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INDICATION AMM

¢ Prévention des récidives d’infection a C. difficile (ICD) chez la population adulte et pédiatrique (>1an) a

haut risque de récidive d’ICD.

La HAS dans son avis CT du 19/07/2017 relatif a I'indication chez |’adulte apporte des précisions sur les

caractéristiques de la population a haut risque :
- patient traité par antibiotique contre I’ICD (métronidazole, vancomycine et fidaxomicine)

- ET ayant au moins ['une des caractéristiques suivantes : dge > 65 ans, antécédent d’ICD au cours des 6 mois

précédents, ICD sévére (score Zar > 2), immunodépression.

AMM européenne W 18/01/2017 ; 26/01/2024 (extension pédiatrie)

Avis HAS/CT W 19/07/2017 (adulte)

Agrément collectivités B JO 16/07/2019 uniquement pour les patients adultes a haut risque de récidive d’ICD (cf ci-dessus).
Liste en sus W JO 16/07/2019 uniquement pour les patients adultes a haut risque de récidive d’ICD (cf ci-dessus).

SMR important ; ASMR 1V (mineure) dans la prévention des récidives d’ICD chez la population adulte a haut
risque de récidive d’ICD définie de la fagon suivante :

- patients recevant un traitement antibiotique contre PICD (métronidazole, vancomycine et fidaxomicine?),

- ET ayant au moins 1'une des caractéristiques suivantes : age 2 65 ans, antécédent d’ICD au cours des 6 mois
précédents, ICD sévere (score Zar = 2), immunodépression.

Place dans la stratégie thérapeutique : Traitement de 1% intention, associé au traitement antibiotique contre
I’ICD d’une durée de 10 a 14 jours, pour réduire le risque de nouvelle ICD chez des patients adultes (> 18 ans) atteints
de diarrhée a C. difficile.

Zinplava® est susceptible d’avoir un impact sur la santé publique.

Pertinence scientifique :

» MODIFY-I et MODIFY-I1I : études de phase 3 contrdlées versus placebo, randomisées, double aveugle menées
chez des adultes atteints de diarrhées a C. difficile et recevant un traitement antibiotique contre I’ICD pendant 10 a 14
jours. Le critére de jugement principal de ’efficacité était le pourcentage de patients ayant une récidive d’ICD a 12
semaines suivant la perfusion unique de Zinplava® (ou placebo) dans la population FAS?. Dans les deux études le
pourcentage de récidive était significativement plus faible dans le groupe Zinplava® que dans le groupe placebo.

— MODIFY-1 (Zinplava® n=403 versus placebo n= 404) : 17,6% versus 27,6% (p unilatéral < 0,00003)

— MODIFY-II (Zinplava® n=407 versus placebo n=399) : 15,7% versus 25,7% (p unilatéral < 0,00003)

» MODIFY-11I : étude multicentrique de phase 3, randomisée, en double aveugle, contrdlée versus placebo menées
chez des enfants agés de 1 a < 18 ans. Les patients inclus présentaient un diagnostic d’ICD et recevaient un traitement
de référence (vancomycine, métronidazole ou fidaxomycine) pour 1’épisode initial d’ICD. Aprés I’administration
d’une perfusion unique de Zinplava® ou placebo, le pourcentage de patients dans la population mITT présentant une
réponse clinique initiale (objectif secondaire), ayant présenté une récidive d’ICD dans les 12 semaines et qui
présentaient un risque élevé de récidive d’ICD, était de 12,1 % (11/91) contre 15,2 % (5/33), respectivement de
patients ayant présenté.
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L Intérét de Zinpalva démontré principalement en association a un traitement & base de métronidazole et de vancomycine. Absence de donnée robuste démontrant son efficacité en

association a la fidaxomicine (HAS/Avis CT du 19/07/2017).

2 population FAS : ensemble de patients randomisés excluant les patients qui n’ont pas regu le traitement, les patients qui n’avaient pas un test positif & C. difficile dans les selles

et les patients qui n’ont pas de traitement antibiotique curatif (jusqu’a 1 jour apres la perfusion)
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