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Déclaration d’'intéréts de 2013 a 2016

e Intéréts financiers : aucun

e Liens durables ou permanents : aucun
e Interventions ponctuelles : Laboratoire Sigma Tau™

e Intéréts indirects : Laboratoire Guilin™, Walter Reed Army Institute*
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Néecessité de survelller...efficacité et tolerance

Recueil passif : ATU de distribution de FAS, déclarations de Pharmacovigilance,

réseau duCMNE du paludisme...

Systeéme de
pharmacovigilance
(CRPV)

2015 : fusion des bases

Base Voozanoo* du Centre National
de Référence du paludisme
d’'importation

Fiches AMNSN-ATL
Fré traitement
Fin de traitement

Base de données

Artésunate IV FRANCE

CMR Paludisme France
[de&claration non
chbligatoire)

Artésunate en France
mai 2011- décembre 2015

Recueil actif: email téléphone, fax...

Comptes rendus medicaux (1, 2, 3 ) et parametresbiologiquesde 0 a 128
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Données genérales

« Mai 2011=»décembre 2015 : 919 patients avec AS

Caracteéristiques

Age - Moyenne, (SD) / médiane et range (années)

Groupe d'age

= <15ans (%)
15-44 ans (%)
45-64 ans (%)
= 65 ans (%)

Genre
Homme (%)
Femme (%)
Manquantes (%)

Total
N=919

40.8 (17.4) 1 42.0 (0-82)

66 (7.18)
443 (48.20)
338 (36.78)

72 (7.83)

590 (64.20)
327 (35.58)
2(0.22)



Pays de contamination

Pays endéemiques visités
Cote D'lvoire
Cameroun
Mali
Congo
Guinee
Données manquantes
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N=919 (%)
195 (21.2)
147 (16.0)
94 (10.2)
50 (5.4)
50 (5.4)
42 (4.6)



Type d’acces palustre et parasitologie

B 5.11% Simple avec vomissements
B 5.44% Simple sans vomissements

[188.90% Grave

(=817 cas graves)

[]0.33% Manquants

Espece
P. falciparum : 99.5%
Coinfection
P. malariae : 1.2%
P. vivax : 0.76%
P. ovale : 0.44%

Parasitemie
Moyenne (SD) : 7.5% (8.7)
Médiane (range) : 5%
(0.003-57%)

Total=919 I 0.22% Asymptomatique 7




Détails de la dispensation de I'AS IntraVeineux

lere . i i 3eme
Caractéristiques Jf;ilg intention 2em§|_nzt1e(;1 tion intention
N=705 N=6
Nb jours AS:
Moyenne/SD 3.0(1.7) 2.9 (1.7) 3.2(1.9)
Médiane (range) 3 (1-10) 3 (1-10) 3 (1-9)
Manquants 391 (42.55) 297 (42.13) 90 (42.86) 6 (100.00)

Total dose/j:
Moyenne/SD 174.4 (50.4) 177.0(50.4) 166.5 (49.6)
Médiane (range) 180 (19-600) 180 (20-600) 170 (19-300)
JNI Manquants 283 (30.79) 227 (32.20) 52 (24.76) 6 (100.00)

18¢2s JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017



%(Artésunate [V & %(Quinine IV

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

104(7[1,2%)
@

96(47,1%)

62(B0,4%)

L] o
i i
o o
o o

18¢2s JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017

1ére Intention
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96(33,4%)

72(19,4%)

2013
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218(66,9%)

43(13,2%)

2015

m—— Artésunate IV

mm— Quinine IV

21(25,6%)

2éme Intention
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6(7.3%

10(8.1%)

2012

7(3,7%)

on
i
o
(o]

11(4.7%)

2014

44(21,8%)

4(2,0%)

2015



Efficacite clinique et microbiologique

Résultats
cliniques

=  Guéris
= Décédés

= Manquants

Résultats
parasitologiques

= Succes

= Echecs

= Manquants
% 18¢2s JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017

N=919 (%)

626 (68.1)
28 (3.0)
265 (28.8)

N=919 (%)
682 (74.2)

9 (1)
228 (24.8)

Efficacité clinique
renseignée

96.0%
(1IC95%[94.0-97.0])

Efficacité microbiologique
renseignee

99.0% (1C95%[98.4-99.6])
Pas de mutation Kelch 13



Tolérance

 Registre Centre de Pharmaco Vigilance
« Recuell proactifs (variables dans le temps)

« Effets indésirables (El)
— Divers
— Etats anémiques
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Données Centre régionaux de PV France (mai 2011- décembre 2015)

109
patients

—p» 9 déces

Défaillance multiviscérale :
Hématome extra dural :
Arrét cardiaque :
Tachycardie et fibrillation ventriculaire, fibrillation auriculaire :

N )

A 4

136 El

A 4
100
patients
v
80 El
anémiques
Nadir Hb : Anémie SAI : 28
3,4 g/dL AH Persistante : 22
Aucun AH Coombs+: 5
déces PADH/différée : 25

El : effet indésirable. SAI

v
56 El

divers
v

El hépato-BP : 17
El neurologiques : 9
El cardiocirculatoires : 9
El néphrologiques : 8
El cutanés : 7
El hématologiques (hors AH) : 4

: sans autre indication. AH : anémie hémolytique. PADH : Post Artesunate Delayed Hemolysis




Hématologiques (hors anémie)
Cutaneés

Néphrologiques et ioniques
Cardiocirculatoires
Neurologiques et sensoriels

Heépato-bilio-pancréatiques

Q

agranulocytose (1), réticulocytopénie (1),
thombopénie (1), érythroblastémie (1)

effluvium télogéne (1), prurit (1), éruption cutanée
fébrile ou non (3), érythéme du visage (1), urticaire (1)

nécrose tubulaire aigué et insuffisance rénale (6),
rhabdomyolyse (1), hyperkaliémie (1)

bradycardie (2), allongement du QT (2), arythmie
sinusale (1), asystolie (1), trouble de conduction sino
auriculaire (1), gangrene symétrique (1).
Rétinopathie hypertensive (1)

tremblements (1), hypoacousie (2), incontinence urinaire
(1), dysgueusie (1), aphasie (1), désorientation temporo
spatiale (1), coma (1), syndrome cérébelleux (1)

hypoglycémie (1), hyperlipasémie a 700UI/L (1), hépatite cytolytique (6N) (12),
épanchement périsplénique (1), cholestase (1). Cholécystite lithiasique (1).

Nombre d'événements (n=56) 13




Conclusion

« Systeme d’information : limite de I'approche

— Données manquantes
— Amélioration de I'existant (recueil)

Transition thérapeutique en cours
Efficacité conforme a I'attendu

« PADH confirmée : ne remet pas en cause 'avantage de

I’AS
Tolérance cardiaque ?

-
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EXﬂDérience hors zone d’endémle Hors zone d’endémie

Jusqu’en 2011...
Efficacité conforme a la littérature

Zoller, et al. EID. 2011

120

Tolérance : ANEMIE
HEMOLYTIQUE DIFFEREE !

80
Zoller 2011
Buffet,
Jauréguiberry 2013
_ Jauréguiberry,Ndour
Pas sous Quinine 2014
Causes habituelles : non Rolling 2014
40 - N 200 Jauréguiberry 2015
PADH typique 29.8 30% KLt 2015
Al'import, Plewes 2015
, ‘{ ’ En Afrique, en Asie Rolling 2013
Az Sowunmi 2015
oy i
% 7 ~ 1a 21 28
= PADH typique
Jauréguiberry et al. EID. 2015 Jours




Hopitaux de prescription de I'AS

Hopital

CNR

Paris-Bichat
Paris-Pitie-Salpetriere
Bicetre

Paris-HIA Begin
Nantes
Bobigny-Avicenne
Hospices Civils de Lyon
Montpellier
Bordeaux

Paris-Tenon

Rouen

Rennes
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Nombre de cas
119
69
68
47
36
32
30
28
27
26
25
21
20

%
12.95
7.51
7.40
5.11
3.92
3.48
3.26
3.05
2.94
2.83
2.72
2.29
2.18
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