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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 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.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Nous allons passer aux antituberculeux et I'on se ose de
regrouper les deux produits, DOVPRELA et SIRTURO. Benoit étant I'expert co aux deux.
Et 'on va faire rentrer Jean-Christophe Mercier. Je propose qu'il pargt méme a la

présentation de DOVPRELA. Merci a tout le monde. Qj—)

M™e LUZIO, pour la HAS.- Pour DOVPRELA, il y a un déport de %\ Facon.

(M. Mercier rejoint la séance.) Q‘O

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, Jean-Christop disais, avant que I'on te fasse

rentrer, que I'on se proposait d'évaluer en méme te les deux produits antituberculeux au

programme, DOVPRELA et SIRTUROQ, et de te fai ticiper, méme si tu n'étais expert que

pour SIRTURO et les aspects pédiatriques. | discussion étant trés liée pour les deux

produits, on a préféré faire ainsi. Le chef d et van @presenter les deux produits et I'on
s\Siwts Je passe la parole au chef de projet,

aura une discussion commune aux deux
puis I'on aura comme experts, Benoit an-ChrKL

Un chef de projet pour la HAS.- I@i Pierr njour. Vous examinez donc les deux dossiers
dans la tuberculose pulmongjre/multirés; te, DOVPRELA et SIRTURO. Avant cela, quelques
diapositives d’avant- prc&%our v aire quelques rappels. L'OMS définit plusieurs
résistances du baulle b&rculeux, que vous connaissez, la tuberculose pharmacosensible.
Aujourd'hui, nou mteressons a la tuberculose multirésistante, qui comporte toutes les
bactéries rési si%:é isoniazide et a la rifampicine. En I'occurrence, il faut savoir que les
traitements gj})mses par I'OMS couvrent aussi bien les tuberculoses résistantes a la
rifampici sverrez que, dans certains essais cliniques, il est souvent utilisé la tuberculose
RR et no\?@ MDR, mais c'est équivalent. En France, selon les données du CNR, on a environ
45 @; paranet1,5a2,5%de cas de tuberculose multirésistante. On tourne a moins d'une
e de cas par an.

O

Q.es traitements de la tuberculose sont des polychimiothérapies. Tous les essais que vous

verrez durant ces deux présentations combinent en général quatre molécules, ou trois, vous
le verrez aussi. C'est pour couvrir les résistances qui peuvent apparaitre et du fait aussi de la
physiologie de la bactérie. Il faut retenir deux choses. Les schémas courts de six a neuf mois
ont remplacé les anciens schémas longs de 18 a 24 mois, qui incluaient des médicaments
injectables, notamment des aminosides qui étaient associés a des effets indésirables graves.
Vous le savez, au niveau néphrologique et une ototoxicité. Il y a deux choses qui se sont
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passées, que vous verrez au cours de ces dossiers. En 2016, il y a eu un passage par I'OMS des
traitements dits longs a des traitements courts de neuf mois, mais qui comportaient des
injectables. En 2019, on est passé a des formes entierement orales. En 2025, voici les schémas
qui sont recommandés par I'OMS. Vous verrez que tous les schémas sont, en général, de

acronymes des molécules utilisées dans ces polychimiothérapies. Aujourd'hui, nous av}&&(‘
e

schéma principal qui est le schéma B-PALM, qui associe la bédaquiline, le prétomant

linézolide, la moxifloxacine et d'autres schémas. ’b

Je vais vous proposer de commencer par le prétomanide, donc PA. Et nous all c‘aonc voir,
conjointement, la demande d'inscription et I'acces précoce post-AMM produit. En
I'occurrence, c'est une inscription a I'hopital. DOVPRELA est indiqué e ciation avec la

bédaquiline et le linézolide selon I'AMM, pour traiter, pour faire smplx uberculoses MDR.
L'AMM a été obtenu en 2023. Le laboratoire revendique un S pdrtant, une ASMR Il et
un ISP et oui aux quatre critéres.

Pour le DOVPRELA, voici les données qui ont été retenues FQ aIement pour le dossier. Pour
le bien de cette présentation, je ne vais pas m attarder es données d'utilisation qui sont
dans le document préparatoire. En revanche, je feraj lement une mention pour les études
de phase lll non comparatives, que sont Nix-TB &t ix, et je m'attarderai légerement sur TB-
PRACTECAL, Ensuite, vous reverrez cela avec N@sleur P|Im|s

Simplement, quelques éléments sur le \’d%ﬁx etu@de phase lll non comparatives. En

I'occurrence, elles étudiaient un sché PAL édaquiline, prétomanide et linézolide.
Le critére de jugement princip dlffezg entre les deux études. Dans Nix-TB, on
regardait la réponse a six mois e répq éfavorable, donc compris comme (inaudible

au sein de la populatio eN|x a N¥rché la réponse défavorable, mais a présenté les
résultats favorables d s sbn dossier. Il faut savoir que I'étude ZeNix vient aprés Nix-TB en
raison de la toxici mezolide parce que le linézolide était susceptible de provoquer des
neuropathles,ﬁ*f yélosuppressions assez fréquemment. Vous le voyez, il y a quatre bras
différents, a(J férents dosages de linézolide.

Pour fa#\rbes simple, Nix-TB rapporte environ 10 % de réponses défavorables, donc vous
u&onsidérer que c'est a peu pres 90 % de réponses favorables, la ou les différents bras
Nix oscillaient entre 82 % et 91 % de réponses favorables. Tout ceci est non comparatif,
\ t pourquoi on a eu aussi le TB-PRACTECAL, qui est une étude comparative dans sa
euxieme phase. Je ne m’attarderai pas sur la premiére. La partie 2 est une étude randomisée
contrbélée de non-infériorité, ou I'on comparait de nouveaux schémas thérapeutiques qui
cherchaient I'association d'une quatrieme molécule. En l'occurrence, celle qui a été retenue
pour efficacité et a cause de problemes, parce que I'on était en 2020, par rapport a des
problémes de recrutement et aussi au Covid, et aux recommandations de I'OMS que je vous
ai citées au début, le schéma B-PALM a été celui qui a fait I'objet de I'étude avec une
comparaison par rapport au traitement standard dans différents pays.

00 :05 :19 enregistrement é e rechers bactériologique qui tombe ou un échec clinique,
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Le critére de jugement principal était un résultat défavorable, mais ce que je vous présente,

c'est un résultat favorable. Il y avait deux bras comparés pendant cette période 2. Le bras B-

PALM, vous voyez que les populations en ITT et en per-protocole sont différentes. Dans le 60
schéma B-PALM, celui qui est entierement oral, vous voyez que I'on avait 138 patients d'

coté et 125 en per-protocole, la ou le bras des traitements standards avait 137 patients &
et 83 en per-protocole. Cela est dii au fait qu'il y avait beaucoup plus d'arréts précoce%%e
retraits de consentement dans ce bras de traitements standards pour les effets in les
que j'ai mentionnés en début de présentation. Le seuil de non-infériorité était a 1€¥/Dans la
population ITTM, la différence entre les deux bras en termes de réponse fav était de -
29,2 %. lls ont donc montré la non-infériorité et ils ont exploré aussi la orité, qui est
positive ici. Par contre, si vous regardez en per-protocole, vous voyez G;Q non-infériorité
est aussi démontrée, mais pas la supériorité. Avec des résultﬁéde 96 et 92,8 %,

respectivement. \rb

Je précise aux membres de la Commission que, pour le doss@TURO, vous devrez prendre
en compte les données du dossier DOVPRELA, que I'on es®1 train de vous présenter, parce
que le dossier DOVPRELA Prétomanid inclut des do e%de la bédaquiline, 1a ou l'inverse
n'est pas vrai. Vous verrez que, dans le dossier SIR , les schémas proposés n'ont pas en
association le Prétomanid. C'est un élément don udra donc tenir compte au moment du

vote. ,8\,\ Q
Je présente, maintenant, les données @'FURO. \ reviendrons a |'expertise conjointe
C

aux deux dossiers, en ne les sépar e/ge, e voudrais indiquer, c'est que, pour le
dossier DOVPRELA, on était s nt ch dulte. Vous verrez que, pour le dossier
SIRTURO, on sera conjointemery z I'aq@t chez I'enfant. D'ou I'expertise du Professeur

Mercier. :
o N\

Pour le dossier SIRTU-R&"V us voyez les demandes d'inscription et d'extension d'indication de
la bédaquiline 20 mg. Rapidement, la bédaquiline est un médicament aussi par voie
orale, pour uu&e ande d'inscription a I'hopital. Cette fois-ci, la bédaquiline est indiquée
dans son A ez les patients adultes et pédiatriques agés de 5 mois a 18 mois et pesant
au moi sJ&k , toujours dans la tuberculeuse RM et multirésistante. L'AMM a été obtenue
en 20121\ ait une AMM conditionnelle. Avant cela, une ATU nominative, puis une ATU de
coh&@Et le laboratoire revendique un SMR important, un ASMR Il et une ISP.

°

S&Q/ous rappelle, simplement, I'ensemble des schémas dans lesquels la bédaquiline est
N fﬁ)résente. Elle est présente dans I'ensemble des schémas actuels proposés par I'OMS depuis
2015. Nous allons voir deux choses. Pour la bédaquiline, il y a la levée de la conditionnalité de

0\ I'AMM parce que vous aviez demandé, lors de votre derniere évaluation de 2020, des études
. Q complémentaires de I'étude STREAM Stage 2. Et je vais brievement parler de données en vie
—) réelle. Ensuite, on parlera de I'extension d'indication, qui est une étude de pharmacocinétique

chez I'enfant et qui sera complétée par I'analyse de Professeur Mercier.
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STREAM Stage 2 est une étude de phase Ill confirmatoire de non-infériorité avec un seuil a 10

%. Au début, ils avaient 588 patients, qui étaient répartis en blocs de 1, 2 et 2. Pour des raisons
diverses et variées, I'ancien bras, qui était le A, qui était I'ancien schéma long injectable de 20 0
mois, a été arrété pour les raisons citées précédemment. Et le dernier bras, le D, qui compor&

28 semaines, était aussi un schéma long, a également été arrété a cause de problen\\
recrutement.

Il reste donc deux schémas dans cette étude. Un schéma B, qui est un schéma ssoue
moxifloxacine, éthambutol et pyrazinamide pendant 40 semaines. Ensuite, il es plété par
kanamycine injectable et prothionamide a forte dose. Et le bras C contient édaquiline,
associe a lévofloxacine, clofazimine, éthambutol et pyrazinamide, et e plété par une
phase de 16 semaines qui est assimilable et qui comporte de la béda %e. Les groupes sont
assez similaires en termes d'ITT et de per protocole, que ce soitle e B sans bédaquiline
et le groupe C avec bédaquiline. \

Le critére de jugement principal était la réponse des pa@ favorables a la semaine 76,
comme pour les études précédentes. En I'occurrence, ils Gg esté la non-infériorité du schéma
C avec bédaquiline par rapport au schéma B sans§ quiline, dans le cadre d'un schéma
court. Vous voyez que la différence pour I''TTM & tteinte, avec une différence de -11, avec
un intervalle de confiance de -19, -2,8. lls avé@ﬁ mis dans le protocole qu'ils testeraient la
supériorité si l'infériorité était obtenue.%s cas jcg X&me chose pour la population per
protocole. La non-infériorité est atteint Si que ériorité. A noter, pour les risques en
termes de tolérance, qu’il y a surtou&; llong s du QT et des événements indésirables
d'ordre hépatique, sur lesquels ndra ard.

Pour les données en vie r& II@ jen pas m'attarder sur toutes les données, mais
seulement faire resume%@tude qu\q té menée en Afrique du Sud, qui est intéressante,
puisqu'elle comportamQ' 0 personnes atteintes de tuberculose multirésistante entre 2015
et 2020, avec un \Vec bédaquiline de 3 500 patients environ et 2 200 sans bédaquiline. Il
faut savoir qu S des patients avec bédaquiline était composé principalement de patients
adultes. Il y w es peu d'enfants. Ce sont vraiment des patients adultes avec un age moyen
de 35 a upart, un tiers du bras bédaquiline comportait des patients qui avaient des
tubercu pré-extensives et extensives. Le critére était le succes thérapeutique. C'était la
@ es patients guéris et patients ayant terminé leur traitement. Dans le groupe
uiline, le succes thérapeutique était présent chez 66,9 %. Et dans le groupe sans
A&aqullme, chez environ 49,4 % des patients.

N Coté tolérance, ils ont fait des analyses avec du multivarié pour I'essai. lls ont regardé, ils ont
0\ obtenu un essai multivarié en ajustant sur sexe, age, province, statut VIH, tuberculose, les
Q traitements antérieurs et I'année d'inclusion, a un hasard ratio de 0,43. Et, comme
précédemment, I'El lié a la bédaquiline le plus fréquemment retrouvé était I'allongement de

I'intervalle QT.

>
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Ensuite, il y a I'étude d'extension d'indication pédiatrique, I'étude TCM207-C211. Cette étude
est conforme au plan de développement de I'EMA, pour la tuberculose pulmonaire, qui
permet de regarder la pharmacocinétique et d'adapter, en fonction de ses résultats, la
posologie. Pour rappel, vous avez déja vu la cohorte 1 lors de la derniére évaluation de 2020

6\}

pour les enfants agés de 18 a 12 ans. Aujourd'hui, on va voir les données pour les enfa\{@

5a 12 ans. Et cela sera beaucoup plus détaillé par le professeur Mercier.

En l'occurrence, il s'agit d'une étude de phase 2 monobras, conduite chez les ts On
regarde seulement la cohorte numéro 2, des enfants agés de 5 a 12 ans, ave %r objectif
d'évaluer (inaudible 00 :17 :59 enregistrement 3) la tolérance de la béd ne sur cette
période et d'évaluer la pharmacocinétique de la bédaquiline. L'étude a e enée en Russie,
Philippines, Afrique du Sud. En termes d'effectifs, on était sur 17 patj des effectifs assez
réduits. Pour faire simple, ils ont regardé, a différen E’p des parametres
pharmacocinétiques, Cmax, Tmax, Cmin, etc. Tout cela a été v, t%’esans le RCP, mais je vais
laisser la place au professeur Benoit Pilmis et au professeur (@ ophe Mercier, pour discuter
de ces résultats. Monsieur Pilmis, je vous laisse la parole, O

M. le Dr PILMIS, membre de la CT.- La plupart de %ses ont déja été dites, mais un petit

rappel, rapidement, sur l'infection a Mycobacterj uberculosis. On considére que 25 % de
la population mondiale a déja été infectée pé@ e bactérie et que, parmi ces populations
infectées, 5 % vont développer la tuber aladi ours de leur vie. En |'absence de
traitement, a cing ans, on considére que des pa X qui ont une tuberculose pulmonaire
bacillifere, donc non traitée, deceiﬂ Et u t important, également, c'est qu'une
personne avec une tuberculose F@ aire b re infecte entre 10 et 15 autres personnes
en moyenne par an. Et avec ty"n aite commande notamment, dans le cadre des
tuberculoses dites multisep. Nles, dqn sibles aux quadrithérapies classiques associant
isoniazide, pyrazmamld mbutol ewTifampicine, on a des taux de guérison de l'ordre de

85 % a 90 %.

Malheureuserpﬂ%,&en effet, on a, maintenant, comme on I'a vu dans I'épidémiologie, un
nombre mpﬁ? de tuberculoses dites multirésistantes ou ultrarésistantes, donc résistantes
isoniazideritampicine pour les multirésistantes et isoniazide, rifampicine, ainsi que
quoro %ne et médicaments de seconde ligne pour les ultrarésistantes, ce qui a amené
ﬁ classer les médicaments antituberculeux. Il y a, désormais, une classification des

erculeux utilisés dans les tuberculoses multirésistantes, avec les antituberculeux du

uoroquinolones, le linézolide et la bédaquiline. La classe B, avec la clofazimine cyclosérine et

&( upe A, qui sont considérés comme les antituberculeux majeurs, a savoir les
2O

N
>

le groupe C avec tous les autres, dont le déladamide et le prétomanide qui font partie de la
méme famille, I'éthambutol, les carbapénémes, les aminoglycosides, le PAS et I'éthionamide.

La bédaquiline est le premier représentant de la famille des diarylquinolines. C'est une activité
bactéricide sur les bacilles tuberculeux réplicant, en réplication ou les formes dormantes. Cela
inhibe spécifiqguement I'adénosine 5-triphosphate synthase, une enzyme qui permet la
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production d'énergie par Mycobacterium tuberculosis. Il y a une prise par voie orale avec de
la nourriture qui permet d'en augmenter la biodisponibilité. Comme cela a déja été dit, il y a
un facteur de risque comme allongement du QT.

)
Pour ce qui est du prétomanide, c'est un nitro-imidazolé, avec deux mécanismes d'ac}i

inhibition de la synthése de la paroi bactérienne et un empoisonnement respiratoire i
effet de stress oxydatif. Et le prétomanide, c'est 200 mg par jour en une prise, avec rise
alimentaire et, par contre, toujours associé, dans les recommandations, a la beda@\e et le

linézolide. OQ
Concernant les études, je vais passer rapidement sur |'étude Nix-TB, p Qelle a déja été
abordée. C'est un essai ouvert, non comparatif, mené en Afrique d , qui évaluait des
patients traités pour des tuberculoses ultra-résistantes donc dit R ou multirésistantes
MDR, en échec ou en cas d'intolérance au traitement. Les patien t été traités pendant 26
semaines, avec possibilité de poursuivre jusqu'a 39 semai en cas de culture toujours
positive des prélévements microbiologiques a 16 se , avec le schéma associant
bédaquiline, prétomanide et linézolide. lls ont inclus, su%urs patients, 65 % de tuberculose
dites XDR et 35 % de tuberculose dites MDR. Q

On observe des taux de guérison similaires o i similaires entre les tuberculoses XDR et
les tuberculoses MDR, de |'ordre de 89 9 & 0. Sa.ch Q)que, dans les cohortes historiques
de traitement de ce type de tuberculos \ taux érison sont toujours inférieurs a 60
%, variable selon les études, entre 50 &60 % 66\' x de guérison. Sachant que I'évolution
favorable était définie comme rison ' e qui, elle-méme, était définie comme
I'absence de nécessité de repren t antituberculeux, I'absence de déceés lié a la
tuberculose dans les six mts suivan % du traitement et la guérison microbiologique
comme la négativation eIevem@%m mois apres la fin du traitement. Par contre, il y
avait des effets ingsirdbles importants, avec 81 % de neuropathie périphérique,
principalement liq Eﬁ‘llsatlon du linézolide et 48 % de toxicité hématologique.

L'étude STRIQ?%tage 2 a également été abordée. C'était un essai de phase Illl randomisé
ouvert m trique de non-infériorité, avec 13 centres dans 7 pays, avec une majorité de
patlents&‘\us de 15 ans, tuberculose pulmonaire résistante a la rifampicine, non-résistante
au quumolone Etils avaient comparé quatre régimes, comme cela a été déja évoqué. Un

long, qui était le régime de 20 mois, qui suivait les recommandations de I'OMS et qui

:\ t évolutif dans le temps selon I'évolution des recommandations. Un traitement de contréle
\

N
N
:_)Q/

e 9 mois associant une multithérapie avec, notamment, des fluoroquinolones. Un traitement
oraI de 9 mois dans lequel on remplagait la kanamycine, qui était un traitement injectable par
de la bédaquiline et la moxifloxacine par de la |évofloxacine. Et un traitement de 6 mois qui
associait bédaquiline, clofazimine, |évofloxacine, pyrazinamide. Et ils avaient un critére de
jugement qui était la proportion de patients avec un statut favorable a 76 semaines.
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J'ai résumé les différents bras de traitement sur cette diapositive-la et I’on voit que I'on avait,

en effet, ces quatre bras de traitement. Et, quand on regarde |'évolution des patients, on voit

bien que I'on a une amélioration en termes de patients avec une évolution favorable ou, 60
plutét, des patients qui n'avaient pas d'évolution défavorable, avec le traitement oral ou av

le traitement de six mois. Sachant que le traitement oral est le traitement de six mois q + Q&Q
comme je vous le disais, lévofloxacine, clofazimine et éthambutol, pyrazinam?

bédaquiline. Et dans le bras de six mois, il y avait également la bédaquiline qui etm% des

molécules utilisées. C’

L'étude Practeal a également déja été abordée. C'est une étude de phas randomisée,
contrélée en ouvert multicentriques de non-infériorité dans des sites de prévalence de
multirésistance, donc la Biélorussie, I'Afrique du Sud, I'Ouzbékistan. D ients adultes avec,

comme seul facteur d'exclusion, le fait d'avoir une cytolise tiQue, un QT allongé a
I'inclusion et une suspicion de résistance a I'une des molécule %\ assouatmn bédaquiline,
prétomanide ou linézolide. Pareil, différents bras de traitem bras standard off-care, qui
était le standard off-care de I'OMS, un bras bédaquiline@ manide, linézolide. Un bras en
association, en plus de cette trithérapie, de la moxiflo Et un dernier bras ou, en plus de
cette trithérapie, on associait de la clofazimine. Et %d on regarde les évolutions, donc le
favorable outcome dans le bras associa ’?qumne prétomanide, linézolide et
moxifloxacine, on avait des taux de guérison n{\t)rdre dQZS a 90 %. Avec, comme je vous le
disais, pour le standard off-care, des ta ’& Uérise faibles, de l'ordre de 50 %. Sauf,
évidemment, quand on regardait dans I&r proto u en effet, comme |'a bien souligné
le chef de projet, il y avait cette diffé() e qw a ,Saalssalt bien moindre.

Quand on regroupe un peu tout s ét t je me suis permis de mettre juste une étude
qui était I'étude BIT, qui éy, ?\alt bé q&e delamanide, linézolide et clofazimine, ou I'on
voit que I'on a dans tou s etud S taux de guérison, pour des schémas courts oraux,
de lI'ordre de 80 a 90”%,

Les recommarﬁ S de I'OMS sont sorties début 2025 et recommandent, pour le traitement

des tuberc&j résistantes, un traitement de six mois oral, en privilégiant, en un,

I'associgti edaquiline, prétomanide, linézolide, moxifloxacine, pour les tuberculoses

re5|stan u XDR. Et un traitement de six mois associant bédaquiline, delamanide, linézolide,

cine et clofazimine, également, possiblement, pour les patients avec des

uloses également résistantes a la rifampicine. Et vous voyez, par contre, avec des

\g?ommandations de very low evidence. Et les recommandations américaines ont été

N\ Apubllees, également, en début d'année et recommandent, également, pour les tuberculoses

\ résistantes a la rifampicine et résistantes au fluoroquinolone, en premiére intention, un

0 traitement par bédaquiline, prétomanide, linézolide. Et, en cas de sensibilité au quinolone,
@ cette méme trithérapie avec, en plus, la moxifloxacine.

>
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Un chef de projet pour la HAS.- Je vais donner la parole au Professeur Jean-Christophe

Mercier, pour la description de I'étude d'extension d'indication, TCM de la cohorte 2, qui a

permis d'octroyer, pour le SIRTURO, la population allant de cinq a douze ans. 60
)

M. le Pr MERCIER.- Beaucoup de choses ont été dites, donc j'essaierai de ne pas,& Q

redondant. La premiere chose, c'est que Santé publique France a évalué, dans le BH2 €
nombre de tuberculoses multirésistantes. Et vous voyez surtout qu’en 2019, 2020, 20

en lle-de-France, en Guyane et a Mayotte, il y a une recrudescence de ces t% uloses
multirésistantes. En régle générale, c'est en raison d'une immigration provenan@ Géorgie,
de Russie et d'Ukraine.

Lorsque I'on voit le nombre de cas inférieurs a 15 ans, ils sont relatlve{@ peu nombreux. Et
le nombre de cas graves inférieurs a 15 ans est de l'ordre de 1 st-a-dire que, pour la
France, le traitement d'une tuberculose multirésistante chez I'e@ concerne relativement
peu d'enfants. Et, en regle générale, ciblé par le fait qu'ils sont rovenance, soit, a Mayotte,
de différents pays a coté, soit en France et en lle-de- Fran@ es pays, en regle générale, de
Russie et associés.

On nous a présenté une étude pédiatrique ou Iawe 1, qui était composée d'enfants agés
de 12 a 18 ans, a été évaluée parlaCT du9sep e 2020 et j'avais fait ce rapport a I'époque.

Et I'on nous a rajouté une cohorte 2, cor@e d' enf gés de 5 a 12 ans, dont le cut-off
data est trés paradoxalement du 10 jagNet 2019 ¢, on se demande pourquoi cette

cohorte 2 n'a pas été présentée Iors d Tdu9 mbre 2020. Toujours est-il qu’il y avait
17 patients avec tuberculose m 2distante fb‘etaient traités par bédaquiline et autres
antituberculeux pendant 24 sem i I’ Iut un patient avec une tuberculose sensible

\@ il ne reste plus que 13 patients. Trois patients

et un autre patient qui etalt’\ns tube}ib

ont interrompu la béda € en rai d'une hépatotoxicité, surtout, sur I'élévation des
transaminases. Quatse%tl nts avaient présenté une élévation majeure du protocole. Quinze

patients ont don @walement analysés d'un age moyen de sept ans, plus ou moins 1,5 an,

d'un poids mo f& kilos. Et, a J14 de traitement, on a fait une étude pharmaceutique qui

montre que% sous la courbe de 24 heures de bédaquiline était de 1,43 a 1,85 fois

supérieyr le observée chez I'adulte recevant une posologie de 400 mg par jour. Que la

Cmax bédMuiline était de 1,39 a 1,45 fois supérieure a celle observée chez I'enfant. Ce qui

per e recommander des posologies pédiatriques adaptées au poids et pour cette tranche

Ysemaine 1 a2, 160 mg per os 24 heures. Mais je rappelle que I'on dispose de comprimés

% mg, ce qui multiplie un petit peu les posologies et 100 mg, donc des prises. Semaines 3 a

\ fb 4, ce n'est plus que 80 mg per os trois fois par semaine. Et pour les tranches supérieures de

0\ 20 a 30 kg et supérieures a 30 kg, on se rapproche des posologies adultes.
<

>

Donc, pour la premiére fois, pour la bédaquiline SIRTURO, on a des éléments qui permettent
de recommander des posologies avec une certaine assurance d'étre entre I'efficacité, donc le
rapport efficacité et toxicité.
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Que peut-on conclure ? L'apport thérapeutique du médicament, le bédaquiline est un nouvel
antituberculeux qui est utilisé depuis longtemps et qui a un impact sur la morbi-mortalité qui

est difficile a évaluer en raison de multifacteurs de confusion. En général, ce sont des 60
quadrithérapies. La concluance médicamenteuse n'est pas toujours évaluée de fagon certaing

Les conditions de vie de ces patients sont difficiles. L'impact sur I'organisation des sojnm &Q
termes de modification de la prise en charge contribue a la révolution thérapeuti '%&zs
traitements par voie orale pendant une durée raccourcie de six a neuf mois. Et, dan sde
la tuberculose sensible, on en est méme, peut-étre, a quatre mois. L'impact sur | lité de
la vie est probable, puisque, maintenant, on est passé a des traitements ora Is ce n'est
pas vraiment démontré. Et donc, la place du médicament est une vépMle révolution
thérapeutique, car on est dans des traitements oraux d'une durée de (—’ euf mois, voire
moins, encore, avec les nouvelles recommandations OMS 2025 que § é’avais pas et qui ont

été publiées, si j'ai bien compris, en mars 2025. La population ci n France est de 60 a 70
malades, moins de dix enfants par an. Et ce sont des probe% migrants. Attention aux
fonctions hépatiques, pancréatiques et cardiaques. Q

Et, évidemment, on a envie d'étendre les recommand tig& adultes de SMR important, ASMR
[ll. Et je me posais la question de savoir si, surce n i?u médicament, qui a été bien évalué,
il ne convenait pas de voter un ASMR Il nge ISP, puisque I'on a des éléments
supplémentaires pour penser a un bon é%v&ve dang la stratégie thérapeutique entre
efficacité et toxicité. Je suis prét a répon X\a' 0S que Iéﬁ

erci a,gges deux et au chef de projet. Y a-t-il des

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bjeQQ
guestions et des commentaires :

M™e |e Pr VIAUX-SAVELON * embre d - J ai une petite question concernant les effets
secondaires. Parce que, 6% adulte I beaucoup d'effets secondaires neuropathiques. lls
n'ont pas été decrlts% ut chez I'enfant et, peut-étre, aussi, chez I'adulte, puisque c’est

quand méme 85 %@ le est leur nature ? Est-ce tres invalidant ou pas ? Je ne sais pas si l’'on
a eu ces infor

M. le Pr MER™ER.- Je ne peux pas répondre, puisque je n'ai pas vu, dans les documents dont
je dispo& d'éléments neuropathiques. Peut-étre existent-ils.

M. ér COCHAT, Président.- Benoit, as-tu un commentaire ?
°

. le Dr PILMIS, membre de la CT.- Je peux répondre pour ce qui est de I'adulte. Pour ce qui
& est de I'adulte, la toxicité est classiquement due au linézolide. Elle est « attendue », dés qu'on
\ dépasse un mois de traitement par cette molécule, on sait que I'on s'expose a un risque de
60 cette neurotoxicité. Qui, par contre, a la particularité ou la « chance » d'étre réversible a l'arrét
du traitement. C'est pour cela qu'il a été recommandé de mettre le linézolide en place. Mais
que, si I’'on devait I'arréter et que I'on avait atteint un certain seuil de traitement, il n'était pas

nécessaire de remplacer cette molécule par une autre molécule.

>
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M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord.

. le Pr MERCIER.- Par contre, dans |'essai ZeNix, je crois que I'on avait testé plusieurs
schemas thérapeutiques de linézolide, a 900 mg ou 200 mg ou 600 mg, pendant des dureqs

variables.
\\

M. le Dr PILMIS, membre de la CT.- Tout a fait. \0

. le Pr MERCIER.- La recommandation était-elle plutét d'avoir une posolo@aus faible
pendant une durée plus longue ?

M. le Dr PILMIS, membre de la CT.- Christophe, il est vrai qu’historiqu c@Qla posologie de
linézolide qui était prescrite dans le cadre des tuberculoses était ex ?’olee de ce qui était
prescrit dans les infections a staphylocoques dorés, a savoir Ies\@ﬂogies de 1 200 mg par
jour. Et avec cette posologie, sur des traitements longs, on ava@plUs de toxicité. Dong, ils ont
essayé d'évaluer le fait de diminuer la posologie avec u Icacité similaire lorsque I'on
diminuait cette posologie a 600 mg par jour, pour des duggdqui n'étaient pas forcément plus
longues que ce qu'on aurait fait avec 1 200 mg. Maitenant, les recommandations dans le
traitement de la tuberculose par du linézolide, c' mg par jour et non plus 1 200 mg par
jour, comme c'était le cas historiquement.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Y a- &; uesti %des commentaires ? Je suis assez
impressionné par I'apport de ces deu lcam n 'ont pas le méme positionnement,
mais je trouve que leur démons d' eff| et I'apport qu’ils ont sont quand méme
assez considérables. Albert ? 6

M. le Dr TRINH DUC, me §de laC f&s ement, pour rebondir sur ce que tu viens de dire,
Pierre, Benoit, pourquo recomma datlons sont-elles very low, si faibles ? Sur quoi
s'appuient-ils pour e le niveau de preuve est tres faible ?

M. le Dr PILM bre dela CT.- lls détaillent assez peu le pourquoi ils partent sur ce niveau
de preuve trig fai Ie. Le seul argument qu'ils évoquent, a un moment, c'est qu'il n'y a aucune
étude c rative avec un schéma stable dans le temps. A chaque fois, les schémas, dans les
standgiglsYff-care, sont des schémas qui évoluent dans le temps parce qu'elles suivent les
rec ndations OMS et qu'il n'y a jamais eu de comparaison directe entre tous ces

. cﬁéérents schémas. Donc, ce n'est pas tellement qu'ils se posent la question, quand on lit leur

onnel et qu'on le lit, «bédaquiline, prétomanide, linézolide fait-il mieux ? », la réponse est

N\ ’b clairement oui. Mais on a lI'impression qu’ils ont du mal a le positionner par rapport aux autres

N
>

stratégies, notamment, par exemple, la stratégie avec le delamanide. Tout cela pour dire que
I’on est sur des traitements courts, per os, et la question est lequel fait le mieux.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Mais, quand méme, on a des traitements qui, dans les deux cas,
sont tres efficaces, administrables per os, sur des durées plus courtes. Que peut-on attendre
de mieux ?
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Un chef de projet pour la HAS.- Je vais compléter ce que disait Monsieur Pilmis. C'est aussi du

fait des designs. Tous les essais cliniques que vous avez vus sont de pays différents, en fonction

des protocoles et de la disponibilité des médicaments. Donc, vous aviez les standards off-care 60
qui sont completement différents. Il faut avoir cela en téte. De plus, simplement, par rappos;

au contexte des études aussi. On ne |'a pas indiqué, mais ce sont souvent aussi des pat%}g
qui étaient coinfectés, par exemple, VIH et/ou autre. Et il y a aussi beaucoup de co-infé s
dont il faut tenir compte. Et c'est dans des pays ou cela fait rage. Ce sont d'autres xtes
que celui que I'on connait en France.

M. le Pr MERCIER.- Avec le cOté nutritionnel, qui n'est pas non plus systéma@ment évalué.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, aussi. qu‘)

M. le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Cela veut dire, Beﬁs@' gue les résultats sont

extrapolables a la population francaise. Alors que I'on a bien v. e les populations pouvaient
étre totalement différentes. Tous les multirésistants sont-j mémes ?

M. le Dr PILMIS, membre de la CT.- Les multirésistant€sont les mémes en termes de bactéries
et de mécanismes de résistance que ceux |I'on ob » notamment, en Atlantique du Sud, en
Ouzbékistan et en Géorgie. Sachant que la pl > es tuberculoses multirésistantes que I'on
voit en France métropolitaine sont issues ébl ients @triés ou ayant séjourné dans ces
pays de forte prévalence, pour la trés gra ajorit’. r contre, sur ce qui est de I'efficacité,
sur les rares cohortes francaises que I’@J uisqu éeusement, on est quand méme encore
relativement épargné par rappoﬁc; que I’ ﬁb serve dans d'autres pays, on a des taux
d'efficacité qui sont comparable que I’@ bserve dans ces études, sur de gros effectifs,

notamment, les études sud

drait des années et des années pour faire un essai comparatif.

%{riﬁaines. >
M. le Pr MERCIER.- :&:&%in qu'a\kmoins de dix patients de tuberculose multirésistante

recensés par le BQ%
M. Le Pr CO I, Président.- Oui, c’est clair. La sélection des patients sera difficile, parce
qu'ils sont tosngextrémement différents.

M. le @%CIER.— Absolument.

. M?I r PILMIS, membre de la CT.- Clairement, n effet, cela a révolutionné la prise en charge,
&s out oral, avec des observances bien meilleures et des toxicités que |'on sait manager.

\
\ ’b M. Le Pr COCHAT, Président.- Benoit, j'avais une question un petit peu tordue, mais pourquoi
0 proposes-tu un Il pour le SIRTURO et un Il pour le DOVPRELA ?

>

=) M. le Pr MERCIER.- C’est le laboratoire, non ?
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais indépendamment du laboratoire.
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M. le Dr PILMIS, membre de la CT.- J’avais proposé cela parce que la bédaquiline est la « clé

de volte » de tous les schémas. Alors que le prétomanide, dans certains schémas,
notamment, dans les recommandations américaines et de I'OMS, peut étre remplacé par le 60
delamanide, qui, lui, avait une ASMR Ill.

(4
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je suis d’accord avec toi. Mais, finalement, c'est le p%&f
que l'on évalue. L'ASMR, on ne le positionne pas dans l'utilisation qu'il va avol
positionne par rapport au produit lui-méme. Selon moi, le fait qu'il soit plus utl|l%’b' rentre
pas dans les criteres de jugement. Mais c’est un point de vue personnel. OQ

pas. Mais, peut-étre, en effet, me suis-je fourvoyé. A mon sens, on d'alternative a la

M. le Dr PILMIS, membre de la CT.- Non, c’était plutét sur le fait d'avoi;Q alternative ou
bédaquiline, alors que I'on peut avoir une alternative au prétomarpge.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais est-ce une raison % Qgilé ma question. Est-ce une
raison pour I'évaluer moins bien ? A titre personnel, je t’a@’ne guestionner.

M. le Pr MERCIER.- Si, véritablement, la bédaquili st I'élément central du traitement,
convient-il de le valoriser un peu mieux que Ies trad ents annexes ou complémentaires.
M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. ’0

M. le Pr MERCIER.- Ce n’est pas a mm@}ger c, Q ous.

M. Le Pr COCHAT, Président.- S' |I®'ﬁas de ﬁg lons ou de commentaires, Jean-Christophe,
merci de ta présentation et de t;s epon os questions.

M. le Pr MERCIER.- Je SUKQI de vou%ir revus, en tout cas. Merci beaucoup. Au revoir.
M. Le Pr COCHATS\ ent.- Nous aussi. A bientot. Au revoir.
(M. Mercier QJ la séance.)

M. Le P HAT, Président.- Avez-vous des compléments a apporter ou a demander ? Dans
ce B, je propose de passer au vote. On va les voter séparément. On va donc faire droit
co%n DOVPRELA, AP pour DOVPRELA et droit commun SIRTURO.

°

&h‘ est procédé au vote par appel nominatif.)

important. Et concernant ’ASMR, il y a 14 voix pour le niveau lll et 5 voix pour niveau Il.

>

\
0\\ M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 19 votants. Pour I'ISP, 19 voix pour. Pour le SMR, 19 voix

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. On va passer a I’AP pour DOVPRELA, avec les quatre
criteres.
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(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 19 votants et vous avez voté favorablement, a 60
I"'unanimité, pour les quatre criteres. C'est donc un avis favorable. \

x<

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, Stéphanie. On passe a SIRTURO pour le droit comﬁ\Q\

N
o
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