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Comment les  antibiotiques 
arrivent  sur le marché ?

Rémy Gauzit

Unité de réanimation thoracique
Equipe mobile transversale d’infectiologie

CHU Cochin - Paris V

Qu’est ce que l’AMM ?

1. « Autorisation de Mise sur le Marché »
• Visa d’exploitation = texte officiel (publié au JO)

- le seul concernant le médicament
- AMM = « mentions légales » = RCP

• Sert de support aux procédures d’aval
- transparence
- prix (C. économique des Produits de Santé)

• Fixe les limites de l’information sur le produit +++
et donc sur son usage
- dictionnaire Vidal
- publicité/marketing

Qu’est ce que l’AMM ?

2. Procédure y aboutissant : «l’enregistrement»

• Dépôt dossier par industriel < développement

• Evaluation du dossier
- efficacité et tolérance
- définition des indications
- modalités thérapeutiques

• Propositions de libellé
• Préoccupations de bon usage

L’Europe du Médicament

Née en 1995 : EMEA (Londres)
• Procédures européennes obligatoires depuis 

1/1/98

• Réorganisation en octobre 2005

• Groupe anti-infectieux du Comité des Spécialités 
Pharmaceutiques (CHMP : Committee for 
Medicinal Products for Human Use) prépare les 
décisions  soumises à l’avis de la Commission 
(Bruxelles)

L’Europe du médicament

Trois types de procédure

(choix fait par le laboratoire)

• Procédure « centralisée »

• Procédure « décentralisée »

• Reconnaissance mutuelle

Durée procédures : 210 jours

• Visent un même objectif :

AMM européenne unique

Plus ou moins étendue géographiquement

(procédure décentralisée et RM)
AMM

DEVELOPPEMENT CLINIQUE

pré-AMM post-AMM
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Depuis 20 ans : augmentation +++ du taux 
d’échec des essais clinique

Anti-infectieux : une classe à part…
Pourquoi ?

• Médicaments UNIQUES !
- d’utilisation ubiquitaire : âge, pathologie, curatif ou 

préventif...

- cibles variées : bactéries, virus, champignons, parasites…

- activité non mesurable pharmacologiquement

- environnement évolutif : activité variable dans le 

temps et dans l’espace (épidémiologie bactérienne, 
résistances…)

- impact individuel ET  collectif de leur usage

Europe : 25 000 décès liés à la multirésistance

USA : idem

Essais cliniques et antibiotiques
une histoire en 4 époques 

• 1ère époque (1940-1960) 
Le temps du cas clinique

Première époque

Au début tout est simple les comparaisons se font versus 
« rien »

Mise en évidence d’une simple efficacité

• Pénicilline : cinq septicémies à 

staphylocoque  Abraham EP  Lancet  1941

• Pénicilline :  une septicémie à streptocoque 

First use of Penicillin in the United States 

Fulton JF  Diary 1942

• Streptomycine : The use of streptomycin in acute 
miliary tuberculosis: report of a case 

Thompson JL Med Ann Dist Columbia 1946 

Essais cliniques et antibiotiques
une histoire en 4 époques 

• 1ère époque (1940-1960) 
Le temps du cas clinique

• 2ème époque (1965-1980)
Le temps du tâtonnement

o « L'observation privilégiée », démonstrative 
devient l'exception

o Apparition de l’analyse d'équivalence, ou plus 
exactement de « NON INFERIORITE »

Pas si simple que ça…

Beaucoup d'essais ne répondent 
pas aux questions posées 

• 207 essais cliniques publiés de 1969 à 1985 :
o Randomisés-prospectifs 71  ( 34%)

o Multicentrique 26  (13%)

o Stratification à priori           10  (5%)

o Double aveugle                    5  (2,5%)

o Erreur de type II décrite       0
Gilbert DN  J Infect Dis1987; 156: 934-41

• Sur 71 essais concluant « absence de supériorité » 
85 % n'ont pas l'effectif nécessaire pour conclure 

Freiman JA  NEJM 1978

• Sur 21 essais dans les PAC
critères corrects de définition de PAC : 7 essais (1/3)

Vercken JB-Lille 18 octobre 1991  
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Essais cliniques et antibiotiques
une histoire en 4 époques 

• 1ère époque (1940-1960) 
Le temps du cas clinique

• 2ème époque (1965-1980)
Le temps du tâtonnement

• 3ème époque (à partir de 1985)
Le temps de la rigueur méthodologique

Troisième époque

Le temps des guidelines et des agences 
• Sept 1977 : Guidelines for the clinical evaluation of anti-

infective drugs (FDA de 9 pages, - l’ancêtre)

• Nov 1992 : Guidelines for the evaluation of anti-infective
drug products » (FDA-IDSA CID 1992)

• Mai 1993 : European guidelines for the clinical evaluation
of anti-infective drug products» (ESCMID)

2003 2004

Exigences internationales
• Développements industriels « mondialisés »

- études de conception « universelle »

- enregistrement et commercialisation par zones
Amérique (FDA) - Asie (Japon) - Europe (EMEA)

• En regard : diversité +++
- données épidémiologiques (résistances)
- besoins médicaux
- pratiques et recommandations…
- contexte socio-culturel d’accès aux soins et 
d’usage des médicaments

AMM = efficacité/sécurité
ou plutôt sécurité/efficacité

• COMPLEXITE +++
Intégration de multiples données :

- pré-cliniques (toxico, pharmaco…)
- microbiologiques
- pharmacocinétiques (PK)
- (expérimentales)
- cliniques

• En tenant compte +++ des « standards » de :
- diagnostic :  quels patients ? 

quelles maladies ?
- critères de jugement ++
- traitement comparateurs ++

• A rapporter au BESOIN MEDICAL identifié

Expertise lors de l’enregistrement

• COHÉRENCE « INTERNE » des données :
- entre elles : PK, posologies, activité antibactérienne…
- avec les indications revendiquées +++

• COHÉRENCE « EXTERNE » des données avec :
- les données épidémiologiques microbiologiques
- les conditions d’UTILISATION +++
- les habitudes thérapeutiques
- les recommandations, « guidelines », consensus…

Expertise - Synthèse     

• DEMARCHE ANALYTIQUE
– indication par indication

– par  pathogènes : staphylocoques, P. aeruginosa…

– par populations : neutropéniques, sujets à risque…

• PROCESSUS DE SYNTHESE
– recherche de complémentarités au sein du dossier

– rédaction du RCP

– + positionnement et limites
• stratégies thérapeutiques

• produits de référence / « ASMR »...

C’est donc une véritable évaluation
scientifique du médicament
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Essais cliniques et antibiotiques
une histoire en 4 époques 

• 1ère époque (1940-1960) 
Le temps du cas clinique

• 2ème époque (1965-1980)
Le temps du tâtonnement

• 3ème époque (à partir de 1985): 
Le temps de la rigueur méthodologique

• 4ème époque (depuis 2000)
Le temps du doute

4ème époque

Etudes non-infériorité, randomisées, en x 2 aveugle


« Dogme incourtournable »  de l’évaluation 

(rassurant sur le plan statistiques et de la tolérance)

Remis en question, par certains, car jugé comme contre-
productif et non contributif à la démonstration de l’efficacité 

sur les BMR

L’essai de « non infériorité » a été catastrophique

• Infections banales, bénignes : taux de guérison 
attendus > 90 %

• Démontrer une supériorité en terme d’efficacité est 
quasi impossible.

4ème époque

• Démontrer que la nouvelle molécule est « non 
inférieure » à la de référence (de 40 ans d’âge)  est 
une catastophe pour le nouvel ATB

• Commission Transparence  ASMR 4 ou 5, ce qui 
peut conduire à un prix < au produit de référence.

• Hors promotion commerciale (souvent discutable), sur 
quels arguments imposer de nouveaux ATB :

• qui ne font pas mieux que les précédents

• dont les effets indésirables sur le long terme sont 
moins bien connus

• dont l’impact sur l’évolution des résistances 
n’apparaitra que plus tard

Problèmes récents

• Coûts croissants

• Compétition industrielle / vitesse de 
développement

• Recherche de « blockbusters »…

• Exigence de commercialisation accélérée

• Exigences de sécurité…

Développer un antibiotique : un 
pari sur l’avenir

SARM hopitaux court séjour

BLSE hopitaux court séjour

Qui aurait pu prévoir ça en 1996 ?

Désintérêt de l’industrie pour de 
nouvelles molécules antibiotiques

• La société (public, médecins, politiques…) n’a pas 
été convaincue jusqu’au début des années 2010 que 
de nouveaux ATB étaient nécessaires (nombreuses 
molécules encore efficaces)

• Les spécialistes souhaitent protéger les nouveaux 
ATB en limitant leurs indications (ce qui réduit le 
retour sur l'investissement) 

• Petit volume de prescriptions, pour des traitements
de plus en plus courts

24
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Désintérêt de l’industrie pour de 
nouvelles molécules antibiotiques

• Les brevets sont de courte durée  génériques 
…Souhait légitime de préserver l’efficacité des 
nouvelles molécules en les réservant aux BMR

• Durée de vie des nouvelles molécules
“courte”/évolution rapide des résistances

• Prix fixé par les agences ne tenant pas compte de 
l’efficacité des ATB sur la morbidité/mortalité des 
infections

25 26

Why “Big Pharma” Exited ATB 
Research

• Potential for return on investment
Acute vs. chronic (esp. with older population)

• New agents are often reserved for niche indications

• Perception of high development costs, e.g., Ketek’s
24,000 patient trial:  $500-800 million

• Regulatory uncertainty, e.g., issues relating to “drug 
effect”

• Failure of research to discover new molecules

A musculoskeletal drug is worth about $1.150 billion,
a neuroscience treatment …$720 million, 

and a medicine for resistant Gram-positive cocci
… only $100 million.”

Sellers Pharmaceutical Executive 2003

ATB nouvelles AMM

Boucher HW CID 2013; 56 : 1685

Recherche & développement
- ≥ 10 ans
- 800 M à 1.7 milliards $ 
- Plus de blockbusters en ATB
- Mode de développement,

d’évaluation, de validation,
d’adéquation à des besoins
en plein changement


Inadaptés à la réalité actuelle

Problème du retour 
sur investissement


Développement a minima par les 

firmes

Dossiers constitués a minima

• Dans des indications ciblées, voire sans intérêt

• Sans garantie ni d’efficacité (en particulier chez les 
patients graves) ni de tolérance

• D’où des RCP avec :
- limitation d’usage (pts sévères, bactériémiques) 
- « … utilisation qu’en l’absence d’alternative »
- avec warning à rallonge ++++

• Modalité de prescription restent souvent floues 
(daptomycine, tigécycline…)

Quelle démarche ?

• « Profil produit »

• Développement ou ?
• Besoin médical

INDUSTRIEL USAGERS

Quelques points critiques 

• Les populations incluses +++ : quelles définitions ?

- permettent-elles la démonstration de l’efficacité ?

- représentatives de l’usage dans «la vraie vie» ?

- qualité de la documentation microbiologique ?
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9 octobre 2008
Problème des définitions

• Infections compliquées peau et des tissus mous
Définitions FDA -
- Infection des tissus mous profonds
- OU nécessitant une intervention chirurgicale
- OU existence de lésions pré-existantes de la peau
- OU ….

Mélange de choux et de carrotes
Il est vraisemblable qu’un certain nombre 

guériraient sans ATB !!!

• Infections intra-abdominales “compliquées” : 
intervention ou geste invasif nécessaire

Dossier AMM > 50 % appendicites/cholécystite

10 octobre 2008

Surinfections BPCO sans signe de gravité

• 1963-2006 : 101 études comparatives 
(34 029 patients)

• MAIS : ATB ont-il vraiment démontré  leur 
efficacité vs placebo ?

Existence de 7 études vs placebo 
(990 patients)



5 méta-analyses entre 1957 et 1995

10 octobre 2008

100 études comparatives faîtes en l’absence de 
rationnel prouvant l’efficacité des ATB


Pb scientifique et éthique

Quelques points critiques 

• Le(s) critère(s) de jugement :

- cliniques ?

- microbiologiques ?

Marchant et al. J  Pediatrics 1992; 120:72–77
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Effectifs et critères de jugement
(clinique vs microbiologique)

Bacteriologic efficacy of drug A compared 
with drug B

Bacteriologic efficacy of drug A compared 
with drug B

Bacteriologic efficacy of drug A compared 
with drug B

Bacteriologic efficacy of drug A compared 
with drug B

Otite moyenne aiguë
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La « recherche de la posologie » lors du 
développement du  médicament

Ne peut pas être menée dans des infections graves
chez des sujets à risque


Souvent envisagée dans le cadre d’infect «bénignes»


Guérison quasi-spontanée d’un nb +++ de malades


Perte de toute pertinence : inefficacité non détectée !!

Le plus svt guidée par le seul souci (légitime en soi !)
de garantir la meilleure tolérance du produit...

Détermination des posologies

Doripénème
• Dossier AMM 500 mg/8 h : risque sous dosage ?
• Objectif pris pour déterminer la posologie 
(%T>CMI = 35 %) trop modeste ?

Détermination des posologies

Doripénème
• Dossier AMM 500 mg/8 h : risque sous dosage ?
• Objectif pris pour déterminer la posologie 
(%T>CMI = 35 %) trop modeste ?

• Intérêt de la perfusion prolongée (4 h)

Détermination des posologies

Breakpoint sup 4 mg/l 

« Bonne posologie »

• 1g/8 h ? 
perf courte ? 
perf prolongée ?

• Mais pb de tolérance 
- toxicité hépatique
- convulsions

Xiao AJ  J Clin Pharmacol 2015 Jun 10

• Rapport concentration ceftolozane plasma/alvéole : 2/1
• P. aeruginosa dans plus de 30 % des PAVM
• P. aeruginosa R si CMI > 4 mg/l

Xiao AJ  J Clin Pharmacol 2015 Jun 10

• Rapport concentration ceftolozane plasma/alvéole : 2/1
• P. aeruginosa dans plus de 30 % des PAVM
• P. aeruginosa R si CMI > 4 MG/L 

1/0,5 g x 3 2/1 g x 3

fT > CMI : ≥  50 %... objectif modeste…

Xiao AJ  J Clin Pharmacol 2015 Jun 10

• Rapport concentration ceftolozane plasma/alvéole : 2/1
• P. aeruginosa dans plus de 30 % des PAVM
• P. aeruginosa R si CMI > 4 MG/L 

1/0,5 g x 3 2/1 g x 3

fT > CMI : ≥  50 %... objectif modeste…

• Il faut sans doute x 2 la posologie dans les  PAVM

• Surtout que dans ce cas, la concentration du 
tazobactam reste > MEC (concentration minimale 
efficace) pdt plus de 100 % du temps entre 2 
injections 

Etude actuellement en cours
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INDUSTRIEL AGENCES

EVALUATION

Pendant toute la durée de la procédure

D 80
D 150-180
D210

Objections
Questions réponses 

(svt plusieurs centaines)
Demande info supplémentaires

…

Impossible pour le laboratoire de répondre 
aux questions et objections de EMEA

Manque de donnée Pk, efficacité
Toxicité cardiaque (QT)

 CMI SARM sous traitement 

Arrêt de développement
en phase III

Iclaprim
Garénofloxacine
Gémifloxacine
Gatifloxacine

…. 

AMM en 2015
Peau et tissus mous

AMM en 2015
Peau et tissus mous

Ce que garantit l’AMM...

Dans les conditions d’utilisation recommandées
Sur la base de l’ensemble des données versées au dossier


Elle atteste : 

la qualité pharmaceutique du médicament
efficacité et sécurité dans les indications octroyées

• Pour les anti-infectieux :

- efficacité dans un contexte microbiologique donné

- sur populations sélectionnées dans les essais II-III

- le plus souvent de traitements de courte durée

- résultats ± robustes (biostat)

- « pertinence clinique » ± grande (+++)

Ce que l’AMM ne peut pas prédire...

• L’efficacité en situation « pragmatique »

Patients des essais ♯ de ceux de la «vraie vie»  

• Les bénéfices en terme de stratégie thérapeutique

• La sécurité d’emploi en termes de :

- effets indésirables +++
- impact « écologique » à moyen/long termes
- évolution vers des exigences plus grandes en  
matière de balance bénéfice/risque

• La balance bénéfice / risque « définitive »

En particulier : produits de « grande diffusion » vs
« produits de niche »

La référence en matière de désinformation sur
les antibiotiques 

Une AMM a été donnée, 
mais en pratique tout reste à faire…

• Moxifloxacine (2007) : hépatites, dont certaines fulminantes  
 réévaluation bénéfices/risques 

Restriction d’utilisation pour sinusite PAC et BPCO :
utilisation limitée si traitements habituellement 
récommandés jugés inappropriés ou en échec

• Tigécycline (2011) : doute sur une surmortalité/comparateur 
dans les  études du dossier d’AMM (IIA, inf peau et tissus mous)    
 réévaluation bénéfices/risques alternative du dossier d’AMM

• Doripénème (2012) : surmortalité dans les PAVM vs imipénème

Doribax is not approved to treat any type of pneumonia
nor is it approved for doses greater than 500 mg/8 h
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Par rapport aux indications de l’AMM

• Ceftazidime/avibactam ASMR IV

• Ceftolozane/tazobactam ASMR V

• Ceftaroline ASMR IV

• Fidaxomicine ASMR III

• Daptomycine ASMR IV

• Tiygécycline ASMR V

• Doripénème ASMR V

Positionnement des nouveaux ATB  
- La commission de transparence, HAS -

CAI Etablissement A

Positionnement des nouveaux ATB
- CAI, COMEDIMS… -

Hors AMM

CAI Etablissement A CAI Etablissement B

Positionnement des nouveaux ATB
- CAI, COMEDIMS… -

Hors AMM

Modification du positionnement : 
réévaluation de l’utilisation par les cliniciens… 

Sur la base d’études nouvelles

Utilisation hors AMM ++++
Linézolide > 50 %

Daptomycine > 70 %
… • La vraie vie d’une molécule commence après l’AMM

• Les indications des libellés d’AMM ne sont souvent pas 
ceux que l’on souhaiterait avoir

• Des avis des CAI/COMEDIMS :

o souvent restrictifs

o pas toujours conformes à l’AMM ou à l’avis CT

• Des utilisations en clinique :

o pas toujours raisonnables si on est pas restrictif

o pas toujours simples quand on en a vraiment besoin 

… Mais un besoin +++ de nouveaux antibiotiques

En guise de conclusion
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• Pour que les antibiotiques aient un avenir il
faut changer les modalités d’évaluation des 
nouveautés

• Un accord est indispensable entre les 3 partenaires : les 
évaluateurs/utilisateurs, les agences, les industriels
 nouvelles modalités d’évaluation

o prise en compte de prérequis :microbio, Pk, Pd, Pk/Pd

o modèles animaux

o évaluation différente du bénéfice/risque en fonction de  
la gravité et/ou du degré de résistance

o étude de cohorte (si diagnostics microbiologiques et 
cliniques certains, bonne qualité des data, critères
d’évaluation robustes…)

o …


