Guide pratique

Nouveau: Le statut d‘Helicobacter pylori chez les patients
dyspeptiques sous IPP peut étre testé avec une nouvelle
formulation Helicobacter Test INFAI®



Helicobacter Test INFAI®

Les infections par
Helicobacter pylori

Une problématique
mondiale

Taux mondial
509 d'infections a
Helicobacter pylori

Le test respiratoire
13C-urée le plus
souvent appliqué
sur le plan mondial

diagnostiquée

Faits et Chiffres

En moyenne, 50% de la population mondiale est déja
infectée par Helicobacter pylori.
Le taux d‘infection en France est de 20-50%.

Les infections par Helicobacter pylori causent des
souffrances notables chez 'Homme. Les codts financiers
élevés qui en résultent justifient la nécessité de
I'éradication de la bacterie.

Gastrite provoque

10-15%
Ulcere duodénal et
peptique

Gastrite

Linfection a
- 0,
Helicobacter pylori 30-40% )
Troubles dyspeptiques
100% ‘ Carcinome ?

e Premier test respiratoire a l‘'urée marquée homologue
dans I'Union Européenne

e plus de 2,2 millions de Tests Helicobacter INFAI® ont
iti effectuis dans toute I'Europe

e AMM illimitée

e Produit de diagnostic autorisé au niveau international
et disponible sur ordonnance

e Gold standard du diagnostic d‘Helicobacter pylori

e Convient au diagnostic et au contréle du traitement des
infections par Helicobacter pylori

e Autorisé pour tous les groupes d‘age

e Utilisation simple

e Mesure par spectrométrie de masse ou spectroscopie
infrarouge

e Admis a toutes les caisses et non invasif

e | e statut d'Helicobacter pylori chez les patients
dyspeptiques sous IPP peut étre testé avec une
nouvelle formulation Helicobacter Test INFAI®
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Une méthode de choix:
un test non invasif

«L'amélioration du service diagnostic rendu par Helicobacter Test INFAI®
est importante (de niveau Il) par rapport aux méthodes disponibles»

Principe de base

“C-Urée

Uréase de H. pylori Urée marquée au =C
(par voie orale)
Hydrolyse par l'uréase
de H. pylori

Air expiré (**CO,) *
Mesure du **CO,
dans l'air expiré

**C-Urée — CO, + NH3

* 13C: isotope naturel, stable et

#CO, sanguin * .
non-radioactif
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Fiabilité
Sensibilité : 97,9 %
Spécificité : 98,5 %

La réalisation du test

Le test doit étre effectué en présence d'une personne qualifiée.
Il débute par le recueil d'échantillons destinés a déterminer la
valeur a I'état basal (valeur a T ).

Souffler doucement dans la paille jusqu'a ce que la surface
intérieure du tube soit embuée. Alors que le patient continue a
souffler, on retire la paille et on referme immédiatement le tube
avec son bouchon. La méme opération est répétée avec le
second tube T.

Le patient doit alors boire sans attendre 200 ml de jus d'orange
ou 1 g d'acide citrique dilué dans 200 ml d'eau puis la solution
de *C-urée (75 mg "*C-urée dans 30 ml d'eau) préalablement
préparée et I'heure de I'absorption doit étre notée.

Trente minutes aprés avoir absorbé la solution de *C-urée, on
effectue le recueil des échantillons T, dans les tubes a bouchon
bleu en procédant comme décrit pour les prélévements a T .

Le dosage du test

Les tubes de preélevements et la feuille d'information sont ensuite
envoyeés dans leur emballage d'origine au laboratoire qualifié pour le
dosage.

e Résumé des Caractéristiques du Produit. 2008
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Analyse du test L'analyse des échantillons respiratoires peut étre réali-
: . sée par mesure du rapport isotopique en spectromét-
respiratoire rie de masse (IRMS) ou par spetrométrie infrarouge

non dispersive (NDIR). L‘agence européenne du médi-
cament (EMEA) a défini et autorisé des spécifications
minimum pour les deux méthodes d‘analyse.

Test kit pour analyse
par spectrométrie ’
de masse

ou

Test kit pour analyse

par spectrométrie ’
infrarouge

Evaluation Une infection par Helicobacter pylori est prouvée
lorsque la diffé-rence entre le rapport **C/*2C de base
(t,) dépasse de 4%o celui mesuré au bout de 30 minu-

%o 4 OB (2CI<C) tes (t,,).

5 %o
e positif
4 %o
3 %o
2 %o

.. e negatif

1 %o

[
T »

0 minutes 30 minutes

e HAS. Avis de la Commission de la Transparence. Décembre 2006.
e Résumé des Caractéristiques du Produit. 2008
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Produits
Helicobacter Test INFA/ © Helicobacter Test INFAI ©
pour enfants ages de % @ pour adolescents et
3a 11 ans (pour adultes (pour
spectrométrie de masse) spectrométrie de masse)
AMM 34009 383 08600 AMM 34009 348 39504

H ®
e RS il Helicobacter Test INFAI ©
pour adolescents et L
Clinipac 50

aelillzzs ((peu; pour 50 tests
spectrométrie infrarouge)
AMM 34009 383 08549 AMM 34009 571 86531

2 ordonnances remises au patient:

pour la pharmacie: pour le laboratoire:

Recueil et analyse
de I'air expiré avec

Helicobacter Test Helicobacter Test
INFAI © INFAI ©

Test respiratoire

Prise en charge:

Helicobacter Test INFAI ®, agréé aux collectivités,

remboursé Séc. soc. a 65%

e Pour AMM 34009 348 39504, AMM 34009 383 08549 (prix 35,38 €)
et AMM 34009 571 86531 (20,07 € par test)

e Pour AMM 34009 383 08600 la demande de remboursement auprés
de la Séc. Soc. est en cours (prix 27,97 €)

INFAI FRANCE SARL

Eurocentre Tertiaire * 50, Avenue d'Alsace
F-68025 Colmar, Cedex

Tél: ++33 3 8920 4382 « Fax: ++33 3 8920 4379
e-mail: mail@infai.fr « Internet: http://www.infai.fr



Helicobacter Test INFAI®

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Helicobacter Test INFAI, 75 mg
poudre pour solution buvable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Un pot contient: 75 mg de “C-urée, sous forme de poudre. Pour la liste
compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE: Poudre pour solution buvable. Solution
claire et incolore.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Helicobacter Test INFAI peut étre utilisé pour le diagnostic in vivo d'infection
gastroduodénale a Helicobacter pylori chez les:

- adultes

- adolescents susceptibles de souffrir d'un ulcére peptique.

Ce médicament est a usage diagnostic uniquement.

4.2 Posologie et mode d'administration

Ce médicament doit étre administré par un professionnel de santé sous
supervision médicale appropriée.

Helicobacter Test INFAI est un test respiratoire a administration unique. La
posologie pour les adultes et les adolescents & partir de I'age de 12 ans est
de un pot de 75 mg.

Pour effectuer le test, le patient doit avaler 200 ml de pur jus d'orange
(100 % concentré) ou 1 g d'acide citrique dilué dans 200 ml d'eau, comme
repas d'épreuve avant le test et de I'eau du robinet (utilisée pour dissoudre
la C-urée).

Le patient doit étre a jeun pendant plus de 6 heures, de préférence pendant
la nuit. Le test dure environ 40 minutes.

Si le test doit étre répété, il ne doit pas I'étre avant le lendemain.

L'éradication d'Helicobacter pylori pourrait donner des résultats faussement
négatifs. C'est pourquoi le test ne doit étre effectué qu'aprés une durée
minimum de 4 semaines sans traitement antibactérien systémique et qu'au
terme de 2 semaines aprés la derniére dose d'agents antisécrétoires acides.
Ces deux traitements pourraient interférer sur la présence d'Helicobacter
pylori. Cela est particulierement important aprés le traitement d'éradication
d'Helicobacter.

Il est important de suivre convenablement les instructions pour I'utilisation
décrites au paragraphe 6.6 @nstructions pour I'utilisation et la manipulation,
et I'élimination) sans quoi la validité du résultat sera incertaine.

4.3 Contre-indications

Le test ne doit pas étre effectué chez les patients ayant eu ou soupgonnés
d'avoir une infection gastrique ou gastrite atrophique qui pourrait interférer
avec le test respiratoire a l'urée. Se référer au paragraphe 4.2. (Posologie et
mode d'administration).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Un test positif seul ne constitue pas une indication de traitement
d'éradication. Un diagnostique différentiel avec des méthodes
endoscopiques invasives pourrait s'avérer nécessaire en vue de déceler la
présence d'autres pathologies telles qu'un ulcére, une gastrite auto-immune
et des tumeurs malignes.

Il n'existe pas de données suffisantes quant a la fiabilité du Helicobacter Test
INFAI pour recommander son utilisation chez les patients ayant subi une
gastrectomie et chez les patients &gés de moins de 12 ans. Pour les enfants

de plus de 3 ans, le test INFAI Helicobacter pour ages 3 a 11 ans est
disponible.

Dans des cas particuliers de gastrite-A (gastrite atrophique), le test
respiratoire peut donner des résultats faussement positifs, par conséquent
d'autres tests peuvent étre requis pour confirmer la présence d'Helicobacter
pylori.

En cas de vomissements pendant le déroulement du test nécessitant la
répétition de celui-ci, ce dernier devra étre effectué & jeun mais pas avant le
lendemain, comme précisé paragraphe 4.2 (Posologie et mode
d'administration).

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes
d'interaction: Helicobacter Test INFAI pourra étre affecté par tous les
traitements interférant avec Helicobacter pylori ou I'activité de 'uréase.

4.6 Grossesse et allaitement: Rien ne laisse présager d'une quelconque
nocivité de ce test durant la grossesse ou I'allaitement. Il est recommandé
de tenir compte de la notice d'information des traitements d'éradication pour
leur administration pendant la grossesse ou I'allaitement.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines: Helicobacter Test INFAI n'a aucune influence sur I'aptitude a
conduire et a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables: Aucun effet connu.

4.9 Surdosage: Aucun surdosage n'est a craindre puisqu'il n'est délivré que
75 mg de "*C-urée.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: autres agents diagnostiques, Code ATC:
VO4CX

Aucune activité pharmacologique n'a été décrite pour la quantité de 75 mg
de ™C-urée administrée par prise au cours du test respiratoire.

Aprés administration orale, I'urée marquée atteint la muqueuse gastrique. En
présence d'Helicobacter pylori, la *C-urée est métabolisée par l'uréase de
Helicobacter pylori selon la réaction:

2 HN(“CO)NH, + 2 H,0 Ezime utae gy, 4NH, + 2 “CO,

Le dioxyde de carbone diffuse au travers des vaisseaux sanguins. Puis il est
transporté sous forme de bicarbonate jusqu'au poumon et éliminé sous
forme de "*CO, avec l'air exhalé.

En présence de l'uréase bactérienne, la proportion des carbones isotopes
BCI™C est modifiée de maniére significative. La quantit¢ de *CO, dans les
échantillons respiratoires est déterminée par spectrométrie de masse
(IRMS) et exprimée par la différence absolue (la valeur Ad) entre la valeur
de 00 minute et celle & 30 minutes.

L'uréase est produite dans I'estomac, uniquement par Helicobacter pylori.
Les autres bactéries productrices d'uréases sont rarement présentes dans la
flore gastrique.

Le point limite permettant de distinguer les tests négatifs et les tests positifs
a Helicobacter pylori est déterminé par une valeur de Ad de 4 %o, ce qui
signifie qu'il y a une infection quand la valeur de Ad est supérieure a 4 %o
Par rapport aux diagnostics biopsiques d'une infection & Helicobacter pylori,
la sensibilité du test respiratoire, lors d'études cliniques sur 457 patients
adultes, atteint 96,5 % & 97,9 % (95 %-Cl: 94,05 %-99,72 %) et sa spécificité



Helicobacter Test INFAI®

96,7 % a 100 % (95 %-Cl: 94,17 %-103,63 %), tandis que lors d'études
cliniques sur 93 adolescents entre 12 et 17 ans, la sensibilit¢ du test
respiratoire atteint 97,7 % (90 %-Cl: 91,3 %) et sa spécificité 96,0 % (90 %-
Cl: 89,7 %).

En I'absence d'uréase bactérienne, la quantité totale de l'urée administrée,
aprés absorption par le tractus gastro-intestinal, sera métabolisée comme
I'urée endogéne. L'ammoniaque qui est libérée, comme décrit ci-dessus, par
I'hydrolyse bactérienne est incorporée dans le métabolisme sous forme de
NH.".

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

La "*C-urée administrée oralement, est métabolisé en dioxyde de carbone et
ammoniaque ou intégré dans le cycle endogéne de l'urée. Toute
augmentation du *CO, sera mesurée par analyse isotopique.

L'absorption et la distribution du "CO, sont plus rapides que l'action de
I'uréase. Ainsi, le clivage de la *C-urée par l'uréase d'Helicobacter pylori est
I'étape limitante du processus complet.

Il n'y a que chez les patients positifs a Helicobacter pylori que
I'administration de 75 mg d'urée marquée provoque une augmentation
significative du ™CO, dans I'¢chantillon respiratoire, dans les 30 premiéres
minutes.

5.3 Données de sécurité préclinique: Il n'existe pas de préoccupations
relativement & I'utilisation clinique du produit.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients: Sans objet.
6.2 Incompatibilités: Sans objet.

6.3 Durée de conservation: 3 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation:
A conserver a une température ne dépassant pas +25°C.

6.5 Nature et contenu de 'emballage extérieur
Le kit test comprend les éléments suivants:

N° | Composant Quantité
1 Pot (10 ml, polystyréne avec bouchon en 1
polyéthyléne) contenant 75 mg de poudre de "*C-
urée pour solution buvable.
2 Tubes de prélévement étiquetés en plastique ou en
verre pour la conservation et le transport des
échantillons respiratoires:
temps de prélévement: valeur 00-minute 2
temps de prélévement: valeur 30-minutes 2
3 Paille courbée pour le recueil des échantillons 1
respiratoires dans les tubes correspondants aux
échantillons
4 Feuille de documentation patient 1
5 Notice d'information patient 1
6 Feuille d'étiquettes et autocollants 1

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

1. Le test doit étre effectué en présence d'une personne qualifiée.

2. Les données de chaque patient devront étre recueillies a I'aide de la
feuille d'information fournie. Il est recommandé de pratiquer le test
chez le patient en position de repos.

3. Letest débute par le recueil d'échantillons pour déterminer la valeur
de I'état basal (valeur 00-minute).

. Prendre la paille et les tubes de prélévement portant I'étiquette:
“Temps de prélévement (valeur 00-minute)" et les retirer du kit de
test.

. Retirer le bouchon d'un des tubes de prélevement, et placer la
paille préalablement déballée dans le tube.

. Puis souffler doucement dans le tube jusqu'a ce que la surface
intérieure du tube soit embuée.

«  Tout en continuant & souffler, retirer la paille et refermer
immédiatement le tube avec son bouchon. (Si le tube reste
ouvert plus de 30 secondes, le résultat du test peut étre faussé.)

. Tenir le tube en position verticale et coller I'étiquette code-barre
intitulée "valeur 00-minute" autour du tube, de sorte que les
lignes du code-barre soient horizontales.

4. Remplir le second tube de prélevement (étiquette: “Temps de
prélévement: valeur 00-minute”) en procédant de la méme fagon.

5. Puis boire sans attendre les 200 ml de jus d'orange (100 %
concentré) ou 1 g d'acide citrique dilué dans 200 ml d'eau.

6.  Ensuite préparer la solution du test de la maniére suivante:

. Retirer le pot étiqueté "Poudre de *C-urée" du kit de test, I'ouvrir
et le remplir aux 3/4 d'eau du robinet.

. Fermer le pot et I'agiter soigneusement jusqu'a dissolution
compléte de la poudre. Verser le contenu dans un verre.

. Remplir le pot de poudre de ™*C-urée a ras bord d'eau du robinet
une deuxiéme et une troisiéme fois puis verser le contenu dans
le verre. (Le volume total d'eau du robinet devrait étre d’environ
30 ml).

7. Lasolution de test ainsi préparée, doit étre bue immédiatement par
le patient et 'heure de I'absorption doit étre notée.

8. Trente minutes aprés avoir pris la solution test (point 7) recueillir les
échantillons “valeur 30-minutes* dans les 2 tubes de prélévement
se trouvant encore dans le kit de test (étiquette: “Temps de
prélévement valeur 30-minutes”), comme décrit aux points 3 et 4.
Utiliser, pour ces échantillons, les étiquettes code-barre intitulées
"valeur 30-minutes".

9. Placer I'étiquette code-barre correspondante sur la feuille de
documentation patient, puis fermer le paquet a l'aide de
l'autocollant.

10. Les tubes de prélévement contenant les échantillons doivent étre
envoyés dans I'emballage d'origine @ un laboratoire qualifié pour
analyse.
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