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Statut (mentionner si

Président, membre, ) Absent )
L. ’ Présent ) Copie
/secrétaire, rédacteur, lexcusé

Nom des participants

évaluateur)

ANTONINI Teresa Membre |
BARDOU Marc Membre ]
BARRE Jéréme Membre O
DELLA VALLE Christine Membre ]
DOLLFUS Catherine Membre L] L]
ESCAUT Lélia Membre ] ]
IMBERT Christine Membre [ X
IMBERT-MARCILLE Berthe-Marie Membre | X
KOUZAN Serge Membre L]
LE FAOU Alain Membre L]
MAZUE Guy Membre [ X
OFFENSTADT Georges Membre L]
ROZENBAUM Willy Membre [l
SELLIER Pierre Membre |
TAYLOR Patricia Membre ]
VITTECOQ Daniel Membre O
PATEY Olivier Expert Auditionné O
DUBLANCHET Alain Expert Auditionné L]
DEBARBIEUX Laurent Expert Auditionné L]
ALT-TEBACHER Martine CRPV |
MULLER Charlotte CRPV L] X
MAISONNEUVE Pascale Présidente O
DHANANI Alban Directeur Adjoint INFHEP L]
MORGENSZTEJN Nathalie Chef de Péle MALINF |
BOHER Elsa Evaluateur L]
CHAU Ingrid Evaluateur ]
CHOULIKA Sophie Evaluateur Il
CUENOT Frangois Coordinateur Animation O
Scientifique
FLEURY Laurent Chef de Péle - DM STRAT O
LABBE Dominique Directeur Adjoint - DP BIOVAC [
LAGARDE Fabien Evaluateur L]
PELLANNE Isabelle Evaluateur O
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Avis EU

ACtiO'.q : nécessaire Liens
Initiales mentlonn'e.'r - DPI '
Points  Sujets abordés pour audition, publication Mention
évaluateur  Information, Mentionner "<’
adoption ou : Oui
discussion oui non
non
1. Introduction
1.1 Adoption de I'ordre du jour Non
1.2 Adoption du CR Non
2. Dossiers thématiques
21 Bacteriophages
3. Dossiers Produits — Substances (National)
3.1 Sans objet
4. Dossiers Produits — Substances (Europe)
4.1 REYATAZ (Atazanavir)
5. Tour de Table
Nom du dossier < nom> REYATAZ
Dossier thématique [
Dossiers Produits — Substances (National) L]
Dossiers Produits — Substances (Europe) Atazanavir
Numéro de dossier NL NL27803 / 27804 / 27805 / 34542
Horaire de passage 14:40 — 15:25
Nom, Prénom DPI > Type Niveau Période Traitement en séance
lan de lien lien
ALT-TEBACHER Si DPI> 1 an Siniveau 1 Si niveau 2
Martine Sortie [ Sortie [] Sortie []
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [ ] Présent[]

DPI actualisée
en séance []

Criteres de passage
Besoin d’une connaissance terrain sur des pratiques

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et/ ou avis 0
complémentaire

Caractére innovant du dossier 0

Impact majeur de santé publique 0
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Références documentaires

Voir copie jointe de la présentation qui sera faite par Martine Tebacher et Charlotte Muller du CRPV de Strasbourg

sur le point concernant les cas de lithiase rénale sous Reyataz®

Présentation de la problématique

Reyataz® (atazanavir) est un inhibiteur de protéase du VIH-1 de la classe des azapeptides. |l a obtenu une AMM en
Europe en mars 2004 selon une procédure centralisée (France Etat Rapporteur).

Reyataz®, co-administré avec le ritonavir a faible dose, est indiqué en association avec d’autres antirétroviraux, dans
le traitement de l'infection par le VIH-1 chez 'adulte, 'adolescent et I'enfant &ge de 6 ans ou plus.

Les lithiases rénales sont un effet indésirable connu avec le Reyataz et mentionné dans le RCP dans la section
« effets indésirables » comme « non fréquent » et dans la section « mises en garde et précautions d’emploi »

Suite a des signalements de cas de lithiase rénale, le Centre Régional de Pharmacovigilance de Strasbourg a fait un
point sur les cas de lithi ases rénales sous Reyataz®, ce point sera pré senté en séance par Martine Tebacher et
Charlotte Muller du CR PV de Strasbourg pour apprécier la nécessité d’étre plus explicite sur les messages aux

prescripteurs.

Question posée La question posée aux membres du groupe est de savoir comment la survenue de ce
type d’effet indésirable peut étre gérée en pratique en termes de prise en charge et de
critere d’arrét de traitement.

Votes

Nombre de votants sur nombre global

Nombre d’avis favorables
Nombre d’avis défavorables
Nombre d’abstention

Avis relatif a la question posée

Copyright et clause de confidentialité

Point lithiases rénales sous Reyataz®

Reyataz® (atazanavir) est un inhibiteur de protéase du VIH-1 de la classe des
azapeptides. Il a obtenuun e AMM en Europ e en mars 2004 selo n une
procédure centralisée.

Reyataz®, co-administré avec le r itonavir afaib le dose, estind iqué en
association avec d’autres antirétroviraux, dans le traitement de I'infection par
le VIH-1 chez I'adulte, I'adolescent et I'enfant &ge de 6 ans ou plus.

Le Comité Technique de Pharmacovigilance a présenté un point surles cas
de lithiases rénales rapportés avec le Reyataz® en incluant les données de la
base nationale de pharmacovigilance, celles de la firme ainsi que les données
publiées dans la littérature.

Au total, 'analyse des notifications a retenu un total d e 207 cas de | ithiases
des voies urinaires, survenus dans un délai moyen de 30,5 mois et d’évolution
favorable dans la grande majorité des cas. Dans quelques cas, une attei nte
rénale associée aétéra pportée, d’évolution le plus souvent favo rable.
L’analyse des calculs ou cristaux a pu étre réalisée dans 81 cas et a mis en
évidence de I’atazanavir dans une proportion pouvant aller jusqu’a 100% de
sa composition.

Les lithiases rénales sont un effet indésirable connu a vec le Re yataz®,
mentionné dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) au niveau de
la section « effets indésirables » comme « peu fréquent » (> 1/1000 a <1/100)
et dans la section « mises en garde et précautions d’emploi ». Cependant le
RCP de Reyataz® est moins expl icite que celui de Crixivan® concernant la
conduite a tenir pour les méd ecins et les pa tients ainsi que sur la néces sité
d’'un apport hydrique adéquat et une information sur une cristallurie possible.

Il a été admis que le laboratoire doit fournir, des données complémentaires, de
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pharmacocinétique a savoir la concentration urinaire d’atazanavir « boosté »
par ritonavir aprés admi nistration répétée etpro longée, des données
concernant la cristallisation enf onction du pHai nsi que des données
concernant la répercussion d’une cristallurie au long cours sur le tissu ré nal .
Une publication récente (De Lastours et al, 2012, J. Antimicrob Chemother) a
étudié une série de 266 p atients traités par inhibiteurs de protéase du VIH-1.
Une cristallurie a été mis e en évi dence chez 8,9% des pati ents sous
atazanavir « boosté » et 7,8% des patients sous darunavir. Aucune cristallurie
n'a été mise en évi dence sous lo pinavir « boosté ». Tous cescasd e
cristallurie ont été asymptomatiques mais posent la question des éventuelles
conséquences a long terme sur le plan rénal de la cristallurie.

L’ensemble de ces don nées va étre remonté au niveau européen pour
Reyataz® (atazanavir), sachant que la France est rapporteur pour le do ssier
au niveau de 'EMA, et également pour Prezista® (darunavir).

Avis majoritaires
Avis minoritaires

Proposition d’action : Par Echéance
Déroulement de la séance

Nom du dossier < nom> BACTERIOPHAGES

Dossier thématique X

Dossiers Produits — Substances (National) L]

Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Numéro de dossier NL Sans objet

Horaire de passage 15:25 - 17:30

Nom, Prénom DPI > Type Niveau Période Traitement en séance
lan de lien lien

SiDPI> 1 an Siniveau 1  Si niveau 2
Sortie [ Sortie [] Sortie []
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [] Présent []
DPI actualisée
en séance []

Criteres de passage
Besoin d’une connaissance terrain sur des pratiques L]

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et/ ou avis 0
complémentaire

Caractére innovant du dossier

Impact majeur de santé publique 0
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Références documentaires
Sans objet

Présentation de la problématique

La phagothérapie est 'usage de bactériophages (ou phages), virus qui possedent la particularité de n’infecter que des
bactéries. Les phages relévent de la réglementation applicable aux médicaments.

Au regard des enjeux de santé publique, TANSM a prévu d’établir et de diffuser un point d’information sur les
bactériophages d'ici la fin de I'année qui sera évolutif en fonction des connaissances.
L’élaboration de ce document va notamment s’appuyer sur des apports d’expertise et d’auditions.

Ainsi au cours de cette séance du Groupe de Travail sur les médicaments des maladies infectieuses, des auditions
d’équipes particulierement engagées dans la phagothérapie sont prévues pour recueillir I'état d’avancement de leurs
travaux dans le but d’apprécier en particulier les enjeux en termes de développement des bactériophages.

Question posée
Votes

Nombre de votants sur nombre global

Nombre d’avis favorables
Nombre d’avis défavorables
Nombre d’abstention

Auvis relatif a la question posée

Copyright et clause de confidentialité

Compte tenu de la problématique majeure de résistance bactérienne et de la
raréfaction de I'arrivée de nouveaux antibiotiques sur le marché, I'identification
de pistesal ternatives a [I'antibiothérapie constitue une priorit¢ . La
phagothérapie étant présentée comme pouvant constituer des réponses a des
situations d'impasses thérapeutiques antibiotiques, un point d’information sur
les bactériophages et la phagothérapie a été effectué au Groupe de travail sur
les médicaments des maladies infectieuses.

Pour mémoire, la phagoth érapie est 'usage de bactériophages (ou phages),
virus qui possédent la particularité de n’infecter que des bactéries pour traiter
des infections bactériennes, les ava ntages avancés de la ph agothérapie
résidant notamment en une g rande spécificité, les bactériophages n’infectant
que le groupe de bactéri es provenant d’'un isolat du patient résistant a
I'antibiothérapie.

Pendant cette séance, d es auditions d’équipes particulierement engagées
dans la ph agothérapie ont permis de recu eillir I'état d’avancement de leurs
travaux et d’ap précier en particulier les enjeux en termes de déve loppement
des bactériophages.

Des questions ont pu étre identifiées sur les points suivants :

-reglementation, avec qu estionnement en vue d’ un enregistrement des
bactériophages pour autoris ation de mise sur le marché compte tenudel a
prise en comp te de la régle mentation actuelle, avec inte rrogation sur un e
évolution/adaptation potentielle des textes régl ementaires actuellement en
vigueur,

-qualité pharmaceutique, notamment concernant les procédés de fabrication,
la production « industrielle », le contréle qualité, la stabilité et les conditions de
conservation des bactériophages, les points critiques listés étant en particulier
la caractérisation des phages, la maitris e del a phase de c ulture, la
purification, la qualité microbiologique, la stabilité du produit fini en utilisation
clinique,

-rationnel sous-tendant le choi x des bactériophages dans les préparati ons
avec questionnement surlacible b actérienne a con sidérer (bactérie(s)
impliquée(s) dans des pathologies difficiles a traiter voire en impasse
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Avis majoritaires
Avis minoritaires
Proposition d’action :

Copyright et clause de confidentialité

thérapeutique : bactéries pat hogénes les plus préocc upantes, bactéries les
plus fréquemment rencontrées en milieu hospitalier, ...),

-objectifs thérapeutiques a cibler (traitement curatif, utilisation des phages en
adjuvant d’'une antibiothérapie, traitement prophylactique), domaines
thérapeutiques a cerner,

-schémas d’études expérimentales avec réflexion sur I'exploitation des
résultats obtenus pour une démonstration clinique,

-schémas d’études cliniques a envisager compte tenu des objectifs requis,
-évaluation de la sécurité d’emploi des bactériophages.

Il adores et déja été indiqué que les phages relevent de la regleme ntation
applicable aux meédicaments, les in dustriels désireux de produire un tel
traitement devant étre autorisés en tant qu’établissements pharmaceutiques. Il
est acté qu’il n’e xiste pas actuell ement de recommandations européennes
spécifiques sur le dével oppement des bactériophages en termes de
production, ni entermesd ’exigences de démonstration non cl inique et
clinique, etl ’application de laré glementation existante relative aux
médicaments n’est pas totalement adaptée au d éveloppement industriel de
phages compte tenu de spécificités.

Cette situation actuelle avec lidentification de ces qu estionnements compte
tenu d’'une analyse déja engagée par I'ANSM, renforce I'Agence dans la
poursuite de sesréfle xions considérant la nécessité detra vaux
complémentaires, envisageant la cont ribution d’autres auditions et I'a pport
d’expertises additionnelles. Des échanges avec d’autres Autorités de santé,
I’Agence Européenne du Mé dicament (EMA) et la Com mission Européenne
vont en outre étre considérés.

Ce point dinformation ne constitue qu 'une étaped ’'un travailsu r la

phagothérapie, I'ANSM pr évoyant de diffuser un document général
d’'information sur cette thématique aux environs de la fin de 'année 2013.

Par Echéance
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