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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 débats par l'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 a '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 procés-
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 I'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 Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a 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 quelgue 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.
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1. SIRTURO 100 mg — Extension d’indication

&
O

M™e GATTULLI pour la HAS.- Pour ce dossier, nous n’avons pas de déport. ’b
_, pour la HAS.- Le présent dossier concerne la spécialité SIRTURO (bédaquiline|: Q\

SIRTURO est indiqué dans le traitement de la tuberculose pulmonaire multirésistante a@Ies
patients adultes et chez les adolescents agés de 12 ans a moins de 18 ans et pesa moins
30 kg lorsque I'utilisation d’un autre schéma thérapeutique efficace est impos@e pour des
raisons de résistance ou d’intolérance. .'\’\\'

\\

Il s’agit d’une demande d’extension d’indication chez les adolescents ég%‘;@Z ans a moins de
18 ans et pesant au moins 30 kg. Q

A noter que SIRTURO a obtenu une AMM conditionnelle en 2014 e AMM conditionnelle est
soumise a la réalisation d’'une étude de phase Ill (étude STR@) qui évaluera I'efficacité et la
tolérance de plusieurs schémas thérapeutiques avec ou s{Bb’daquiline. Les résultats ne sont
pas encore disponibles et seront soumis a I'EMA en 2023;)

)

Dans son avis du 22 juillet 2015 relatif a la demande:?nscription initiale évaluant SIRTURO dans
la population adulte, la CT a considéré que le S R‘.Se IRTURO était important et que ’ASMR était

modérée (ASMR de niveau lll). . 0

Au total dans ces études, il était diffig '@pprécier I’efficacité de la bédaquiline au vu d’études
réalisées sur un faible nombre de pa{id\Xs et comportant des limites méthodologiques. Toutefois,
les données d’utilisation en Fr sont rassurantes a ce jour et suggerent une réponse

satisfaisante en association a res antibiotiques. La quantité d’effet de la bédaquiline devra
étre confirmée dans le cad@d'une étude STREAM de phase Il

Il était également dlf@gapprécier le profil de tolérance de la bédaquiline au vu de ces études.

Cette extensig é%’gcation dans la population pédiatrique s’appuie sur une étude de phase Il de
pharmacocir@;i e. L'objectif était de définir les posologies permettant d’obtenir un profil
pharmagoeielique comparable a celui des adultes et d’évaluer la tolérance et |'efficacité de
SIRTU X 4 semaines a la dose finale déterminée.

)

Lifremiers résultats issus de I'analyse de la cohorte 1 de I'étude portent sur 15 adolescents
N ’b s de 12 ans a moins de 18 ans et pesant au moins 30 kg et recevant la posologie adulte.

Q\ 'objectif principal de I’étude était d’établir une dose pour I'adolescent permettant d’obtenir une
C_)Q/ exposition systémique comparable a celle obtenue chez I'adulte.
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La modélisation pharmacocinétique suggere une exposition plasmatique moyenne chez
I'adolescent supérieure a celle obtenue chez I'adulte. Cette exposition devrait encore étre
majorée chez les adolescents de faible poids, pesant entre 30 et 40 kg.

L'efficacité a été évaluée comme critere secondaire de jugement en déterminant les
pourcentages de conversion des cultures et de réponse favorable au traitement. Il s’agit d
données descriptives. Chez six patients sur huit, nous avons observé une conversion des cul

Aucune évaluation de la qualité de vie n’est disponible dans la population étudiée. 0\

Concernant la tolérance, les données de I'étude de pharmacocinétique n’ont pas n évidence
L]
de nouveau signal de tolérance par rapport au profil déja observé dans la popb{é&sn adulte.

SIRTURO fait I'objet d’un PGR qui a mis en évidence deux risquesd)%Ertants identifiés :
I'allongement de I'intervalle QT et 'augmentation des transaminases. Q

Au total, les données d’efficacité et de tolérance de la bédaquilinee? ifiquement recueillies chez
les adolescents sont trés limitées. Le profil d’efficacité et d{Qa érance a principalement été
extrapolé de I'adulte a I'adolescent. Cette extrapolation dvi\f?enir compte du risque potentiel de
survenue majorée d’effets indésirables chez I'ado eﬁse t en raison d’une surexposition
médicamenteuse, en particulier chez les adolesce sant entre 30 et 40 kg, ce qui a été

souligné dans le RCP. |l existe aussi un risque d’allo ent de l'intervalle QT ou d’hépatotoxicité

- peut faire un point sur la stratégie@apeutique. Puis nous pourrons passer la parole
au professeur Mercier. ’8\'\

_, pour la HAS.- Nous po@s lui donner la parole. Il I'a rappelé dans son rapport.

M. Le P MERCIER.- Dans le ra@r de deux pages, puisqu’il n’est pas besoin de détailler, ce qu’a

fait || . s~ "3tude de pharmacocinétique, il faut quand méme rappeler deux
choses, la tuberculose %a

t@\onaire multirésistante est peut-étre la tueuse la plus importante par
maladies infectieuses&b ucoup plus que le Covid qui nous préoccupe au quotidien. On estime
qu’il y a environ lons de nouveaux cas contractés, 1,2 million de décés chaque année. Nous
sommes lar en® au-dessus des chiffres Covid. C'est principalement en Chine, en Inde, en
Afrique, en &rjculier du Sud, et en Russie et pays de I'Est (Tchétchénie, Moldavie, Ukraine), que
nous avO@ette incidence élevée.

En F&%, I’épidémiologie de la tuberculose a été revue en 2015, du fait de I'impact potentiel de

ification de I'application vaccinale par le BCG, le vaccin multiponcture étant remplacé par le

G intradermique qui n’est pas simple a utiliser. On estimait que le nombre de cas de

tuberculose maladie déclarés était de 4741 cas, donc 3422 avec une tuberculose pulmonaire, en
2015, soit respectivement 7,1 cas et 5,1 cas pour 100 000 habitants.

Les enfants agés de moins de cing ans représentaient 2,5 %, 121 cas ; entre cing et neuf ans,
1,4 %, 60 cas ; entre 10 en 14, 1,6 %, 65 cas ; entre 15 et 19, 6,1 %.
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La demande d’extension d’indication a plus de 12 ans et plus de 30 kg concernerait, si nous faisons
le parallele avec cette évaluation de 2015, environ 300 enfants.

Le deuxieme point, c’est que la résistance aux antituberculeux en France est évaluée par un \&
réseau Azay, comme dans I'Indre ou il y a un chateau ou les pathologistes se rencontrent ’\9
régulierement. Il y a 78 % de multirésistants jamais traités, et 7,2 % déja traités avec de nombreu@

traitements.
oY

Cette proportion de résistance a au moins un des trois antituberculeux de premiere li ?fmt de
25% pour INH, de 18% a la rifampicine et la proportion de « multi-drug re5|stance @DR) ou
« extra drug-resistant » (XDR) était de I'ordre de 20 %. Comme attendu, uence des
résistances était bien plus élevée chez les malades nés a I’étranger notamme &hrope de I'Est
gu’en France.

Dans le schéma thérapeutique, il y a trois antibiotiques qui commen@ prendre le pas. C'est
la bédaquiline, la pretomanide et la linézolide, testées récem ans un papier du New
England du 5 mars 2020 qui s’appelle « Treatment of hg¢ drug resistant pulmonary
tuberculosis », avec un commentaire assez triomphant. A la fl‘e on célebre la bédaquiline et la
pretomanide et un peu moins linézolide, parce que ceux-ci ettent d’augmenter de facon trés
significative la guérison ou du moins la guérison bactérj ique. Nous sommes plus de I'ordre de
99 % alors qu’avec des traitements classiques, c es}j@ b. Avec des traitements non efficaces, la
mortalité augmente.

ce que nous venons de voir avec I'antiRi e précédent. Les enfants pésent de 38 a 75 kg. Nous
donnons la posologie adulte. Beauc enfants de plus de 12 ans sont de grands gaillards qui
ont la méme taille que les petit mmes considérées comme adultes et qui ont le méme
traitement parce que les adu ilisent des posologies pas toujours adaptées en termes de
milligramme par kilo ou par sUfface corporelle, sauf pour les médicaments toxiques. Dans les

antibiotiques, il n’y a rier\@stel.

On nous dit qu’il fb guérisons microbiologiques sur les six patients sur les huit évaluables, a
la semaine 24, %K est bien insuffisant pour savoir si cela les guérit. Dans ce qui est publié dans
le New Engl 'est semaine 26, donc c’est quasiment pareil.

On nous donne une étude de pharmacoci ;s e seulement chez 15 adolescents. Je vous rappelle

Jai envie\s{’b‘dire qgue I'on ne peut pas faire autrement que d’aligner le SMR important et ’ASMR
de n [l comme chez I'adulte. Ces adolescents qui pesent plus de 30 kg et dans I’étude de 38

?_3 , C’étaient finalement des adultes. Cet antibiotique doit avoir une extension de SMR et
.Q MR sur la méme base que I'adulte.

\\ En principe, en 2022 et 2023, nous attendons une réévaluation compléte du dossier, il faut que
Q/Q cette évaluation soit conditionnelle sous réserve de la réévaluation compléte du dossier avec les
c‘) résultats a long terme attendus.

Voila ma recommandation.

Commission de Transparence SIRTURO 100 mg — Extension d’indication
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M. LE PRESIDENT.- Merci Jean-Christophe.

Le seul point qui m’a embété, c’est la surexposition avec, au moins en théorie, une toxicité accrue Q/
du fait de donner une posologie adulte a des individus qui peuvent faire un poids de la moitié ou \&
du tiers de la posologie adulte. ’bo

As-tu remarqué que dans les plus petits poids, autour de 38 kg, il y avait plus d’effets secon(%@

ou pas du tout ? \rb

M. Le P" MERCIER.- Je n’ai pas remarqué. Ce qui est vrai, c’est que dans I'étude du N@}ngland
associant la bédaquiline, le linézolide et la pretomanide, les effets indésirabl ‘eratent plus a
mettre sur le compte de linézolide, en particulier sur la tolérance hé@ique et sur la
myélosuppression et sur des neuropathies périphériques. %9

Maintenant, tous ces traitements viennent aprés des traitements dﬂ;zmiére ligne. C'est le
principe du traitement antituberculeux d’associer plusieurs antitu, eux. Il est relativement
délicat de différencier la toxicité propre de chaque médicamenté‘g un package.

M. LE PRESIDENT.- La logique, c’est de copier-coller ce Xalt chez I'adulte. Il faut discuter
aussi de I'ISP. A priori, ce serait oui, puisque cela per q‘gnd méme —- dites-moi si je
me trompe — d’éviter les aminosides, de limiter I'écl@de BMR dans ce contexte, et surtout de
donner priorité de la voie orale S

médicament, ce qui a I'air démontré che ulte et dans cet article récent du New England, de
couper la chaine de transmission. |l y\ ment un intérét de santé publique. C’est de couper la
chaine de transmission. (,o

M. Le P" MERCIER.- Oui, j'insiste sur un@rucial. Cela permet, s’il y a une efficacité du

M. LE PRESIDENT.- Autremen@tait SMR important et ASMR III.

M. Le P" MERCIER.- J@\ws pas certain qu’il y ait une demande d’ISP. Cela m’a peut-étre
échappé.

s‘knqus Si. Nous nous sommes posé la question en bureau. Quand le dossier

est examiné e 014, la Commission n’avait pas attribué d’ISP, puisque les données étaient

I|m|teesxf|61certames Avec |'évolution, cet antibiotique est devenu I'option de référence dans

une n on qui est un probléme de santé publique majeur tel que souligné. Aujourd’hui, c’est

prat&nent le traitement de référence de la tuberculose multirésistante en association a dose

&S@Diotique. Il autorise maintenant des schémas courts de 9 mois au lieu de 24 mois avec des

N itements lourds comme les aminosides. En plus, c’est par voie orale. La HAS a été référente de

\ (qévaluation européenne soulignée tout a I'heure. Il y a une efficacité extraordinaire avec la
Q bédaquiline en association au linézolide et au pretomanide.

C_) Sur la base de I’évolution des données récentes qui en font des traitements de choix et du fait
gue c’est une pathologie qui est un probléme de santé publique majeur, il est difficile de ne pas

Commission de Transparence SIRTURO 100 mg — Extension d’indication
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reconnaitre un ISP a cet antibiotique sur la base des arguments avancés : qu’il va permettre de
réduire la transmission de bactéries multirésistantes, une voie orale qui permet d’éviter
I"utilisation des aminosides qui sont des antibiotiques lourds et trés toxiques. Sur la base de ces
arguments, le bureau a voulu que la discussion sur I'ISP soit portée a la Commission de la
transparence.

M. Le P" MERCIER.- Vincent Jarlier avait fait a la commission un exposé sur les antituberc
pour le traitement de la tuberculose MDR. Il avait insisté sur l'importance des n X
médicaments, notamment de bédaquiline SIRTURO qui était dans le groupe A « pri L@[e » en
raison de son efficacité, per os, et qui permet d’éviter les aminosides. %

2
M. le P" GUILLOT.- J’ai la notion que la linézolide doit étre utilisée de fagon cm@arce gu’elle a
une toxicité rénale et neurologique. Dans le cas de la tuberculose, cela p de diminuer la
durée du linézolide ou on doit le prescrire pendant plusieurs semaines a&%s.

_, pour la HAS.- Actuellement, le linézolide est presr%gJ moins pendant les six
premiers mois avec cet antibiotique. Cela peut aller plus loin, d mois, avec la bédaquiline,
la moxifloxacine. \

o

M. le P GUILLOT.- Il n’y a pas de probléme ? S)
_, pour la HAS.- Si, la toxicité doit étre s llée, notamment I’"hépatotoxicité.

M. Le P" MERCIER.- Cependant, dans le trait de la tuberculose plus simple (en tout cas, non
résistante), I’habitude est de com \er par un traitement quadruple et d’aboutir
progressivement a une simplificatio éma thérapeutique avec seulement une bithérapie.
Nous pouvons imaginer que dans | culose multirésistante, a partir du moment ou cela serait
validé, sans forme de BK extré t résistant, nous évoluions dans un schéma dans lequel les
antituberculeux les plus toxiqu els que le linézolide, sont arrétés au bout de deux ou trois mois
apres une stérilisation par’%émple du BK dans les crachats.

_, pour IS .- Tout a fait d’accord. Les études actuellement en cours évaluent ce type
de schémas coﬂ@ permettant de réduire la durée d’utilisation des antibiotiques les
plus toxique talment les études STREAM dont les résultats seront disponibles en 2023. Elles
ont déja perm\igde valider des schémas courts dans les recommandations de ’'OMS. L'OMS a déja
validé ce‘s\’réommandations avec des schémas de 9 a 11 mois pour certains patients.

M“‘eéDr DEGOS.- Toujours sur la toxicité et les traitements multiples, par quelle chaine de
hrome p450 passe ce médicament ? Est-ce que c’est le méme que celui de la rifampicine ?
faut-il pas se méfier d’une association prolongée avec des médicaments réducteurs

\
0\\ enzymatiques ?

C_)QJ

M. Le P" MERCIER.- Je pense que oui, il faut se méfier. Mais je n’ai pas vu de détail dans le dossier.

Commission de Transparence SIRTURO 100 mg — Extension d’indication
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M™e |le D" DEGOS.- Il faut peut-étre le mettre quelque part en disant que I'on connait
I’hépatotoxicité des traitements classiques de la tuberculose, notamment sur les petits poids. Il
faut vérifier qu’il n’y a pas d’autre médicament inducteur enzymatique, en tout cas par la méme

. &Q/
chaine de cytochrome. O\
\'

M. LE PRESIDENT.- Il y a de plus en plus d’études de phénotypage avant de traiter. é%
M™e |e D" DEGOS.- Tout a fait. Encore faut-il gu’elles soient faites. \r\bg
M. LE PRESIDENT.- Cela peut faire partie des recommandations associées. 0

)

M. Le P" MERCIER.- Dans cette étude, I'enfant qui pesait le moins avait 38 kg,&’\ﬁgﬂuelque part
cela peut étre le poids d’un adulte relativement svelte. Nous sommes finale%

M™e¢ le D" DEGOS.- Je suis d’accord. C'est plus une question de dé@ de I'ensemble des
médicaments que de dosage individuel. O

M. Le P" MERCIER.- Je suis d’accord. ,&Q,C)
M. LE PRESIDENT.- Je propose de passer au vote d’aborctg\igl'ISP.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Chaque membre peut %@P le SMR et ’ASMR. Comme cela, nous
votons en une seule fois. C-)

M. LE PRESIDENT .- Je propose d’étre favq,'e’@ a I'ISP. Je rappelle que chez I'adulte, c’était SMR
important et ASMR Il ,(b

(Il est procédé au vote par appel nd@bl. )
Résultat du vote : Q

o« £
Pour I'ISP : 20 voix \0\
X

SMR important :@ix
ASMR Il ; 2@

M. L§§}&ENT.- Merci. C'est un dossier que nous pouvons admettre aussi cette fois.

&k@) ANDE, pour la HAS.- Le dossier sera adopté avec un libellé « comme chez I'adulte ».

NS
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