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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la
transparence (CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des
technologies de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique
et santé publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir a une transcription des debats
par I'intermédiaire d'une société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu'une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées & 'usage d’un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n'effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le proces-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de 'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d'un ou plusieurs extraits d'une transcription doit étre accompagnée
d’une mention en précisant la source et respecter la législation sur la publicite.

Les membres des commissions s'expriment & titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s'expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les
membres des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier
des contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles
sont tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.




1. VABOREM

M™¢ GATTULLI pour la HAS.- Pour les trois produits, M. Lengliné ne peut pas participer a Q
I’'examen ni au vote. 0\\
(L’expert entre en séance) (b

M™e DEGOS, Présidente.- Nous avons trois antibiotiques qui arrivent en méme temps\0§
important et intéressant.

état des lieux sur les béta-lactamases et les inhibiteurs des béta- Iacta Puis nous
verrons successivement les trois dossiers.

Nous allons demander a Monsieur Bru, notre expert en la matiére, de nou E senter un

5’6
Vous avez la parole. OQ

M. le D" BRU.- Merci et bonjour. Q

Béta-lactamases et inhibiteurs de béta-lactamases, c'est gnorme monde. Je vais essayer
de dire comment le clinicien, finalement, essaie de s’ aq_) er avec tout cela.

Trés vite, les bétalactamines agissent sur des en@s de la bactérie qui servent a fabriquer
le peptidoglycane qui entoure les bactéries. (.)

Le peptidoglycane, c’est un phénoménﬁgmique Il s’en fabrique en permanence et il est
lysé en permanence. La betala\ va empécher ces enzymes de fabriquer le
peptidoglycane.

Mécanismes de résistance a@é&;lactamines :il y a trois grands groupes. Le plus important
est celui qui nous occupg ayjoltrd’hui. La bactérie apprend a fabriquer des enzymes qui vont
détruire la bétalactagni\qui se trouve ici entre la membrane et le peptidoglycane pour
théoriquement mbK €s petites protéines, les PBP.

Ces enzym Qﬂrales les béta-lactamases, sont fabriquées par la bactérie a partir de
matériel m&que soit acquis (les plasmides et tout le matériel transférable entre les
bactér% du matériel génétique lui-méme intégré au génome de la bactérie. 1l est
constituNr la. Cela a la particularité d’étre transmissible et trés peu spécifique entre les
ba&s donc tout un trafic de géne entre les bactéries.

&k deuxiéme moyen, c’est de modifier la PBP. C'est valable pour les SARM qui ont appris a
&’b‘ fabriquer une PBP 2A ou 2’ qui n’a pas d’affinité pour la bétalactamine équivalente pour
0\ pouvoir continuer a fabriquer son peptidoglycane. Mais ce n’est pas ce qui nous intéresse.

ﬂ

Il y a un dernier moyen important : la bactérie peut aussi apprendre a empécher, elle doit
traverser la paroi pour les Gram- pour trouver la PBP. Elle passe par les structures mémes de
la paroi externe bactérienne (les porines). Eventuellement, V'antibiotique peut &tre recraché
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par la bactérie par le mécanisme des flux. Ce sont des mécanismes de résistance trés
fréquents qui concernent les pseudomonas.

Je passe vite pour rappeler que les antibiotiques et la résistance aux antibiotiques sont
quelque chose de parfaitement naturel. Vous le savez, les antibiotiques n'ont pas été
inventés par Alexander Fleming, mais il a découvert que les champignons les fabriquaient.
De ce fait, les bactéries sont en contact avec les antibiotiques depuis trés longtemps et ont

depuis trés longtemps développé des mécanismes de résistance spontanés. Ce n’est pas no '\
! \S)

antibiotiques qui leur ont appris quelque chose. Ici, cela se passe dans une grotte. C'es
papier de 2012 qui montre que nous avons entre 20 et 80 % chez les Gram+ et les Graﬁ& e
résistance chez des bactéries trouvées au fond d’une grotte au Nouveau-MexB&éalors
qu’elle n’a vu personne depuis quatre milliards d’années a peu prés. \Q,

.
C'est un phénoméne parfaitement naturel. Les antibiotiques au én N étaient des
constituants des bactéries. Vous avez ici un exemple important. La PBP nt j’ai parlé est
une PBP normale d’un staphylocoque, sciuri. C'est un dérivé de sa P% st son constituant
qui confére une résistance a la méticilline et qui ensuite a pu @ transféré a d’autres
staphylocoques, dont le doré. Q,c‘)Q

Les béta-lactamases & spectre élargi sont présentes natysgli®ment présent dans un groupe
de bactéries, Kluyvera, bactéries de I'environnement. %vaise nouvelle, ¢'est que, quand
les génes codent pour ces béta-lactamases spectres&is qui sont présentes naturellement
en Kluyvera, ils sont passés Escherichia coli. C’éta'&) e trés mauvaise nouvelle.

Kluyvera avait sur son génome ce bout de qui code pour une EBLSE. C'est transféré et
L ]
passe sur un élément mobile qui est tra a une autre bactérie et cela peut diffuser en se

transférant a d’autres plasmides, et%"b

Nous avons la notion de résist &ui est le réservoir de génes qui peuvent se modifier et
évoluer. C'est trés importanQ

il y a deux phénomé i g premier est celui que nous avons vu : a partir du progéniteur,
transféré sur un pl eﬂ\{m, le plasmide est transféré a d’autres bactéries. C'est la diffusion.
Aprés il y a diver Jion. Quand le plasmide est dans une bactérie, il continue a se modifier
et évoluer p x diversifier et éventuellement avoir d’autres activités de résistance. Cela

peut étre % né ou provoqueé.

Nous Missons au dendrogramme des béta-lactamases connues actuellement. Il y en a
un ntité gigantesque. Il y a I'ensemble des béta-lactamases qui sont en grande partie ici,
. SE, en orange. ici, vous avez une autre famille. Vous avez quatre grands groupes de

&eta—lactamases ici, qui sont un monde en soi et qui continuent a évoluer en permanence.
N\ ‘b

AN
N\
,)Q/

Il'y a une classification trés utile que se fonde sur le dendrogramme que l'on vient de voir, en
quatre classes, celle d’Ambler: classes A, B, C et D qui correspondent a des proximités
génétiques entre les béta-lactamases. Il y a deux choses importantes : soit ce sont des génes
chromosomiques, donc constitutifs de la bactérie, soit ils sont portés par des éléments
mobiles et donc transférables.
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Les classes A, ce sont des pénicillinases. Il y en a des chromosomiques, notamment K.
Pneumoniae. Congénitalement, il y a une béta-lactamase qui va inhiber Famoxicilline. Sur les
éléments mobiles, il y a des pénicillinases ayant un spectre relativement modeste. Vous avez
les BLSE, béta-lactamases a spectre élargi qui font partie de cette classe A. Et vous avez la
carbapenemase portée par K. Pneumoniae.

La classe B, ce sont des carbapenemases essentiellement ou exclusivement. Et les classes C,

ce sont des céphalosporinases qui ont des particularités trés intéressantes. Nous les verronso

Elles sont, a bas niveau, constitutives de ces bactéries Enterobacter, Citobacter, Serratia,
Elles ont toutes cela dans leurs chromosomes. Elles sécrétent & bas niveau, don?\i t
rendues sensibles, mais peuvent, par des phénoménes de dérégulation, se re a
hyperproduire.

\
"
Puis il y a les m&mes portées par des éléments mobiles, mais ¢’est moins @}ant.

Puis, il y a les classes D, les oxacillinases. Vous avez les spectres étroj peuvent détruire
I'oxacilline, mais ce n’est pas trés fréquent. Puis vous ave S BLSE OXA et les
carbapénémes OXA (en particulier OXA-48). C)

En face de cela, nous avons développé des inhibiteu%ﬁe béta-lactamases, avec une
premiére génération qui était en fait des bétalactamine%

Depuis récemment (c’est I'objet de la réunion jourd’hui), ont été développés des
inhibiteurs non béta-lactamases avec des les completement inventées, qui vont
essayer de se fixer sur la béta-lactamase po pécher de détruire I'antibiotique associé.

-

Ici, vous avez cette grosse moléculeébest une béta-lactamases, avec toutes les zones
blanches et vertes qui sont les zo&\aariables, permettant I'évolution et de créer d’autres
béta-lactamases. Vous avez des plus conservées. L’avibactam vient se fixer sur la zone
conservée de la béta-lacta our 'empécher de se fixer sur la bétalactamine et de la
détruire et de la lyser.

’
\\

Voila comment cela@ne.

Si on reprend, I&¢I@ssification et que I'on s’intéresse au BLSE. Ce sont des molécules qui vont

hydrolyserﬁqénicillines, toutes les céphalosporines, C1, C2, C3 et quatriéme génération, le
monobact . Nous verrons qu’il y a de petites subtilités, mais ces BLSE sont en grande
partie bles aux inhibiteurs de béta-lactamases, notamment historiques, ¢’est-a-dire les

pr@s.

L ]
{Qeste finalement les carbapénémes, la céfoxitine, la témocilline et les inhibiteurs de béta-

\ ’b actamases.

>

1\J'<°

Sur les EBLSE, pratiquement tous les inhibiteurs, anciens et nouveaux, sont actifs, avec
quelques remarques. Vous avez ici théoriquement une activité avibactam, acide
clavulanique, tazobactam pour les sérines de classe A. Mais vous avez aussi ici, a I'intérieur
de ces BLSE, une grande hétérogénéité. Quand vous regardez réellement, certaines CTX-M
conferent résistance a piperacilline tazobactam. La principale chez nous, la CTX-M14, reste
sensible mais avec des CNI un peu élevés.
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Les anciens inhibiteurs, en particulier le tazobactam, sont actifs contre les BLSE avec
quelques trous. Sur une série frangaise de 2013, la TAZOCILLINE est active sur a peu prés
80 % des Escherichia coli producteurs de BLSE en France.

BLSE, oui, nous sommes actifs avec les anciens inhibiteurs béta-lactamases, mais avec des . KQ
résistances pouvant exister, alors qu’ici, bétalactame + avibactam, nous sommes a 100 % de 0\
sensibilité sur les BLSE, que ce soit entérobactéries ou pseudomonas. "b&

Sur le chapitre BLSE, oui, les nouveaux inhibiteurs peuvent apporter un petit quelque ch 0
mais dans la clinique, les données de I'utilisation de piperacilline tazobactam sur le

sont satisfaisantes malgré un essai récent qui disait le contraire mais avec de gros o@émes
de méthodologie. Nous sommes d’accord. La-dessus, il n’y a pas tellement de h ’n%e avec

les nouveaux inhibiteurs. \’\\.
N

Les classes C, céphalosporinase, ce sont les AmpC inductibles, constitutif, s peuvent étre
déréprimés. Ici, c’est rendu sensible C3G. Mais ces genes ont desﬁgg tions spontanées
fréquentes. Dés que vous avec 107 bactéries, vous avez un mutant ant déréprimé qui va
hypersécréter la céphalosporinase et détruire la bétalactamine e)Question...

Si nous utilisons un C3G, nous sommes actifs sur la for &sauvage ici avant que ne soit
éventuellement sélectionné le mutant déréprimé, si Ia\@'ntité de bactéries est suffisante
(de l'ordre de 10 & 107). Nous arrivons a ces ts déréprimés qui hydrolysent les
pénicillines, les C1G, C2G et C3G et les inhibite e béta-lactamases de type historique.
Nous perdons toutes les C3G si nous laissons § per ce mutant déréprimé. Pour autant, si
on les traite au départ et que I'inoculum r@, le risque est réduit aussi de voir émerger le

L
mutant résistant. x}
Il reste les carbapénémes, la C4G ime) qui sur toutes les données, n’ont pas démérité
par rapport aux carbapénémes les données cliniques nous avons quand nous traitons
des AmpC, y compris sur éprimés avec du céfépime (on fait aussi bien que le

carbapénéme). Puis restanjs actifs, les inhibiteurs de nouvelle génération : comme vous le
savez, ceftolozane-tagapstam n’est pas un inhibiteur nouvelle génération. Pour autant, il a
une certaine actiyi{éﬁur les AmpC. C’est probablement du fait de I'association des deux,
mais cela rest@e ontrer. Nous sommes bien sur le bénéfice des inhibiteurs nouvelle
génération ﬁ: h risque qui doit étre pondéré quand méme, puisque ce n’est que si
I'inoculqus} &s important et qu’il le reste pour sélectionner le mutant déréprimé.

Dorg}’énciens ne marchent pas. Avibactam, vaborbactam ou relebactam marchent bien
su lasses C.

s carbapénémases : vous en voyez un peu partout. On a vu leur hétérogénéité. Vous avez

\\:b des carbapénémases qui sont trés proches des BLSE, ce sont les KPC (dans la classe A). Sur le

Q\ plan moléculaire, ces molécules sont proches des BLSE. La, il y a le groupe des metallo-béta-

QJ lactamases (classe B). Sur le plan moléculaire, les molécules sont différentes et tres
p hétérogénes : VIM, NDN, etc. Il y a aussi des hétérogénéités dedans.

Puis, vous avez, dans le groupe des oxacillinases (groupe D), beaucoup de types de
molécules différentes. Donc, nous concevons bien la difficulté a avoir des inhibiteurs qui
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vont pouvoir étre actifs a la fois sur ce type de molécules ici, qui appartiennent au groupe A,
ou de ces metallo-béta-lactamases ou de ces oxacillinases ici, puisque c’est trés hétérogene.

Méme a l'intérieur du méme groupe ici, hétérogéne, de béta-lactamases, il y a différents

types d’oxacillinases carbapénémases et leur conformation moléculaire est également
différente, variable et évolutive.

Nous en sommes la avec ces trois types de carbapénémases.

Que nous apportent les inhibiteurs nouveaux ? 0

X

Sur les classes A, les KPC, les nouveaux inhibiteurs, avibactam, vaborbactam et r I@am
sont actifs sur les KPC. %.

\

Classe B, aucun. Sur tout ce que sont les metallo-béta-lactamases, type h@\%elhi, aucun

n’est actif.
o

Sur les classes D, vous avez une activité exclusivement de actam, et encore
pratiquement exclusivement sur 'OXA-48. C’est la principale en es de clinique, mais les
autres oxacillinases ne sont pas inhibées par I'avibactam. ll y uelques autres, mais un
certain nombre échappe. Nous ne sommes pas sur du truc al en disant : avibactam est

actif sur les classes D. Non, il est actif sur certaines oxak{biases, notamment OXA-48, de la

classe D. S?

Et encore, si vous prenez les classes D et carba é@%ases, ici, nous ne pouvons pas dire que
nous sommes actifs sur tout. Nous I'avo , mais il y a aussi de petites activités de
tazobactam sur certaines carbapéném@n%us sommes sur une grande hétérogénéité.
Mais globalement, nous avons uwb néfice d’avibactam sur un certain nombre
d’oxacillinases carbapénémases. §\'

Est-ce que ces molécules a t un bénéfice sur autre chose que les entérobactéries,
telles que pseudomonas aMfiginosa, acinetobacter, sur des bactéries résistantes aux
carbapénémases ? La r& onse est que sur acinetobacter, il n'y a aucun bénéfice de ces
molécules sur les bs\ ies résistantes aux carbapénémes. Sur pseudomonas, il y a un
bénéfice de I'avipdtam. Ce n’est pas le tazobactam mais le ceftolozane dont l'intérét
essentiel se ‘t& r la pseudomonas. Il y a également une activité du relebactam sur les
pseudomoéaeruginosa résistants au carbapénéme, mais pas sur méropénéeme-

vaborb\a\pg
C’e&és hétérogene.

L ]
{?este donc ces metallo-béta-lactamases sur lesquelles les nouveaux inhibiteurs n’ont

mais nous avons un espoir sur les inhibiteurs avec I'association aztreonam avec avibactam,
comme ZAVICEFTA. L'association aztreonam + avibactam parait avoir un grand intérét sur les
NDM. Ce sont des Escherichia coli qui ont des carbapénémases mais aussi d’autres béta-
lactamases. L’association aztreonam/avibactam pourrait avoir un intérét sur ces molécules,
les carbapénémases de type B, c’est-a-dire les metallo-béta-lactamases qui résistent a tout
le reste.

\’b aucune action. Elles n"apportent pas de solution sur les metallo-béta-lactamases, VIM NDM,
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Nous avons aussi (je termine presque la-dessus) un peu d’espoir avec de nouvelles
molécules ou d’autres que nous allons réutiliser. La fosfomycine, nous la connaissons. Une
molécule arrive ici: le céfiderocol. C'est une molécule assez fascinante qui est une
céphalosporine, mais dans la conformation lui permet de résister a toutes les béta-
lactamases connues actuellement. Il n'y a pas de résistance par l'intermédiaire des béta-
lactamases. En plus, il est associé. C'est un sidérophore. Cela lui permet de fixer le fer et
donc d’utiliser les canaux de transfert du fer des bactéries pour entrer dans la bactérie. Elle
s'affranchit donc du probléme des porines et de I'efflux en utilisant les canaux de transfe
du fer qui ne sont pas concernés par les modifications de la bactérie quand elle veut fer,

ses porines ou recracher I'antibiotique. Cette molécule est en cours de développem h\ n
essai clinique a été produit. Elle risque de s’avancer comme cela de fagon intéressa%&

\

Il y a eu un aminoside et I'eravacycline, une cycline montrant une activité .I\ la-dessus.
Nous restons prudents puisque nous avons déja été dégus. \0\

Les mécanismes de résistance aux nouveaux inhibiteurs de béta-lact €s : que se passe-t-
il ? Des résistances sont déja apparues. |l y a eu un premier papi a un an et demi qui
rapportait, 8 propos de 37 cas d’utilisation de ceftazidime/avibgchedn, 10 échecs virologiques
et trois résistants. Il y a eu un autre papier récent sur pénéme/vaborbactam qui
rapporte deux résistants sur 30 malades traités et un pq% ui vient de sortir sur une série
dans la vraie vie de 200 malades traités par ceftazidimgéj’:l actam dans laquelle ils n’ont pas
de résistant. On ne sait pas trop ce qu’il va se pass is on sait que I'on peut en avoir. On

a une confiance absolue dans les bactéries. Elles s’adapter.
Quels sont les mécanismes décrits dg tance aux nouveaux inhibiteurs de béta-

lactamases ? Il y a I'hyperproduction deﬁa:h a-lactamase. C’est un mécanisme de résistance
a ceftazidime-avibactam. La bacté v\' dérégle complétement pour produire de la béta-
lactamase, inonder I'espace péri ique et l'inhibiteur est complétement submergé par la
béta-lactamases et il en resté mment pour détruire la bétalactamine.

Cela peut &tre aussi deg mutations, ici de la béta-lactamase. C'est une AmpC mutée qui

confére une résistan%@xzobactam et une KPC avec une mutation de la béta-lactamase qui

fait que I’avibacta‘ a plus d’affinité pour cette béta-lactamase. Nous avons ici une

augmentation Q\] mbre de copies. Puis il y a la résistance ici importante qui est la
es

modificatio orines, c’est-a-dire des mutations sur les génes régulant les porines qui se
ferment e échent I'antibiotique d’entrer ou accélérent son efflux. C’'est trés facile pour
les ba s et en particulier pour pseudomonas aeruginosa. Voila ce que nous savons d’un

ent par les inhibiteurs de béta-lactamases nouveaux.

*

pa 'erecent qui fait le point sur les divers mécanismes de résistance retrouvés sous
&

N fb me DEGOS, Présidente.- Merci. - va nous présenter les médicaments un par un.

Q\ Puis nous avons deux experts de la Commission, Serge Kouzan et Michel. Non Serge Kouzan
Q/ seulement. Comme la présentation aura été compléte, tu pourras te limiter a ton résumé-
P discussion de ton dossier que nous avons bien lu.
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B rour la HAS.- C'est la spécialité VABOREM du laboratoire Menarini. Il s’agit
d’une association fixe de méropénéme et d’un nouvel inhibiteur de béta-lactamase, le
vaborbactam.

Les indications thérapeutiques de VABOREM sont, chez I'adulte, dans le traitement des
infections intra-abdominales compliquées ; des infections des voies urinaires compliquées,
dont les pyélonéphrites ; des pneumonies nosocomiales, dont les pneumonies acquises sous

ventilation mécanique ; des patients ayant une bactériémie associée, ou suspectée d’ etreo

associée, a l'une des infections. ’\bQ
Le RCP mentionne par ailleurs que « VABOREM est indiqué dans le traitement des< tions
dues a des bactéries aérobies a Gram négatif chez des patients adultes pour qui lagoptions

thérapeutiques sont limitées ».

\\
L'inscription au remboursement est sollicitée uniquement pour le trai \Qnt des patients
ayant une infection a entérobactéries productrices de carbapé es de type KPC

confirmée ou fortement suspectée dans I'une des indications listée s TAMM.

R
(] &

Je laisse la parole a M. Kouzan. \’b

M. le D" KOUZAN.- Juste une question de métho@e, je parle des trois les uns apreés les

autres ?
C)

M™e DEGOS, Présidente.- Tu n’as pas la d@ itive de ton tableau ?
M. le D" KOUZAN.- Non, mais nous @ns le projeter.
M™e DEGOS, Présidente.- Ouj '(’S‘e qu’il est synthétique et bien.

M. le D" KOUZAN.- En, atte%ant, je fais un chapeau global. Puis, jentre dans les trois
molécules. Puis, je fak@conclusion commune.

En attendant K‘!ﬁformathue arrive a son but, les antibiotiques sont développés en
général selg, q?x@:hema standard. C’'est I'époque ol nous faisions un développement et
nous voull%}nonder le monde des antibiotiques. Il y a des indications clés comme les
infecti ominales compliquées ou pas, les infections urinaires compliquées ou pas, les
inf cék cutanées, les pneumonies communautaires et les pneumonies nosocomiales.

-&and nous voulons avoir beaucoup d’indications, on développe dans tout.

0
N
o

P

La problématique actuelle, c’est que des antibiotiques dans 50 indications, nous ne sommes
plus intéressés parce que la problématique n°1 maintenant, ce sont les résistances.
L'industriel est confronté au dilemme que pour passer la barriére, il doit faire des essais
cliniques dans certaines indications, mais aprés, elles ne lui serviront a rien puisqu’elles
seront restreintes.

C'était pour expliquer I'historique de certains dossiers.
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Nous allons parler de trois médicaments qui sont des associations avec soit une
céphalosporine ancienne ou nouvelle et un inhibiteur ancien ou nouveau.

En fait, nous avons trois médicaments dont un est vraiment en premiére soumission, le
VABOREM. Les deux autres sont soit des réévaluations soit des extensions.

[...]

Ensuite, je peux parler du VABOREM, a l'autre extrémité du spectre. C'est un nouv
médicament, une premiére soumission. Cest l'alliance du méropénéme, un
médicament & préserver comme la prunelle de nos yeux, avec le vaborbacta \obvel
inhibiteur de béta-lactamases, non bétalactamine, comme le disait le Docteur B‘u.%

xQ

La soumission a été faite récemment a I'Europe, novembre 2018. lls ont p des essais
cliniques dans les infections abdominales, dans les infections urinaires et eumopathies,

ventilées ou pas. Q{_’

L’originalité sur le plan positionnement réglementaire de I'indusfgig¥ c’est qu’il ne demande
pas le remboursement dans ces trois indications larges mais ment dans les infections,
quel que soit le site anatomique, impliquant les bactérié& sistantes, en particulier les
entérobactéries productrices de carbapénémases de typ\'b‘c.

A I'appui de leur demande, les données les plus peﬁ)ﬁtes, c’est I'étude TANGO I, qui a été
difficile a mettre en place. lls ont recruté 77 p ﬁg\ s en deux ans et demi. C’est une étude
randomisée. La méthodologie était de prend%c;s patients chez qui il y avait un présupposé
d’infection a entérobactéries productri¢ Q carbapénémases, soit avec un prélévement
semi-récent montrant que les gens éta Xorteurs ou d’autres arguments, de dire quel sera
le traitement alternatif avant la r isation et aprés, on dit: cela a été randomisé ou
votre traitement alternatif tel qu s 'avez déterminé.

Cela montre, en termes dgésultats, une efficacité tout a fait correcte. Il y a eu un
doublement du taux de &rison clinique. L’éradication bactérienne est meilleure. Puis, il y a
un point majeur dan &e étude, la mortalité a 28 jours est également diminuée, quelle
que soit la Iocalisp'é?o de l'infection.

En fait, c’eéqe étude difficile, qui a été menée a terme, qui donne des résultats cohérents
dans tou;bl as de figure. Je peux vous donner d’autres détails.

Lalﬁusion de cette case, c’est une qualité correcte. C’est randomisé, ouvert. Ce n’est pas
isé double aveugle, mais c’est une qualité correcte. La cible est tout a fait adéquate.

\ I§En support, ils ont une étude dans les infections urinaires avec pyélonéphrite, mais c’est une

AN
O
,)Q/

étude correctement menée, randomisée, double aveugle, etc., une marge présupposée de
non-infériorité beaucoup trop élevée a 15 %. Mais le résultat est correct: il est a 2 ou 3 %
prés. La dose de méropénéme administrée est de 2 g fois trois. C'est deux fois plus que
I'usage du méropénéme de maniére standard. C'est une étude bien menée mais qui est hors
cible. Elle donne juste des données de tolérance, mais on ne peut pas gloser sur |'efficacité,
parce qu’il n’y avait pas ou trés peu de bactéries résistantes. Cette étude ne permet pas de
savoir si la dose de vaborbactam et d’inhibiteur de béta-lactamases est adéquate ou pas.
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Voila le deuxiéme qui est une premiére soumission.

[...]

Pour mettre un chapeau commun a ces trois, il faut regarder sur la droite du tableau, la
derniére colonne. Les trois antibiotiques ciblent trois situations différentes. En conclusion, je
pense que compte tenu des difficultés d’évaluer les antibiotiques dans les situations de
résistance, compte tenu du besoin criant des antibiotiques, compte tenu de la qualité

acceptable avec des nuances pour ces trois antibiotiques, je pense gu’il est intéressant,xep

le plan de la santé publique, de leur donner un quitus de leur demande. \’b

En ce qui concerne 'ASMR, nous sommes dans le monde des antibiotiques. Noubommes
dans des antibiotiques qui sont décrits par 'OMS comme indispensables. Noy %mes dans
des antibiotiques sélectionnés dans les guidelines de traitement des infecti Nsistantes de
la HAS de l'automne 2019 comme devant étre réservés a ces situatio \Q résistance, sur
prescription avec avis d’infectiologue et documentation microbiologi®

Si nous voulons favoriser la production et la découverte de ceé;g?)iotiques, je pense que
c’est hors norme, mais c’est la régle du jeu dans l'infectiolo ellement, 'ASMR Il me
semble justifié. \'b
M™ DEGOS, Présidente.- Nous y voyons a peu . Nous sommes bien éclairés sur
I’'ensemble des projets. Merci au Docteur Bru de n voir éclairés.

)

M. Le P" MERCIER.- J'ai une question au do c'x’Bru. Sur la multiplication des inhibiteurs de
béta-lactamases, le probléme est que_t &ibution de ces molécules se dissocie de la
distribution dans I'organisme de I'antikigtgue, notamment au niveau du tube digestif qui est
le réservoir du microbiote. N’y a-t-i ’Sa un danger que les inhibiteurs de béta-lactamases se
dissociant de son antibiotique ail romouvoir d’autres résistances ?

L'utilisation actuelle en @atrique de Il'amoxicilline est privilégiée sur celle de
FAUGMENTIN, parce '*qﬁe linhibiteur de béta-lactamases va promouvoir des
antibiorésistances a veau du tube digestif. Il y a eu un colloque récent sur
I"antibiorésistanc '%ottant en garde, notamment Vincent Jarlier et d’autres, sur I'utilisation

larga manu (’i{ hibiteurs de béta-lactamases.

M. le D’%SUI— Oui, tout se passe dans le microbiote digestif. C'est la qu’il y a du trafic de
gene. la que les bactéries passent les génes. Il y a la capacité de diffusion des génes de
rés&%ce, notamment de tous les éléments mobiles extrémement peu spécifiques qui

R nt passer d’'une bactérie a l'autre. A partir du moment oll nous mettons un
%ﬁibiotique, que ce soit un inhibiteur ou un autre, les bactéries vont se stresser, devenir
ypermutées et on va stimuler encore plus la modification des béta-lactamases et la
résistance des bactéries. Les inhibiteurs de béta-lactamases n’échappent pas a cette régle
générale. Je ne sais pas si cela va sélectionner plus que d’autres, carbapénémes ou d’autres.
Je ne sais pas si les conséquences écologiques sont plus graves avec un inhibiteur qu’avec un
autre antibiotique. Je ne sais pas. Nous avons tellement d’activités de sélection de résistance
et de la stimulation de la résistance bactérienne par tous les antibiotiques. Je ne peux pas
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répondre 3 la question : est-ce que les inhibiteurs sélectionnent plus que d’autres molécules
a spectre identique ?

L’AUGMENTIN, par rapport a I'amoxicilline, son spectre est plus large. Il ennuie plus de
bactéries, vu que le spectre est plus large. C'est clair. Plus le spectre est large, plus la
sélection de résistance va étre large.

Les nouveaux inhibiteurs n’ont pas d’activité antimicrobienne. L’acide clavulanique-

inhibiteurs. Je ne peux pas répondre a la question. Probablement que Vincent Jarlier‘s(ba
idée plus claire, mais je n’ai pas vu beaucoup de publications dessus. @
\

M. Le P' MERCIER.- Conceptuellement, dans les infections a germe, @irésistant,
I’association d’un inhibiteur de béta-lactamases avec un antibiotique qui n’ us efficace,
c’est un plus. D’un autre coté, le danger, c’est de sélectionner encor s des bactéries
multirésistantes.

La vaccination dans d’autres conditions est bien meilleure que&;@tibiotiques qui passent
leur temps a sélectionner au niveau du microbiote. \Q/

M. le D" BRU.- Totalement d’accord avec cela. « In bac&{bwe trust. » Ayez confiance dans

les bactéries. S‘)

M. Le P" MERCIER.- Le Ying et le Yang des antib&gﬁg?es !

M. le D' BRU.- |l faut réduire le plus po@% leurs utilisations, les limiter a I'absolument
nécessaire et, en plus, il faut montrer, oins possible I'antibiotique aux bactéries. Il faut
agir avec un raid. On y va et on s’en t de suite.

M. le D" ROSENHEIM.- Pom@ s nous confirmer qu’en dehors des germes résistants et

sans autres alternatives théragdutiques, ces antibiotiques ne sont pas utilisables ?
« &

M. le D" BRU.- Pour &@nt, la doctrine doit rester. Ce que vous sous-entendez et ce qui a
été dit auparavant et qu'ils doivent étre ciblés sur les bactéries résistantes a tout le reste.
Mais on prend emple ceftazidime/avibactam, qui a une activité sur les KPC et sur les
AmpC, maj sst sur toutes les BLSE. Quand vous prenez un malade sceptique grave en
réanimatioRgvec risque de bactéries résistantes, on ne parle pas des carbapénémases, mais
on sei® « Il peut qu’il y ait une BLSE.» Sur le malade trés grave, on ne met pas
pi @Ilme tazobactam, on met un carbapénéme. A condition d’avoir les preuves, il n’est

%exclu d’imaginer que ceftazidime avibactam puisse étre une alternative au

* bapénéme, pour combler le petit trou de piperacilline tazobactam, que I'on tolere chez

es malades qui arrivent septiques mais pas graves, mais que l'on n’admet pas chez les
malades de réanimation graves qui ont un carbapénéme. Ceftazidime avibactam peut
avancer non sur son activité carbapénémase mais sur son activité BLSE et AmpC comme une
alternative aux carbapénémes, ce que ne peut pas faire ceftolozane tazobactam et qui n’a
pas d’intérét avec méropénéme vaborbactam. Sur ceftazidime avibactam éventuellement,
mais il faudra discuter de tout ¢a, mais on ne peut pas exclure un positionnement
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d’alternative aux carbapénémes chez le malade trés grave, pas forcément que sur
carbapénémase.

M™e DEGOS, Présidente.- Merci beaucoup. .
Nous allons pouvoir avoir la discussion.

M. le P" CLANET.- [l vous pouve: lire la conclusion de M. Darmian.

_ pour la HAS.- |l a fait un rapport fin novembre sur VABOREM. \’b‘

Ses conclusions sont les suivantes : « Le VABOREM est une tentative de réponse é@ksoin
médical concernant peu de patients, mais non couvert de maniére ‘%tl aisante

actuellement. Le nombre de patients est susceptible d’évoluer dans un futw\; e.

« Le laboratoire sollicite une prise en charge dans une indication trés(;%;einte de FAMM.
Ceci est tout a fait en accord avec les bonnes pratiques. on

« L'efficacité est établie contre une stratégie ’libérale’ non ho@éne mais qui représente
les pratiques actuelles. Les faibles effectifs de I'étude son a un arrét demandé par le
"Data Safety laboratory Board", lors d’une analyse intWiaire prévue au protocole, suite
a une perte de chance pour les patients ne recevant pqsge VABOREM.

« La tolérance semble étre similaire a celle des @actamines associées aux inhibiteurs de

bétalactamases.
o

« La prescription devrait étre validée infectiologue compte tenu de la population
restreinte et de la nécessité de pré %&a molécule. La réévaluation a 48 heures en cas de
prescription non documentée d%mt étre obligatoire et la poursuite du traitement
justifiée. »

M™e LA PRESIDENTE.- Meroik. Michel Rosenheim, veux-tu faire un commentaire sur
ces trois dossiers ? ‘\0\

M. le D' ROSEN@.’- D’abord, nous sommes dans le domaine de |'antibiothérapie ol nous
avons la chagce"avoir des tests in vitro qui permettent de prévoir |'activité du produit. Ce
n’est pas v aintent le cas dans d’autres spécialités.

Ce S(Q;Qg produits indispensables, mais qui doivent étre utilisés en dernier recours. Puis,
po er plus loin, plus qu’un commentaire, personnellement, je pense que leur donner
SMR lll, c’est-a-dire modérée, c’est vraiment ne pas reconnaitre |'importance de ces

Q\)oduits dans une population certes trés restreinte. Dans d’autres spécialités que je ne

(s

citerais pas, si nous avions un produit qui chez des patients a risque trés élevé de déces
permettait entre 50 et 80 % de guérison (non pas de survie, mais de guérison au sens strict
du terme, c’est-a-dire de retour & I'état antérieur), je pense que c’est important et que
I’ASMR est plutot importante que modérée.

Bien entendu, il faut restreindre les prescriptions. Nous aurons un peu de mal dans un avis a
entrer dans les méandres des enzymes et différencier en fonction de leurs cibles les
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différents produits. Je pense qu’il faudrait mettre une formulation du genre « apres avis du
référent en antibiothérapie », non seulement avis mais également suivi, puisque nous
pouvons le prescrire de facon probabiliste dans des situations graves ou nous suspectons un
germe multirésistant. Dans ces situations-13, il faut également le suivi par le référent en
antibiothérapie qui revoit les documents a 48 heures. Sinon nous entrerons dans un avis
particulierement compliqué. Nous pourrions faire un avis commun, je ne sais pas si c’est
possible, pour les trois produits.

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Nous ne pouvons pas faire un avis commun, c\@
réglementaire, mais décision commune. \

M™e DEGOS, Présidente.- Ces trois produits sont un peu complémentaires les ugs é autres
avec une homogénéité. Nous allons étre obligés de voter un par un, ma'S\Q\'gbablement

pour un texte assez similaire. \Q\

X
N\
L] c._,'QO

M. le D" ROSENHEIM.- Un aparté. Lorsque j'étais a la Comm&%n d’AMM, nous voyions déja
cela il y a bien longtemps. Les études cliniques dans Ie?@ctions intra-abdominales graves

M. le D" ROSENHEIM.- Comme indication en dernier recours.

en général, c’est 80 % d’appendicite, les infections wpaires graves, ce sont des infections
urinaires, les infections cutanées graves, ce sont (@ rysipeles. Ces études ne sont pas tres
contributives. (.)

Malgré tout, les produits ont leur AMM‘@ ur activité antibactérienne. L3, il faut essayer
de se positionner pour les trois produitqgn dernier recours.

[...] (9\

M™e GRANDE, pour la HAS.- r que votre message de dernier recours soit pris en compte,
il faut voter le SMR mirdi\d%ns les situations qui ne sont pas du dernier recours.

[...] . &\0

)
rédidente.- Le troisieme médicament.

pour la HAS.- Pour VABOREM, c’'est la premiére inscription dans trois
indications : infections intra-abdominales compliquées ; infections des voies urinaires
uées, dont les pyélonéphrites ; pneumonies nosocomiales, dont les pneumonies

co

*Jeyuises sous ventilation mécanique. La aussi ’AMM précise que le traitement des patients
%résentant une bactériémie associée, ou suspectée d’étre associée, a I'une des infections

N\

listées ci-dessus, et VABOREM peut également étre indiqué dans le traitement des infections
dues a des bactéries aérobies a Gram négatif chez des patients adultes pour qui les options
thérapeutiques sont limitées.

Le laboratoire revendique un SMR important. En termes d’ASMR, il revendique le niveau lli.
Il sollicite I'inscription uniquement pour les patients ayant une infection a entérobactéries
productrices de carbapénémase, donc de type KPC, confirmée ou fortement suspectée dans
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les indications de 'AMM. C’est vraiment en dernier recours. lls ont ciblé les revendications
selon ce qui est dit par les experts.

M. le D" ROSENHEIM.- Je dois redire la méme chose pour une ASMR II. Je redis la méme
chose. Je pense qu'il faut stimuler les firmes et que la meilleure fagon de le faire, c’est de les
valoriser en leur donnant une ASMR Il. Comme il y a peu de patients, cela coltera beaucoup
moins cher a la communauté que d’autres produits et que ceux qui se sentent morveux se
mouchent.

O

M™¢ DEGOS, Présidente.- Une fois ces considérations entendues, qui est pour ur\&b;

important ?
RN

(Il est procédé au vote.) .\\\?J
SMR important : unanimité ’?@

ASMR I ? 0&

(Il est procédé au vote.)

ASMR Il : 2 voix \fb

ASMR 1l : 14 voix QCJ
S)

Pour I'ISP, c’est intérét de santé publique p I€ traitement des patients présentant une
infection sévére due a une entérobactér} oductrice de carbapénémases de type KPC
confirmée ou fortement suspectée. C'egEQ précis qu’avant. Qui est pour ?

X0
(Il est procédé au vote.) 0\

Reconnaissance d’un ISP : 1@#

« ¢
Abstention : 1 s\0\
Nous votons le en miroir. En dehors des situations décrites pour le SMR du vote
précédent, ci{ﬁ@our un SMR important ?
(Il est proc&é au vote.)

SN&Qj\u‘fisant : unanimité.

‘@'e GRANDE, pour la HAS.- De la méme fagon, un avis du référent antibiotique avec une
N ééévaluation 3 48 heures.

Q,Q'\ M™e DEGOS, Présidente.- Dans les cas probabilistes.

P M™e GRANDE, pour la HAS.- C’est sur documentation.
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