatif a ECALTA. 30 novembre 2016. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/icms/c_2730845/fr/ecalta-anidulafungine-echinocandine [Consulté le 28/02/2024].
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FUNGIZONE (IV
et PO)
(amphotéricine
B)

Pfizer
Triazolés

TRIFLUCAN (IV
et PO)
(fluconazole)

Pfizer

VFEND (IV et
PO)
(voriconazole)

Pfizer

Echinocandines

CANCIDAS (IV)
(caspofungine)

MSD

ECALTA (IV)
(anidulafungine)

Pfizer

MYCAMINE (1V)
(micafungine)

Astellas Pharma
SAS

Adultes et enfants (nouveau-né a <
18 ans) :

Candidoses invasives

Candidoses invasives chez les adultes
et les enfants (nouveau-né a < 18
ans).

Enfant (nouveau-né a < 18 ans) :

Candidoses systémiques, incluant les
candidoses disséminées et profondes
(candidémies, péritonites)

Adultes et enfants agés de 2 ans et
plus :

Candidémies chez les patients non
neutropéniques.

Infections invasives graves a Candida
(y compris C. krusei) résistant au fluco-
nazole.

Candidose invasive chez les patients
adultes ou pédiatriques (nouveau-né
a<18ans)

Candidoses invasives chez les adultes
et les enfants (de 1 mois a < 18 ans).

Candidoses invasives chez I'adulte.

Candidoses invasives chez I'adulte non
neutropénique.

Candidoses invasives chez les adultes
et les enfants (nouveau-né a < 18
ans), si 'administration d’autres anti-
fongiques n’est pas appropriée.

Date de la der-
niére évalua-
tion : 07/06/2017

Date de la der-
niere évalua-
tion : 07/06/2017

Extension d’indi-
cation :
05/07/2006

Date de la der-
niére évalua-
tion : 08/06/2016

Extension d’indi-
cation :
23/09/2009

Date de modifi-
cation de RCP :
02/02/2005

Date d’inscrip-
tion : 23/07/2003

Date de la der-
niére évalua-
tion : 02/06/2021

Date d’évalua-
tion : 30/11/2016

Date de rééva-
luation :
08/09/2010

Date d’évalua-
tion : 12/11/2008

IMPORTANT

IMPORTANT

IMPORTANT
(ISP)

IMPORTANT

IMPORTANT

Non modifié

IMPORTANT

IMPORTANT chez
les patients non
neutropéniques
agés de 1 mois a
18 ans.

INSUFFISANT
chez les patients
neutropéniques
agés de 1 mois a
18 ans.

INSUFFISANT
chez les adultes
neutropéniques.

Reste
IMPORTANT chez
les patients non
neutropéniques.

IMPORTANT

IMPORTANT

HAS « REZZAYO 200 mg, poudre pour solution a diluer pour perfusion * mai 2024

Sans objet.

Sans objet.

ASMR Il dans la
prise en charge

ASMR IV chez
les patients ré-
sistants a fluco-
nazole

ASMR Il dans la
prise en charge

Non modifiée

ASMR Il chez les
adultes non neu-
tropéniques

ASMR V dans la
prise en charge
des patients non
neutropéniques
agés de 1 mois a
18 ans.

Sans objet.

ASMR V par rap-
port au flucona-
zole.

ASMR V chez
I’adulte dans le
traitement curatif
des candidé-
mies/ candidoses
invasives
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ASMR IV chez
I'enfant en
termes d’effica-
cité dans la prise
en charge des
candidémies/
candidoses inva-
sives

Traitements non-médicamenteux

Sans objet.

2.3 Couverture du besoin médical

En conclusion, bien qu’il existe des antifongiques pour le traitement des candidoses invasives
ou candidémies, le profil de sécurité (néphrotoxicité, hépatotoxicité, réactions allergiques) et
le risque d’émergence de résistance reste préoccupant. Ainsi, il persiste actuellement un be-
soin important a disposer de nouveaux antifongiques ayant des profils d’efficacité, de tolé-
rance, d’interactions médicamenteuses et de résistance améliorés.

3.Synthése des données

3.1 Donneées disponibles

L’évaluation de REZZAYO (rezafungine) repose sur une étude de phase Il (ReSTORE) de non-in-
fériorité, comparative versus caspofungine, randomisée, en double-aveugle, multicentrique, d’'une du-
rée de 59 jours réalisée chez des patients ayant une candidémie et/ou une candidose invasive.

Le laboratoire a également fourni :
une étude de phase Il (STRIVE) de recherche de dose dont les résultats seront présentés dans
la rubrique 3.3 Profil de tolérance du présent avis ;
une analyse groupée post hoc des études STRIVE et ReSTORE qui ne sera pas décrite dans
le présent avis en raison de son caractére exploratoire.

3.2 Synthése des données d’efficacité

Objectif et schéma de I’étude

Il s’agit d’une étude de phase Il (ReSTORE)'® comparative, randomisée, en double aveugle, multicen-
trique (132 centres dans 17 pays dont 5 centres frangais ayant inclus 6 patients), dont I'objectif est de
démontrer la non-infériorité de la rezafungine par rapport a la caspofungine (x désescalade optionnelle
par fluconazole oral) en termes d’efficacité et de tolérance chez 199 patients adultes ayant un diagnos-
tic mycologique confirmé < 96 heures précédant la randomisation et = 1 signe clinique systémique
compatible avec une candidémie et/ou une candidose invasive (Cl).

Les principaux critéres d’inclusion étaient :

10 Thompson GR 3rd et al. ReSTORE trial investigators. Rezafungin versus caspofungin for treatment of candidaemia and invasive
candidiasis (ReSTORE): a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised phase 3 trial. Lancet. 2023 Jan 7;401(10370):49-
59.
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Un &ge > 18 ans ;
Un diagnostic mycologique établi de candidémie et/ou de Cl a partir d’'un échantillon prélevé <
4 jours (96 heures) avant la randomisation et défini comme suit :

Au moins 1 hémoculture positive pour les levures ou Candida, ou

Un test de diagnostic in vitro (DIV) rapide, positif pour Candida (test approuvé par le promo-
teur), ou

Une coloration de Gram positive (ou autre méthode de microscopie directe) pour les levures
ou culture positive pour Candida spp. a partir d'un échantillon obtenu d'un site normalement
stérile ;
Présence d'un ou plusieurs signes cliniques systémiques attribuables & une candidémie ou a
une CI (par exemple : fievre, hypothermie, hypotension, tachycardie, tachypnée, signes locaux
d'inflammation) apparaissant depuis < 12 heures avant la culture positive jusqu'au moment de
la randomisation ;
En cas de diagnostic de candidémie : la réalisation d'une série d'hémocultures dans les 12
heures précédant la randomisation. Le résultat de ces hémocultures n'est pas requis pour
I'inclusion dans I'étude.

Les principaux critéres de non-inclusion étaient :
L'une des formes cliniques d’'une ClI :

Arthrite septique dans une prothése articulaire (I'arthrite septigue dans une articulation native
est autorisée),
Ostéomyélite,
Endocardite ou myocardite,
Méningite, endophtalmie, choriorétinite ou toute infection du systéme nerveux central,
Candidose chronique disséminée,
Candidose des voies urinaires due a une infection ascendante a Candida secondaire a une
obstruction ou une intervention chirurgicale au niveau de I'appareil urinaire ;
Un traitement systémique par un antifongique a des doses approuvées pour le traitement de la
candidémie ou de la Cl pendant > 48 heures (par exemple, > 2 doses d'un antifongique en une
prise par jour ou > 4 doses d'un antifongique en deux prises par jour) au cours des 96 derniéres
heures précédant la randomisation. Exception : traitement antifongique auquel tout Candida
spp. isolé n'est pas sensible ;
Un taux d'alanine aminotransférase ou d'aspartate aminotransférase > 10 fois la limite supé-
rieure de la normale ;
Une insuffisance hépatique sévere chez les patients ayant des antécédents de cirrhose chro-
nique (score de Child-Pugh > 9) ;
La présence d'un cathéter ou d'un dispositif vasculaire a demeure qui ne peut étre retiré ou d’'un
abcés qui ne peut pas étre drainé et qui est susceptible d'étre la source de candidémie ou de
Cl;
La présence d’au moins un des événements indésirables suivants : ataxie, tremblements, neu-
ropathie motrice ou neuropathie sensorielle de grade = 2 (classification Common Terminology
Criteria for Adverse Events, [CTCAE]) ;
Des antécédents d'ataxie, de tremblements ou de neuropathie graves ou diagnostic de sclérose
en plaques ou d'un trouble du mouvement (y compris la maladie de Parkinson ou la maladie de
Huntington) ;
Un traitement prévu ou en cours lors du screening avec un médicament neurotoxique connu.
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La durée de la phase randomisée, en double aveugle, de I'étude a été de 30 jours avec un suivi en
ouvert pour la tolérance jusqu’a 59 jours.

Traitements recus

Les patients ont été randomisés (ratio d’allocation 1 :1) pour recevoir le
Groupe expérimental : rezafungine 400 mg par voie intraveineuse au Jour 1, puis une dose de
200 mg au Jour 8, enfin une dose optionnelle de 200 mg au Jour 15 et au Jour 22, si nécessaire ;
Groupe comparateur : caspofungine 70 mg par voie intraveineuse au Jour 1, puis une dose de
50 mg par jourtl,

Afin de maintenir le double aveugle, le recours a un placebo a été nécessaire, tel que :
Groupe expérimental : une solution saline administrée par voie intraveineuse au quotidien (a la
place des injections quotidiennes de caspofungine du groupe comparateur) ;

Groupe comparateur : un placebo de rezafungine a été administré en IV a J8 et si nécessaire
au Jour 15 et au Jour 22.

Les patients du groupe comparateur avaient la possibilité de passer de la caspofungine 1V a un traite-
ment oral de désescalade (fluconazole a la dose quotidienne de 6 mg/kg et ne dépassant pas 800
mg)*? apres 2 3 jours de traitement IV si tous les critéres suivants étaient remplis :

Sensibilité des especes de Candida isolées au fluconazole ;

Résolution de tous les signes et symptdmes de candidémie et/ou Cl présents a I'inclusion ;

Un état clinique stable selon l'investigateur ;

Négativation de I'hémoculture pour Candida spp. réalisée aprés la premiére dose du traitement
de I'étude et = 48 heures avant le début du traitement oral ;

Aucun signe d'insuffisance hépatique modérée ou grave ;

Pas d'antécédents d'hypersensibilité ou d'autres contre-indications a l'utilisation du fluconazole
ou de ses excipients, y compris I'utilisation concomitante des médicaments suivants : terféna-
dine, cisapride, astémizole, érythromycine, pimozide et quinidine ;

Selon l'investigateur le patient peut tolérer un traitement oral par fluconazole.

Afin de maintenir le double aveugle, un placebo oral a été utilisé au quotidien dans le groupe expéri-
mental (par rapport aux prises orales quotidiennes de fluconazole dans le groupe comparateur).

La durée totale de traitement (IV + oral) était au minimum de 14 jours et au maximum de 28 jours. Afin
d'arréter le traitement en cas de succes avant 28 jours, les critéres suivants devaient étre remplis :

Un état clinique stable selon l'investigateur ;

Résolution de tous les signes cliniques systémiques attribuables a la candidémie et/ou a la Cl
présents a l'inclusion ;

En cas de ClI, une éradication documentée ou présumée ;

Si une hémoculture est positive au moment de la période de sélection, I'hémoculture la plus
récente apres l'inclusion est négative pour Candida spp.

11 Une adaptation des doses de caspofungine dans le groupe comparateur a été possible selon le protocole. Les patients ayant
une insuffisance hépatique modérée (score Child-Pugh de 7 a 9) ont recu une dose de charge de caspofungine de 70 mg le pre-
mier jour, suivie de 35 mg/jour. Les patients = 80 kg ou recevant certains médicaments concomitants (rifampicine, névirapine, éfa-
virenz, phénytoine, dexaméthasone, carbamazépine) ont recu la caspofungine a la dose de 70 mg/jour.

12 Une adaptation des doses de fluconazole dans le groupe comparateur a été possible selon le protocole. Les patients dont la
clairance de la créatinine était < 50 mL/min, les patients sous hémodialyses ont recu une dose de fluconazole de 3 mg/kg avec une
dose maximale de 400mg. Les patients sous dialyse péritonéale ont recu une dose de fluconazole de 1,5 mg/kg/jour.
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Les évaluations d’efficacité pour tous les patients étaient réalisées aux jours 5, 14 (+ 1 jour) et 30, lors
de la visite de fin de traitement (< 2 jours apres la derniére dose) et lors de la visite de suivi (jours 52-
59). La guérison clinique, la guérison radiologique et I'éradication mycologique étaient évaluées tous
les jours d’évaluation de I'efficacité. Le statut de survie était évalué au jour 30 (-2 jours) et lors de la
visite de suivi (jours 52-59). Les patients qui effectuaient les évaluations du jour 28 au jour 30 ou au
jour 29 (dans la période des 2 jours) sans autre information par la suite étaient considérés comme
vivants au jour 30.

La randomisation a été stratifiée selon le diagnostic : candidémie versus candidose invasive, et selon le
ratio score APACHE I1*® et nombre absolu de neutrophiles (NAN) : score APACHE Il > 20 ou NAN <
500 cellules/uL versus score APACHE Il < 20 et NAN > 500 cellules/pL.

Critéres de jugement

Deux critéres de jugement principaux étaient définis :
Critére principal FDA

La mortalité toutes causes confondues au Jour 30 (-2 jours) (sur la population ITT modifiée) évaluée
par les investigateurs.

Critéere principal EMA

La réponse globale au Jour 14 (x 1 jour) définie par la guérison clinique, la guérison radiologique (en
cas de candidose invasive) et la guérison mycologique (sur les populations ITT modifiée et per proto-
col) évaluée par les investigateurs.

Les principaux critéres de jugement secondaires sans contrdle du risque alpha (exploratoires)
étaient notamment :

La réponse globale au J14 (x 1 jour) [population ITTm, critere FDA] ;
La mortalité toutes causes confondues au J30 (-2 jours) [population ITTm, critere EMA] ;

La réponse globale au J5, J30 (-2 jours), a la visite de fin de traitement (< 2 jours apres la
derniére dose) et a la visite de suivi (J52 — 59) [population ITTm] ;

L’éradication mycologique* au J5, J14 (+ 1 jour), J30 (-2 jours), a la visite de fin de traitement
(< 2 jours apreés la derniére dose) et a la visite de suivi (J52 — 59) [population ITTm] ;

12 Score APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11) : est une mesure générale de la gravité de la maladie
basée sur les mesures physiologiques actuelles, I'age et les conditions de santé antérieures. Le score peut aider a I'évaluation des
patients pour déterminer le niveau et le degré d'intervention diagnostique et thérapeutique. Le score est au minimum de 0 et au
maximum de 71. L'augmentation du score est associée a un risque accru de déces a I'hdpital. L'avantage de 'APACHE est qu'il
peut étre utilisé tout au long du parcours hospitalier du patient pour surveiller la réponse du patient au traitement. La précision de
I'APACHE Il a I'admission en tant qu'indicateur pronostique précoce de la gravité de la maladie est d'environ 75 % ; il est compa-
rable au score de Ranson pour distinguer la pancréatite Iégére de la pancréatite sévere.

14 La réponse mycologique est définie en trois catégories : succes, échec ou indéterminée. Le succes est défini si toutes les
conditions suivantes sont remplies : si hémoculture positive a l'inclusion : la derniere hémoculture effectuée le jour de I'évaluation
ou avant est négative pour Candida spp. sans aucune autre culture positive ultérieure a partir d’'un échantillon obtenu aprés le dé-
but du traitement ; si culture positive provenant d’un site normalement stérile : éradication mycologique documentée (culture néga-
tive la plus récente effectuée le jour de I'évaluation ou avant et obtenue aprés le début du traitement) ou éradication mycologique
présumée (aucune culture de suivi n’est disponible chez un patient dont I'issue clinique est favorable et ayant des résultats radiolo-
giques favorables), ET absence de changement de traitement pour la candidémie/Cl, ET patient n’est pas perdu de vue le jour de
I'évaluation. L’échec est défini si au moins une des conditions suivantes est remplie : si hémoculture positive a l'inclusion : la der-
niere hémoculture effectuée le jour de I'évaluation ou avant est positive pour Candida spp. a partir d’'un échantillon obtenu apres le
début du traitement, OU si culture positive provenant d’un site normalement stérile : persistance mycologique documentée (culture
positive la plus récente effectuée le jour de I'évaluation ou avant et obtenue apres le début du traitement) ou persistance mycolo-
gique présumeée (aucune culture de suivi n’est disponible chez un patient dont I'issue clinique n’est pas favorable ou ayant des
anomalies radiologiques persistantes dues a une Cl), OU le patient nécessite un changement de traitement pour la candidémie/Cl,
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La guérison clinique®® au J5, J14 (+ 1 jour), J30 (-2 jours), a la visite de fin de traitement (< 2
jours apres la derniére dose) et a la visite de suivi (J52 — 59) [population ITTm] ;

La résolution des signes cliniques systémiques?® attribuables a la candidémie et/ou Cl présents
a linclusion au J5, J14 (£ 1 jour), J30 (-2 jours) et a la visite de suivi (J52 — 59) [population
ITTm].

Population de I'étude

Un total de 199 patients a été randomisé dont 100 dans le groupe rezafungine et 99 dans le groupe
caspofungine (population ITT7),

Dans la population de tolérance, le passage a un traitement oral de désescalade aprés = 3 jours de
traitement 1V a été rapporté chez 25,5 % (25/98) des patients du groupe rezafungine (placebo oral) et
35,7 % (35/98) des patients du groupe caspofungine (fluconazole oral).

Les arréts du traitement a I'étude ont concerné 41,0 % (41/100) patients du groupe rezafungine et
40,4 % (40/99) patients du groupe caspofungine. La raison principale d‘arréts de traitement était le
déces dans les groupes rezafungine et caspofungine, respectivement : 22,0 % et 21,2 %.

Les arréts de traitement antérieurs a J14 ont concerné 34,0 % (34/100) patients du groupe rezafungine
et 28,3 % (28/99) patients du groupe caspofungine. Les raisons principales d’arrét du traitement étaient
le déces (8,0 % dans le groupe rezafungine et 8,1 % dans le groupe caspofungine) et les événements
indésirables (8,0 % dans le groupe rezafungine et 7,1 % dans le groupe caspofungine).

Les principales caractéristiques démographiques et médicales des patients ont été comparables entre
les 2 groupes a I'exception du sexe des patients (67,0 % d’hommes dans le groupe rezafungine versus
56,6 % d’hommes dans le groupe caspofungine). L’age médian était de 61 ans (min—max. : 19 — 91 ans)
dont 40,7 % étaient agés de 65 ans et plus. La majorité des patients était de sexe masculin (61,8 %). Le
poids corporel médian était de 67,9 kg (min-max. : 33 - 153,6 kg). Al'inclusion, les patients étaient atteints
majoritairement d’une candidémie (73,0 % dans le groupe rezafungine versus 68,7 % dans le groupe
caspofungine), et seulement un tiers des patients avait une candidose invasive (27,0 % versus 31,3 %).
La moyenne (+/- écart-type) de la clairance de la créatinine estimée était de 87,98 (+/- 89,78) mL/min.
Seuls 9 % (9/100) des patients du groupe rezafungine et 6,1 % (6/99) des patients du groupe caspofun-
gine ont une numération absolue des neutrophiles < 500 cellules/pL. Le score APACHE Il modifié moyen
(+/- écart-type) était de 12,8 (+/- 7,56) dont 16,6 % des patients avaient un score = 20. A partir des
hémocultures et des cultures sur site stérile 96 heures avant la randomisation ou avant la premiere dose
du traitement a I'étude, les especes les plus frequemment isolées ont été Candida albicans (41,9 % dans
le groupe rezafungine versus 42,6 % dans le groupe caspofungine), C. glabrata (25,8 % versus 26,6%),
C. tropicalis (21,5 % versus 18,1 %) et C. parapsilosis (8,6 % versus 18,1 %). C. krusei a été isolé

OU déces du patient quelle gu’en soit la cause. Le statut indéterminé est défini lorsque les données de I'étude ne sont pas dispo-
nibles pour les raisons suivantes : si hémoculture positive a I'inclusion, I'échantillon sanguin post-inclusion n’est pas disponible
pour la culture ou le résultat n’est pas disponible ; si culture positive provenant d’un site normalement stérile, un échantillon de
tissu/fluide du site stérile n’est pas disponible pour la culture ou le résultat n’est pas disponible ET une évaluation des résultats
cliniques ou des évaluations radiologiques ne sont pas disponibles.

15 La réponse clinique est définie en trois catégories : guérison, échec ou indéterminée. La guérison est définie si toutes les con-
ditions suivantes sont remplies : résolution des signes et symptémes systémiques attribuables a la candidémie/Cl, ET aucun nou-
veau signe ou symptdéme systémique attribuable a la candidémie/Cl, ET aucun antifongique supplémentaire, ET patient en vie.
L’échec est défini si au moins une des conditions suivantes est remplie : progression ou récurrence des signes ou symptomes
systémiques attribuables a la candidémie/Cl, OU absence de résolution des signes ou symptdmes systémiques attribuables a la
candidémie/Cl, OU nécessité d’'un nouvel antifongique ou d’un traitement prolongé, OU un événement indésirable entrainant I'arrét
du traitement a I'étude, OU décés du patient quelle qu’en soit la cause. Le statut indéterminé est défini lorsque les données de
I'étude ne sont pas disponibles pour les raisons suivantes : perdu de vue, retrait du consentement, circonstances atténuantes em-
péchant la classification du résultat clinique de la candidémie/Cl.

16 |_es signes cliniques systémiques incluent : hypothermie, hypotension, tachycardie, tachypnée et signes locaux d’inflammation
(c’est-a-dire érythéme, cedéme, chaleur et douleur a I'endroit de la culture).

17 Population en intention de traiter (ITT) : population constituée par I'ensemble des patients randomisés.
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seulement chez 2,2 % (2/93) des patients du groupe rezafungine et 2,1 % (2/94) des patients du groupe
caspofungine. La majorité des souches isolées étaient sensibles aux traitements a I'étude (> 99 %
[192/193] isolats ont été sensibles a la caspofungine et > 99 % [193/194] isolats ont été sensible a la
rezafungine) sur la base des valeurs seuils disponibles de la caspofungine et des valeurs seuils provi-
soires de la rezafungine.

Les especes isolées de Candida spp. ont été testés contre les traitements a I'étude (rezafungine, cas-
pofungine, anidulafungine, micafungine et fluconazole). Les données de concentration minimale inhi-
bitrice (CMI) ont été similaires entre les groupes de traitement pour la gamme de concentrations
testées pour chaque espece pathogene. Pour ces espéces survenues chez au moins 10 patients dans
un groupe de traitement, les CMI ont été similaires (a une dilution prés) pour la rezafungine injectable
et la caspofungine, a lI'exception de C. parapsilosis ou la CMIso et la CMlgo ont été supérieures de deux
dilutions pour la rezafungine injectable par rapport a la caspofungine.

L’ensemble des patients avait au moins un facteur de risque pour une infection & Candida spp. Les
facteurs de risque les plus fréquemment rapportés (= 30 % dans un des groupes) ont été : I'antibiothé-
rapie a large spectre (75,3 % dans le groupe rezafungine versus 67,0 % dans le groupe caspofungine),
la pose d’'un cathéter veineux central (59,1 % versus 61,7 %) et la chirurgie lourde (34,4 % versus
35,1 %). Les proportions de patients étaient comparables entre les groupes pour tous les facteurs de
risque, a I'exception de la ventilation mécanique qui a été rapportée chez 17,2 % des patients du
groupe rezafungine et 29,8 % des patients du groupe caspofungine.

ATinclusion, la majorité des patients (82,8 % dans le groupe rezafungine versus 71,3 % dans le groupe
caspofungine) avait recu un traitement antérieur par antifongique systémique, dont les plus fréquem-
ment utilisés (chez = 10% des patients d’'un des groupes) étaient le fluconazole (22,6 % versus
25,5 %), la caspofungine (21,5 % versus 11,7 %), la micafungine (20,4 % versus 21,3 %), I'anidulafun-
gine (15,1 % versus 5,3 %) et 'amphotéricine B (5,4 % versus 10,6 %).

En raison de I'échec du traitement a I'étude, une administration concomitante par un antifongique sys-
témique, dans le cadre du traitement de la candidémie ou de la candidose invasive, a été instaurée
chez 38,7 % des patients du groupe rezafungine et 35,1 % des patients du groupe caspofungine. L'an-
tifongique le plus fréquemment co-administré a été le fluconazole chez 15,1 % des patients du groupe
rezafungine et 19,1 % des patients du groupe caspofungine.

Résultats sur les critéres de jugement principaux
Critére principal EMA, évalué dans les populations ITTm?* et PP®

Dans la population ITTm, la non-infériorité de la rezafungine a été démontrée (au seuil de non-infé-
riorité prédéfini : limite inférieure de I'lCgse de la différence > -20 %) par rapport a la caspofungine sur
la réponse globale (guérison clinique, guérison radiologique en cas de Cl et la guérison mycologique)
aJl4 (x 1jour) : 59,1 % (55/93) versus 60,6 % (57/94), soit une différence ajustée de -1,1 % (ICos% [-
14,9 ; 12,7)).

18 population en intention de traiter modifiée (ITTm) : population constituée des patients ayant une infection & Candida documentée
sur la base de I'évaluation par le laboratoire central d'une hémoculture ou d'un échantillon obtenu sur un site normalement stérile
obtenue dans les 96 heures précédant la randomisation et qui ont recu au moins une dose du traitement a I'étude.

19 population per protocol (PP) : population constituée de tous les patients de la population ITTm qui répondaient a tous les critéres
d’inclusion et d’exclusion et qui ont recu au moins 85 % de leur traitement a I'étude en aveugle. Cette population a été définie en
post-hoc. Dans chacun des deux groupes de traitement a I'étude, 89 patients répondaient aux criteres de PP. Au sein de la popu-
lation ITTm, 4 patients du groupe rezafungine (3 non-respects des critéres d'inclusion/exclusion, 1 patient a recu moins de 85 % du
traitement en aveugle) et 5 patients du groupe caspofungine (non-respect des critéres d'inclusion/exclusion) ont été exclus de la
population PP.
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La proportion d’échec a été de 30,1 % (28/93) dans le groupe rezafungine et de 30,9 % (29/94) dans
le groupe caspofungine. Les raisons principales de réponse indéterminée ont été les patients perdus
de vue et le retrait du consentement des patients.

Dans la population PP (analyse en post-hoc), la non-infériorité de la rezafungine a été démontrée
(au seuil de non-infériorité prédéfini : limite inférieure de I'lCosy de la différence > -20 %) par rapport &
la caspofungine sur la réponse globale (guérison clinique, guérison radiologique en cas de Cl et la
guérison mycologique) a J14 (+ 1 jour) : 59,6 % (53/89) versus 60,7 % (54/89), soit une différence
ajustée de -1,1 % (ICes [-15,4 ; 13,2]).

Analyses en sous-groupes

Les réponses globales a J14 ( 1 jour) en fonction de la numération absolue des neutrophiles (NAN) a
l'inclusion ont été 42,9 % (3/7) dans le groupe rezafungine versus 40,0 % (2/5) dans le groupe caspo-
fungine parmi les patients ayant une NAN < 500 cellules/pL et de 62,7 % (52/83) versus 61,8 % (55/89)
des patients ayant une NAN = 500 cellules/pL.

Les réponses globales a J14 (+ 1 jour) en fonction des espéeces de Candida isolées a l'inclusion ont
été les suivants : 53,8 % (21/39) dans le groupe rezafungine versus 57,5 % (23/40) dans le groupe
caspofungine parmi les patients infectés par C. albicans ; 66,7 % (16/24) versus 56,0 % (14/25) parmi
les patients infectés par C. glabrata ; 70,0 % (14/20) versus 58,8 % (10/17) parmi les patients infectés
par C. tropicalis ; et 75,0 % (6/8) versus 64,7 % (11/17) parmi les patients infectés par C. parapsilosis.

Critére principal FDA, évalué dans la population ITTm?8

La non-infériorité de la rezafungine a été démontrée (au seuil de non-infériorité prédéfini : limite supé-
rieure de I'lCgsy, de la différence < 20 %) par rapport a la caspofungine sur la mortalité toutes causes
confondues a J30 (-2 jours) : 23,7 % (22/93) versus 21,3 % (20/94), soit une différence ajustée de
2,4 % (ICos% [-9,7 ; 14,4])).

Dans la population ITTm, les déces ont été confirmés pour 20,4 % (19/93) des patients du groupe
rezafungine et 18,1 % (17/94) des patients du groupe caspofungine. La proportion de décés non con-
firmée ou statut inconnu a été identique dans les deux groupes : 3,2 % (3/93) dans le groupe rezafun-
gine et 3,2 % (3/94) dans le groupe caspofungine. Les principales raisons des patients ayant un statut
inconnu ont été les patients perdus de vue et le retrait du consentement des patients.

Analyses en sous-groupes

Les taux de mortalité toutes causes confondues a J30 (-2 jours) en fonction de la numération absolue
des neutrophiles (NAN) a l'inclusion ont été 57,1 % (4/7) dans le groupe rezafungine versus 20,0 %
(1/5) dans le groupe caspofungine parmi les patients ayant une NAN < 500 cellules/uL et de 21,7 %
(18/83) versus 21,3 % (19/89) des patients ayant une NAN = 500 cellules/pL.

Les taux de mortalité toutes causes confondues a J30 (-2 jours) en fonction des espéces de Candida
isolées a linclusion ont été les suivants : 28,2 % (11/39) dans le groupe rezafungine versus 22,5 %
(9/40) dans le groupe caspofungine parmi les patients infectés par C. albicans ; 16,7 % (4/24) versus
8,0 % (2/25) parmi les patients infectés par C. glabrata ; 25,0 % (5/20) versus 23,5 % (4/17) parmi les
patients infectés par C. tropicalis ; et 12,5 % (1/8) versus 35,3 % (6/17) parmi les patients infectés par
C. parapsilosis.
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Résultats sur les criteres de jugement secondaires sans gestion du risque alpha (exploratoires)

La réponse globale a été comparable entre les groupes aux différentes dates d’évaluation : J5, J14 [+1
jour], J30 [-2 jours], visite de fin du traitement [< 2 jours apres la derniére dose] et visite de suivi [J52
— 59] (Tableau IV).

Tableau IV. Réponse globale par visite (étude ReSTORE - population ITTm)

Visite Réponse globale rezafungine caspofungine Différence [ICoss]
n (%) (N = 93) (N =94)
J5 Guérison 52 (55,9) 49 (52,1) 3,8[-10,5; 17,9]
Echec/Indéterminée 41 (44,1) 45 (47,9)
Echec 32 (34,4) 37 (39,4)
Indéterminée 9(9,7) 8 (8,5)
J14 (+ 1jour) Guérison 55 (59,1) 57 (60,6) -1,5[-15,4 ; 12,5]
Echec/Indéterminée 38 (40,9) 37 (39,4)
Echec 28 (30,1) 29 (30,9)
Indéterminée 10 (10,8) 8 (8,5)
J30 (-2 jours) Guérison 46 (49,5) 46 (48,9) 0,5[-13,7 ; 14,7]
Echec/Indéterminée 47 (50,5) 48 (51,1)
Echec 31(3323) 36 (38,3)
Indéterminée 16 (17,2) 12 (12,8)
Visite de fin du trai- | Guérison 56 (60,2) 59 (62,8) -2,6 [-16,4 ; 11,4]
tement (£ 2 jours
aprés la derniére Echec/Indéterminée 37 (39,8) 35 (37,2)
dose) Echec 29 (31,2) 32 (34,0)
Indéterminée 8 (8,6) 3(3,2)
Visite de suivi (J52- | Guérison 42 (45,2) 39 (41,5) 3,7[-10,5;17,7]
>9) Echec/Indéterminée 51 (54,8) 55 (58,5)
Echec 38 (40,9) 42 (44.7)
Indéterminée 13 (14,0) 13 (13,8)

L’éradication mycologique a été comparable entre les groupes aux différentes dates d’évaluation : J5,
J14 [+1 jour], J30 [-2 jours], visite de fin du traitement [< 2 jours aprés la derniére dose] et visite de
suivi [J52 — 59] (Tableau V).

Tableau V. Eradication mycologique par visite (étude ReSTORE - population ITTm)

. Reponsennzc));c)ologlque rezjf:r;gg)ne cas([;)\loiu;:])lne Différence [ICsssd
J5 Eradication 64 (68,8) 58 (61,7) 7.1[-6,6 ; 20,6]
Echec/Indéterminée 29 (31,2) 36 (38,3)
Echec 25 (26,9) 27 (28,7)
Indéterminée 4(4,3) 9 (9,6)
J14 (x 1 jour) Eradication 63 (67,7) 62 (66,0) 1,8[-11,7 ; 15,2]
Echec/Indéterminée 30 (32,3) 32 (34,0)
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— Echec 26 (28,0) 28 (29,8)
— Indéterminée 4 (4,3) 4 (4,3)

J30 (-2 jours) Eradication 56 (60,2) 53 (56,4) 3,8[-10,3;17,8]
Echec/Indéterminée 37 (39,8) 41 (43,6)
— Echec 33(35,5) 38 (40,4)
— Indéterminée 4 (4,3) 3(3,2)

Visite de fin du trai- | Eradication 63 (67,7) 63 (67,0) 0,7[-12,7 ;14,1]

tement (£ 2 jours

aprés laderniere | Echec/Indéterminée 30 (32,3) 31 (33,0)
dose) — Echec 26 (28,0) 29 (30,9)
— Indéterminée 4 (4,3) 2(2,1)

Visite de suivi (J52- | Eradication 48 (51,6) 49 (52,1) -0,5[-14,7 ; 13,7]
>9) Echec/Indéterminée 45 (48,4) 45 (47,9)
~ Echec 41 (44,1) 43 (45,7)
— Indéterminée 4 (4,3) 2(2,1)

La guérison clinique a été inférieure dans le groupe rezafungine par rapport au groupe caspofungine
a J5, mais comparable entre les groupes aux autres périodes d’évaluation : J14 [+1 jour], J30 [-2 jours],
visite de fin du traitement [< 2 jours apres la derniére dose] et visite de suivi [J52 — 59] (Tableau VI).

Tableau VI. Guérison clinique par visite (étude ReSTORE - population ITTm)

- Réponse clinique, rezafungine caspofungine Différence [ICssw]
n (%) (N =93) (N =94)
J5 Guérison 59 (63,4) 70 (74,5) -11,0 [-24,0 ; 2,3]
Echec/Indéterminée 34 (36,6) 24 (25,5)
- Belies 31(33,3) 22 (23,4)
— Indéterminée 3(3.2) 2(2.1)
J14 (£ 1 jour) Guérison 62 (66,7) 63 (67,0) -0,4 [-13,8 ; 13,1]
Echec/Indéterminée 31(33,3) 31 (33,0)
~ Echec 26 (28,0) 27 (28,7)
— Indéterminée 5 (5,4) 4(43)
J30 (-2 jours) Guérison 51 (54,8) 52 (55,3) -0,5[-14,6 ; 13,7]
Echec/Indéterminée 42 (45,2) 42 (44,7)
— Echec 32 (34,4) 34 (36,2)
— Indéterminée 10 (10,8) 8 (8,5)
Visite de fin du trai- | Guérison 65 (69,9) 64 (68,1) 1,8[-11,5;15,0]
tement (£ 2 jours
apreés la derniére Echec/Indéterminée 28 (30,1) 30(31,9)
dose) ~ Echec 22 (23,7) 26 (27,7)
— Indéterminée 6 (6,5) 4 (43)
Visite de suivi (J52- | Guérison 46 (49,5) 44 (46,8) 2,7[-11,6; 16,8]
*9) Echec/Indéterminée 47 (50,5) 50 (53,2)
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Echec 38 (40,9) 40 (42,6)
Indéterminée 9(9,7) 10 (10,6)

La résolution des signes cliniques systémiques attribuables a la candidémie et/ou a la candidose in-
vasive a été comparable entre les groupes aux différentes dates d’évaluation : J5, J14 [+1 jour], J30 [-
2 jours] et visite de suivi [J52 — 59] (Tableau VII).

Tableau VII. Résolution des signes et des symptémes systémiques attribuables a la candidémie et/ou a la candidose
invasive par visite (étude ReSTORE - population ITTm)

Catégorie, rezafungine caspofungine
Visite, n (%) (N =93) (N=94)
Nombre de patient avec au moins un signe ou symptdéme attribuable a 93 (100,0) 94 (100,0)
l'inclusion®

Résolution des signes ou des symptdémes attribuables®, n/N’ (%)
J5

64/81 (79,0) 69/85 (81,2)
J14 (+ 1 jour) 68/69 (98,6) 66/75 (88,0)
J30 (-2 jours) 56/56 (100,0) 60/64 (93,8)
Visite de suivi (J52-59) 53/54 (98,1) 52/56 (92,9)

Eradication mycologique et résolution des signes ou des symptdmes attribuables®, n/N’ (%)
J5

53/81 (65,4) 53/85 (62,4)
J14 (+ 1 jour) 61/69 (88,4) 53/75 (70,7)
J30 (-2 jours) 46/56 (82,1) 45/64 (70,3)
Visite de suivi (J52-59) 41/54 (75,9) 39/56 (69,6)

a Les pourcentages ont été calculés en divisant le nombre de patients ayant = 1 signe ou symptdme attribuable lors de l'inclusion
par le nombre de patients ayant une évaluation non manquante des signes systémiques lors de I'inclusion dans la population
ITTm.

b Les pourcentages ont été calculés en divisant le nombre de patients ayant résolu tous les signes systémiques attribuables a la
candidémie et/ou a la candidose invasive présents lors de l'inclusion par le nombre de patients ayant = 1 signe ou symptéme
attribuable lors de l'inclusion et une évaluation des signes systémigues non manquante lors de la visite respective.

Qualité de vie

Aucune évaluation de la qualité de vie n’était prévue dans I'étude ReSTORE dont les données d’effi-
cacité et de tolérance sont décrites dans le présent 'avis.

3.3 Profil de tolérance

Données issues des études cliniques
STRIVE

L’étude de phase Il (STRIVE) contrblée, randomisée, en double aveugle, en groupe paralléle, multi-
centrique, de recherche de dose, avait pour objectif d’évaluer la tolérance et I'efficacité de la rezafun-
gine par rapport a la caspofungine (+ désescalade au fluconazole oral) chez des patients ayant un
diagnostic mycologique confirmé < 96 heures précédant la randomisation et = 1 signe clinique systé-
mique compatible avec une candidémie et/ou une candidose invasive.
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Dans la population de tolérance?, la durée médiane d’exposition aux traitements 1V et oral combinés
a été de 14 jours (min-max. : 1-28 jours) dans les trois groupes (rezafungine 400 mg / 400 mg, re-
zafungine 400 mg / 200 mg et caspofungine 70 mg / 50 mg). Les durées médianes d’exposition au
traitement IV et oral ont été respectivement compris entre 12 et 14 jours (min-max. : 1-28 jours) et
compris entre 7 et 9 jours (min-max. : 2-25 jours) selon les groupes.

Au moins un événement indésirable (El) a été rapporté chez 87,7 % (71/81) des patients du groupe
rezafungine 400 mg / 400 mg ; 92,5 % (49/53) des patients du groupe rezafungine 400 mg / 200 mg
et 80,9 % (55/68) des patients du groupe caspofungine. Les El les plus fréquemment rapportés (=
10 % dans 'un des groupes) ont été I'hnypokaliémie (16,0 % [13/81] versus 17,0 % [9/53] versus 13,2 %
[9/68]), la diarrhée (8,6 % [7/81] versus 20,8 % [11/53] versus 14,7 % [10/68]) et les vomissements
(7,4 % [6/81] versus 15,1 % [8/53] versus 7,4 % [5/68]).

Au moins un événement indésirable (El) lié au traitement a été rapporté chez 8,6 % (7/81) des patients
du groupe rezafungine 400 mg / 400 mg ; 11,3 % (6/53) des patients du groupe rezafungine 400 mg /
200 mg et 13,2 % (9/68) des patients du groupe caspofungine. Les El les plus fréquemment rapportés
(> 1 patient dans un des groupes de traitement) ont été les troubles cardiaques (2 patients, chacun
dans le groupe rezafungine 400/400 mg et le groupe caspofungine), les troubles gastro-intestinaux (2
patients dans le groupe rezafungine 400/400 mg, 3 patients dans le groupe rezafungine 400/200 mg
et 3 patients dans le groupe caspofungine), les El de type blessure, empoisonnement et complications
liées a la procédure (2 patients dans le groupe rezafungine 400/400 mg) et les El de type investigations
(4 patients dans le groupe caspofungine).

Au moins un événement indésirable grave (EIG) a été rapporté chez 43,2 % (35/81) des patients du
groupe rezafungine 400 mg / 400 mg ; 52,8 % (28/53) des patients du groupe rezafungine 400 mg /
200 mg et 42,6 % (29/68) des patients du groupe caspofungine. Les EIG les plus fréguemment rap-
portés (= 10 % dans I'un des groupes) ont été les infections et les infestations (23,5 % [19/81] versus
20,8 % [11/53] versus 16,2 % [11/68]) et les troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux (4,9 %
[4/81] versus 5,7 % [3/53] versus 13,2 % [9/68]).

Au moins un événement indésirable (EIl) ayant conduit a I'arrét du traitement a I'étude a été rapporté
chez 7,4 % (6/81) des patients du groupe rezafungine 400 mg /400 mg ; 1,9 % (1/53) des patients du
groupe rezafungine 400 mg / 200 mg et 5,9 % (4/68) des patients du groupe caspofungine. Chaque El
ayant conduit a I'arrét du traitement a été rapporté chez un seul patient. L’intensité des El ayant conduit
a l'arrét du traitement a varié de légére a sévere et a été fatale pour 2 patients (1 patient du groupe
rezafungine 400/200 mg et 1 du groupe caspofungine).

Au moins un événement indésirable (EI) ayant conduit au déces a été rapporté chez 17,3 % (14/81)
des patients du groupe rezafungine 400 mg / 400 mg ; 11,3 % (6/53) des patients du groupe rezafun-
gine 400 mg / 200 mg et 22,1 % (15/68) des patients du groupe caspofungine. Les El ayant conduit au
déces les plus fréquemment rapportés ont été le choc septique / sepsis / sepsis a Candida / sepsis
pulmonaire (n = 15 patients), la progression d’'un néoplasme malin ou néoplasme malin (n = 4 patients)
et le syndrome de dysfonctionnement d’'organes multiples (n = 3 patients).

Des événements indésirables (El) d’intérét particulier ont été rapportés chez 8 patients qui ont eu 8 El
d’intérét particulier : 2 patients ont eu des tremblements, 2 patients ont eu une neuromyopathie acquise
en réanimation et chacun des autres événements a été rapporté que chez un seul patient (une réaction
liee a la perfusion, un coup de soleil [phototoxicité], une paralysie du nerf péronier et une polyneuro-
pathie).

20 population de tolérance : population constituée de tous les patients ayant recu > 1 dose du traitement.
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ReSTORE

Dans la population de tolérance?, la durée médiane d’exposition aux traitements 1V et oral combinés
a été de 14 jours (min-max. : 1-28 jours) dans les deux groupes. Les durées médianes d’exposition au
traitement 1V et oral ont été respectivement de 14 jours (min-max. : 1-28 jours) et de 10 jours (min-
max. : 1-24 jours) dans les deux groupes.

Le passage a un traitement oral de désescalade aprés = 3 jours de traitement IV a été rapporté chez
25,5 % (25/98) des patients du groupe rezafungine (placebo oral) pour une durée médiane de traite-
ment de désescalade de 10 jours (7-11 jours) et 35,7 % (35/98) des patients du groupe caspofungine
(fluconazole oral) pour une durée médiane de traitement de désescalade de 10 jours (5-12 jours).

Au moins un événement indésirable (El) a été rapporté chez 91,8 % (90/98) des patients du groupe
rezafungine et 84,7 % (83/98) des patients du groupe caspofungine. Les El les plus fréquemment
rapportés (= 10 % dans I'un des groupes) ont été la pyrexie (14,3 % [14/98] dans le groupe rezafungine
versus 5,1 % [5/98] dans le groupe caspofungine), 'hypokaliémie (13,3 % [13/98] versus 9,2 % [9/98]),
la pneumonie (10,2 % [10/98] versus 3,1 % [3/98]) et le choc septique (10,2 % [10/98] versus 9,2 %
[9/98)).

Au moins un événement indésirable (El) lié au traitement a été rapporté chez 16,3 % (16/98) des
patients du groupe rezafungine et 9,2 % (9/98) des patients du groupe caspofungine. Les El les plus
fréquemment rapportés ont été les réactions liées a I'injection (3,1 % [3/98] dans le groupe rezafungine
versus 0 % dans le groupe caspofungine), la diarrhée (0 dans le groupe rezafungine versus 2,0 %
[2/98] dans le groupe caspofungine). Les réactions liées a l'injection ont été observées lors de 'admi-
nistration du placebo par voie IV chez les patients du groupe rezafungine.

Au moins un événement indésirable grave (EIG) a été rapporté chez 56,1 % (55/98) des patients du
groupe rezafungine et 53,1 % (52/98) des patients du groupe caspofungine. Les EIG les plus fréquem-
ment rapportés (= 5 % dans I'un des groupes) ont été le choc septique (8,2 % [8/98] dans chacun des
groupes) et le syndrome de défaillance multiviscérale (5,1 % [5/98] dans le groupe rezafungine versus
2,0 % [2/98] dans le groupe caspofungine).

Au moins un événement indésirable (EIl) ayant conduit a I'arrét du traitement a I'étude a été rapporté
chez 13,3 % (13/98) des patients du groupe rezafungine et 11,2 % (11/98) des patients du groupe
caspofungine. Aucun El ayant conduit a I'arrét du traitement n’a été rapporté chez plus de 1 patient &
I'exception des réactions liées a I'injection (2,0 % [2/98] des patients du groupe rezafungine).

Au moins un événement indésirable (EI) ayant conduit au décés a été rapporté chez 29,6 % [29/98]
des patients du groupe rezafungine et 25,5 % [25/98] des patients du groupe caspofungine. Les El
ayant conduit au déceés les plus fréequemment rapportés (chez = 2 patients) ont été le choc septique
(7,1 % [7/98] dans le groupe rezafungine versus 8,2 % [8/98] dans le groupe caspofungine), le syn-
drome de défaillance multiviscérale (5,1 % [5/98] versus 2,0 % [2/98]), le sepsis (2,0 % [2/98] dans
chacun des groupes), 'arrét cardiaque (2,0 % [2/98] versus 0 % [0/98]), le choc vasculaire (2,0 %
[2/98] versus 0 % [0/98]), la pneumonie liée a la COVID-19 (0 % [0/98] versus 2,0 % [2/98]) et I'insuf-
fisance respiratoire (0 % [0/98] versus 2,0 % [2/98]).

Des événements indésirables (El) d’intérét particulier ont été rapportés chez 6,1 % (6/98) des patients
du groupe rezafungine et 3,1 % (3/98) des patients du groupe caspofungine. Ces El d’intérét particulier
ont été les suivants : les réactions liées a la perfusion (4 patients dans le groupe rezafungine versus 1
patient dans le groupe caspofungine), les tremblements (2 patients dans le groupe rezafungine versus
0 patient dans le groupe caspofungine) et la neuropathie (0 patient dans le groupe rezafungine versus
2 patients dans le groupe caspofungine).
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Données issues du Plan de Gestion des Risques (PGR)

Le résumé des risques du PGR de REZZAYO (rezafungine) en date du 29 septembre 2023 est pré-
senté dans le tableau ci-dessous :

Risques importants identifiés Aucun
Risques importants potentiels Aucun
Informations manquantes Aucun

Données issues du RCP
« Résumé du profil de sécurité

Sur la base des essais cliniques, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec la re-
zafungine ont été I'hypokaliémie, la fievre et la diarrhée (effets indésirables trés fréquents).

Des réactions transitoires liées a la perfusion sont survenues avec la rezafungine, notamment des
bouffées congestives, une sensation de chaleur, des nausées et une oppression thoracique (voir ru-
brique 4.4 du RCP).

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Le tableau suivant regroupe les effets indésirables observés chez 151 patients ayant recu 400/200 mg
de rezafungine, présentés par classe de systémes d’organes et selon les termes préférentiels Med-
DRA, avec une fréquence correspondant a trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fré-
quent (= 1/1 000, < 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000) et provenant des
notifications spontanées a une fréquence indéterminée (qui ne peut étre estimée sur la base des don-
nées disponibles). Au sein de chague groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par
ordre décroissant de gravité. »

Tableau VIII. Tableau des effets indésirables

Classe de systemes @ Tres fréquent Fréquent Peu fréquent Fréquence indéter-
G EELC >1/10 2 1/100, < 1/10 > 1/1000, < 1/100 minee

Affections hématolo- Anémie

giques et du systeme

lymphatique

Troubles du métabo- Hypokaliémie Hypomagnésémie, Hyperphosphatémie,

lisme et de la nutrition hypophosphatémie hyponatrémie,

Affections vasculaires Hypotension

Affections respira- Sibilances

toires, thoraciques et
médiastinales

Affections gastro-in- Diarrhée Vomissements, nau-
testinales sées, douleur abdomi-
nale, constipation

Affections de la peau Erythéme, rash Réaction phototoxique | Urticaire
et du tissu sous-cuta-

née

Affections musculos- Tremblements

quelettiques et du
tissu conjonctif
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Troubles généraux et Fievre
anomalies au site
d’administration

Investigations Phosphatase alcaline | Eosinophiles augmen-

sanguine augmentée, | tés

enzymes hépatiques

augmentées, alanine

aminotransférase

augmentée, aspartate

aminotransférase

augmentée, bilirubine

sanguine augmentée

Lésions, intoxications Réactions lies a la
et complications d'’in- perfusion
terventions

3.4 Données d’utilisation

Selon les informations fournies par le laboratoire a date (novembre 2023), 32 patients (dont 10 patients
francais) ont bénéficié de la rezafungine a la dose de 400 /200 mg, dans des situations ou les options
de traitement étaient limitées ou inexistantes, dans le cadre d’'un programme d'accés compassionnel
(Cidara, 2019). Parmi les 22 patients qui ont arrété la prise de rezafungine, la durée de traitement allait
jusqu’a 91 semaines. Les 10 autres patients continuent de recevoir la rezafungine avec une adminis-
tration hebdomadaire (dont 3 patients recevant le traitement depuis plus d’un an).

Une fois par semaine, chaque patient a subi :
Une anamnése a la recherche de symptomes cliniques,
Un examen physique a la recherche de signes de tremblement, d'ataxie ou de neuropathie,
Un prélévement sanguin pour réaliser une numération formule sanguine compléte,
Des tests métaboliques, notamment des tests de la fonction hépatique.

Pour certains patients suivis pendant plusieurs semaines de traitement, les tests de sécurité en labo-
ratoire ont été réduits a une fréquence de deux ou une fois par mois.

Aucun patient n’a rapporté d'ataxie ou de tremblements, ni de symptémes de neuropathie périphérique
sensorielle ou motrice attribuée a la rezafungine jusqu'a présent.

3.5 Modification du parcours de soins

REZZAYO (rezafungine) est susceptible d’améliorer les commodités d’emploi et le parcours de soin
au regard de ses propriétés pharmacocinétiques (stabilité augmentée et demi-vie prolongée d’environ
133 heures) lui conférant la possibilité d’'une administration hebdomadaire pour cette nouvelle échino-
candine. Ainsi, 'administration intraveineuse espacée de la rezafungine pourrait améliorer le parcours
de soins notamment des patients ayant un abord veineux difficile et nécessitant une durée de traite-
ment prolongée.
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3.6 Programme d’études

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépét du dossier :

Dans l’'indication évaluée

Sans objet.

Dans d’autres indications

Adulte
Nom de I’étude = Schéma de I’étude Disponibilité
des données
Etude de phase lll, randomisée, contrblée contre traitement standard (fluconazole/
ReSPECT posaconazole/ triméthoprime + sulfaméthoxazole), en double aveugle, multicen-

trique, de la prévention des infections fongiques invasives a Candida, Aspergillus Q2/Q3 2024

NCT04368559 | et Pneumocystis chez des patients adultes ayant recu une transplantation de cel-

lules souches hématopoiétiques

4. Discussion

Au total, compte tenu :

mais :

du besoin médical non satisfait chez des patients adultes atteints de candidose invasive sévere,
notamment en cas de neutropénie associée ;
de la non-infériorité démontrée de la rezafungine par rapport a la caspofungine en termes de
(analyse ITTm) :
réponse globale a J14 (critére EMA) : 59,1 % (55/93) versus 60,6 % (57/94), soit une diffé-
rence ajustée de -1,1 %, ICos [-14,9 ; 12,7]),
mortalité toutes causes a J30 (critere FDA) : 23,7 % (22/93) versus 21,3 % (20/94), soit une
différence ajustée de 2,4 %, I1Cos0 [-9,7 ; 14,4]) ;
d’'un profil de tolérance acceptable mais marqué par des événements indésirables de type ré-
actions liées a l'injection, tremblements et phototoxicités ;
de sa commodité d’emploi permettant une administration hebdomadaire ;

d’une borne de non infériorité trés large en termes de réponse globale et de mortalité par rapport
a la caspofungine, acceptant un risque de perte d’efficacité jusqu’a 20 % par rapport au com-
parateur (seuil de non-infériorité prévu au protocole) ;

de I'absence de réduction du taux de mortalité par rapport a la caspofungine (supériorité restant
a démontrer) ;

de I'absence de données en faveur d’'une réduction plus rapide de la charge fongique possible-
ment liée & une sous-exposition des patients au comparateur (adaptation des posologies des
échinocandines chez les patients insuffisants hépatiques et ceux ayant des modifications des
parameétres pharmacocinétiques-pharmacodynamiques en relation avec un sepsis ou un choc
septique) ;

d’'une transposabilité limitée des résultats dans la population d’intérét ayant un pronostic plus
sévere, notamment :

la non-inclusion de patients ayant une insuffisance hépatique sévére ou ayant une infection
complexe (endocardite, infection ostéoarticulaire, endophtalmie, infections du systeme ner-
veux central, candidose disséminée chronique, infection urinaire),
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un diagnostic confirmé de candidose invasive chez seulement un tiers des patients,

un faible nombre de patients neutropéniques (numération absolue des neutrophiles < 500
cellules/pL) : 8/100 dans le groupe rezafungine et 5/99 dans le groupe caspofungine,

un score APACHE = 20 chez environ 17 % des patients,

des espéces isolées de Candida plus communément fréquente tels que C. albicans chez
environ 42 % des patients, C. glabrata chez environ 26 % des patients, C. tropicalis chez
environ 20 % des patients ou C. parapsilosis chez environ 10 a 20 % des patients, mais C.
krusei isolé chez seulement 4 patients ;

de I'absence de données sur les échecs et/ou les résistances des souches sélectionnées dans
'essai clinique ReSTORE ;

REZZAYO (rezafungine) est un moyen thérapeutique supplémentaire au regard des autres thé-
rapies disponibles dans le traitement des candidoses invasives chez I’adulte non neutropé-
nique. Il n’est pas attendu un impact supplémentaire sur la morbi-mortalité et/ou le parcours de
soins et de vie des patients traités non neutropéniques atteints d’'une candidose invasive.

Le bénéfice clinique de REZZAYO (rezafungine) chez les patients neutropéniques, en cas d’in-
suffisance hépatique sévere et/ou en cas d’infection séveéres, son impact sur laréduction de la
durée d’hospitalisation, n’est pas démontré pour le moment en I’état actuel des données limi-
tées dans la population d’intérét ayant un pronostic plus sévére et nécessitant une durée de
traitement prolongée. Par ailleurs, des données sur les échecs et/ou les résistances des
souches sélectionnées par I'utilisation de la rezafungine (REZZAYO) et son intérét en cas de
souches de Candida spp. de sensibilité diminuée aux autres antifongiques systémiques sont
manguantes. Ainsi, des données complémentaires sont attendues dans ces populations d’in-
térét pour mieux préciser sa place dans la stratégie thérapeutique au regard des alternatives
disponibles.

En conséquence, REZZAYO (rezafungine) apporte une réponse partielle au besoin identifié.

5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant ’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que dans le périmétre de I’évaluation :

5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique
Dans le périmétre du remboursement :

La Commission considere que REZZAYO (rezafungine) est un moyen thérapeutique supplémentaire
au regard des autres thérapies disponibles dans le traitement des candidoses invasives chez I'adulte
non neutropénique.

La longue demi-vie du produit (demi-vie moyenne de 80 heures aprés la 1°® dose et 150 heures aprés
la 2¢™e ou 3°™¢ dose) conduit a diminuer la fréquence des perfusions IV, avec une administration heb-
domadaire et une possibilité de séjour hospitalier écourté. Cependant 'impact de cette caractéristique
en termes d’efficacité notamment en cas d’infection grave nécessitant un traitement intraveineux pro-
longé, de tolérance (persistance prolongée du produit en cas d’effet indésirable) et de résistance doit
continuer a étre surveiller.
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Au vu des incertitudes qui persistent, REZZAYO (rezafungine) doit étre prescrit dans des circonstances
spéciales, en particulier lorsque les alternatives sont jugées inappropriées, a savoir chez patients
adultes pris en charge pour une candidose invasive :

dont 'abord veineux est difficile ou qui pourraient bénéficier d’'une sortie d’hospitalisation,

et ne pouvant bénéficier d’'une alternative thérapeutique disponible, en particulier d’'un relai oral
par antifongique azolé.

Le RCP et le PGR doivent étre respectés.

Dans le périmétre inclus dans ’AMM mais non retenu pour le remboursement :

Les données rapportées dans le cadre de I'étude pivotale ReSTORE sont limitées (8/100 dans le
groupe rezafungine et 5/99 dans le groupe caspofungine ayant une NAN < 500 cellules/pL) et ne per-
mettent pas d’apprécier le bénéfice clinique de la rezafungine (REZZAYO) dans cette population. Par
ailleurs, 'TAMM de REZZAYO (rezafungine) précise, a la rubrique 4.4 Mises en garde spéciales et
précautions d’emploi, que : « L’efficacité de la rezafungine n’a été évaluée que chez un nombre limité
de patients neutropéniques (voir rubrique 5.1 du RCP). »

Aussi, la commission considére que REZZAYO (rezafungine) n’a pas de place dans le traitement des
candidoses invasives chez les patients adultes neutropéniques.

5.2 Comparateurs cliniguement pertinents dans le périmetre retenu

Compte tenu de la prise en charge actuelle (paragraphe 2.2) et de la place du médicament dans la
stratégie thérapeutique (paragraphe 5.1), les comparateurs cliniquement pertinents (CCP) dans le pé-
rimétre retenu sont les comparateurs cliniquement pertinents cités dans le paragraphe 2.2.

5.3 Service Médical Rendu

Les infections fongiques invasives a Candida spp. engagent le pronostic vital immédiatement
ou par suite de leurs complications. La neutropénie est un facteur de risque et un facteur de
gravité majeur.

Il s’agit d’'un médicament & visée curative.

Le rapport efficacité/effets indésirables est important dans le traitement des candidoses inva-
sives chez les patients adultes non neutropéniques. Il est mal établi chez les patients adultes
neutropéniques. En effet, les données rapportées dans le cadre de I'étude pivotale ReSTORE
sont limitées (8/100 dans le groupe rezafungine et 5/99 dans le groupe caspofungine ayant une
NAN < 500 cellules/pL) et ne permettent pas d’apprécier le bénéfice clinique de la rezafungine
(REZZAYO) dans cette population. La Commission considére que le niveau de preuve des don-
nées reste inférieur a celui des trois autres échinocandines, caspofungine, anidulafungine et
micafungine et regrette I'absence d’'une étude comparative versus une autre échinocandine ou
'amphotéricine B liposomale. En I'état actuel des données, la Commission considére que
REZZAYO (rezafungine) n’a pas de place dans le traitement des candidoses invasives chez les
patients neutropéniques.

Les alternatives thérapeutiques sont les échinocandines, caspofungine et micafungine et les
autres antifongiques indiqués dans le traitement curatif des candidoses invasives.
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Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité des candidoses invasives avec une incidence des candidémies en France estimée
a 2,5 pour 100 000 habitants entre 2001 et 2010, en augmentation d’environ 8 % par an au
cours des dix derniéres années ;
du besoin médical partiellement couvert chez des patients adultes atteints de candidose inva-
sive sévere, notamment en cas de neutropénie associée ;
de la réponse partielle au besoin identifié compte tenu :
de 'absence d’'impact supplémentaire démontré sur la morbi-mortalité en termes de réponse
globale a J14 (critere EMA) et de mortalité toutes causes a J30 (critére FDA) par rapport a
la caspofungine (étude ReSTORE de non-infériorité, sans démonstration de supériorité),
du niveau de preuve limité dans la population de patient neutropénique en raison d’un faible
nombre d’inclusion dans I'étude ReSTORE ;
de I'absence d’'impact supplémentaire démontré sur la qualité de vie et sur I'organisation des
soins,
d’un impact supplémentaire attendu, mais non démontré, sur le parcours de soin et/ou de vie,
en particulier chez les patients ayant un abord veineux difficile et nécessitant une durée de
traitement prolongée (demi-vie moyenne de 80 heures aprés la 1% dose et 150 heures aprés
la 28™e ou 3™ dose).

REZZAYO (rezafungine) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par REZZAYO (rezafungine) est :

important uniguement dans le traitement des candidoses invasives chez les patients
adultes non neutropéniques ;

insuffisant pour justifier d’une prise en charge par la solidarité nationale au regard des
alternatives disponibles dans les autres situations de ’AMM (patients adultes neutro-
péniques).

La Commission donne un avis :
favorable a l'inscription de REZZAYO (rezafungine) sur la liste des spécialités agréées
a 'usage des collectivités uniquement dans le traitement des candidoses invasives
chez les patients adultes non neutropéniques et aux posologies de I’AMM.

défavorable a l'inscription de REZZAYO (rezafungine) sur la liste des spécialités
agréées al'usage des collectivités dans les autres situations couvertes par I'indication
AMM (patients adultes neutropéniques).

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

Compte tenu :

du besoin médical partiellement couvert chez des patients adultes atteints de candidose in-
vasive sévere, notamment en cas de neutropénie associée ;

de la non-infériorité démontrée de la rezafungine par rapport a la caspofungine en termes de
(analyse ITTm) :
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réponse globale a J14 (critere EMA) : 59,1 % (55/93) versus 60,6 % (57/94), soit une
différence ajustée de -1,1 %, 1Cos% [-14,9 ; 12,7]),
mortalité toutes causes a J30 (critere FDA) : 23,7 % (22/93) versus 21,3 % (20/94), soit
une différence ajustée de 2,4 %, ICos% [-9,7 ; 14,4]) ;
d’un profil de tolérance acceptable mais marqué par des événements indésirables de type
réactions liées a l'injection, tremblements et phototoxicités ;

mais :
d’une borne de non infériorité trés large en termes de réponse globale et de mortalité par
rapport a la caspofungine, acceptant un risque de perte d’efficacité jusqu’a 20 % par rapport
au comparateur (seuil de non-infériorité prévu au protocole) ;
de I'absence de réduction du taux de mortalité par rapport a la caspofungine (supériorité
restant a démontrer) ;
d’une transposabilité limitée des résultats dans la population d’intérét ayant un pronostic plus
sévere, notamment :
la non-inclusion de patients ayant une insuffisance hépatique sévére ou ayant une infec-
tion complexe (endocardite, infection ostéoarticulaire, endophtalmie, infections du sys-
teme nerveux central, candidose disséminée chronique, infection urinaire),
un diagnostic confirmé de candidose invasive chez seulement un tiers des patients,
un faible nombre de patients neutropéniques (numération absolue des neutrophiles < 500
cellules/pL) : 8/100 dans le groupe rezafungine et 5/99 dans le groupe caspofungine,
un score APACHE = 20 chez environ 17 % des patients ;

de I'absence de données sur les échecs et/ou les résistances des souches sélectionnées
dans les essais cliniques ;

la Commission considére que REZZAYO (rezafungine) n’apporte pas d’amélioration du ser-
vice médical rendu (ASMR V) dans le traitement des candidoses invasives chez les patients
adultes non neutropéniques.

Dans les autres situations de ’AMM : sans objet.

5.5 Population cible

La population cible de REZZAYO (rezafungine) est restreinte dans la prise en charge de la candidose
invasive chez I'adulte non neutropénique.

En France, l'incidence annuelle des candidémies est estimée entre 2,5 et 3,5 pour 100 000,

Selon les données de 'INSEE, la population des adultes de 18 ans et plus résidant en France métro-
politaine au 1° janvier 2022 est de 54 112 73972

Si on multiplie ces deux parametres entre eux, on obtient une estimation du nombre annuel de candi-
démies de I'ordre de 1 400 a 1 900.

A noter que la population cible de REZZAYO (rezafungine) dans cette indication est restreinte au trai-
tement des candidoses invasives chez les patients non neutropéniques. Nous ne disposons pas de

21 Bretagne S, et al; French Mycoses Study Group. Active Surveillance Program to Increase Awareness on Invasive Fungal Dis-
eases: the French RESSIF Network (2012 to 2018). mBio. 2022 Jun 28;13(3):e0092022.

22 |nstitut national de la statistique et des études économiques. Bilan démographique 2023. Pyramides des ages (Population totale
par sexe et age - France et France métropolitaine) au 1°" janvier 2023. Disponible sur : https://www.insee.fr/fr/statistiques/2381472
[Consulté le 01/03/2024].
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données épidémiologiques permettant de préciser cette population, mais celle-ci est vraisemblable-
ment sous-estimée car l'incidence des candidoses invasives en France a augmenté au cours de la
derniére décennie?®*24, A titre indicatif, sur les données de I'lle de France pendant la période 2002-
2010%, les patients adultes non neutropéniques (assimilés aux patients sans pathologie maligne) re-
présentaient environ 50 % des candidémies.

Chez I’adulte non neutropénique, la population cible est estimée entre 1400 et 1 900 pa-
tients/an.

5.6 Autres recommandations de la Commission
Conditionnement

Il est adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de traitement.

23 |nstitut Pasteur. Fiches maladies. Candidoses. Juin 2021. Disponible sur : https://www.pasteur.fr/fr/centre-medical/fiches-mala-
dies/candidoses#les-candidoses-systmiques [Consulté le 24/05/2024].

24 Académie nationale de médecine. Candidose invasive. 2015. Disponible sur : https://www.academie-medecine.fr/le-diction-
naire/index.php?g=candidose%?20invasive [Consulté le 24/05/2024].

25 Renaudat C, Sitbon K, Ollivier MD et al. Candidémies en Tle-de-France : données de I'Observatoire des levures (2002- 2010).
BEH 2013;125-8.
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6. Annexes

Annexe 1.

Liste OMS des pathoheénes fongiques prioritaires®

Critical group High group Medium group
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« Cryptococcus
neoformans

e, @.

Candida auris

Aspergillus fumigatus

-

Candida albicans

%

Liste élaborée selon une approche d’analyse décisionnelle multicritere (MCDA). La hiérarchisation des pathogéenes
s’est effectuée en fonction des pathogenes fongiques causant des infections systémiques aigués et subaigués in-
vasives pour lesquelles il existe une résistance aux médicaments ou d’autres défis de prise en charge et de gestion.
Les principaux critéres dans I’établissement des priorités de la liste des antifongiques prioritaires de ’OMS étaient
larésistance aux antifongiques (38,5 %), la mortalité (13,9 %), le manque de données probantes (11,9 %), ’accés aux
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diagnostics (10,4 %), I'incidence annuelle (8,5 %) et les complications et séquelles (8,4 %).
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