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Taux de succeés 5000 : : :
(nombre de molécules ! ——8-15 48 . 2.3 )

'Découverte et développement d’un nouveau médicament.




Depuis 20 ans : augmentation +++ du taux

do ®c hec

des essalil

Taux d’abandon Raisons communes d’échec

1990 2010

Phase | 33 % 46 %
Efficacité insuffisante (51 %)

Phase I 43 % 66 % Problémes de sécurité (19 %)
Problémes stratégiques (29 %)
Efficacité insuffisante (66 %)

Phase Il 20 % 30 % : i
Problemes de sécurité (21 %)

S

Sources : Fabio Pammoli et al_, « The productivity crisis in pharmceutical R & D » ; Steven M. Paul et al., « How to

improve R & D productivity » ; et John Arrowsmith, « Trial watch : Phase II failures : 2008-2010 » ; « Trial watch : Phase

IIl and submuission failures : 2007-2010 » ; et « A decade of change ».
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ATB nouvelles AMM
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Boucher HW CID 2013; 56 : 1685
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Recherche & développement

-O 10 ans
- 800 M a 1.7 milliards $
- Plus de blockbusters en ATB
- Mode de developpement,
do®val uati on,
déad®quation
en plein changement
D
Inadaptés a la realité actuelle
Probleme du retour
sur investissement
D

Développement a minima
par les firmes




Depuis > 20 ans |dos
constitués a minima, pour des
raisons economiques

Une AMM a été donnée, mais en
« pratigue » toutr est e ° | f al




Le Dictionnaire VIDAL

La référence en matiere d'information sur
le médicament

La référence en matiere de désinformation sur
les antibiotiques

Avec plus de 4600 spécialités et 4000 .
produits de parapharmacie pour cette 88e
édition, le Dictionnaire VIDAL constitue |'ouvrage

indispensable des professionnels de Santé dans
le cadre de leur pratique quotidienne.

Les monographies VIDAL sont rédigées Le Dictionnaire
d‘aprés les données publiées par |I'’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé (Afssaps) et I'Agence européenne du
médicament (EMA), en particulier les Résumés
des caractéristiques du produit (RCP), et les
informations économiques publiées au Journal

officiel. Toutes structurées de la méme fagon, les
lecture rapide et pratique.

Elles sont le reflet de I'information officielle disponible au moment de la
publication du Dictionnaire.



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

Autorisation de mise sur le marché (AMM)
octroyée par la Commission européenne aprés avis du CHME
au niveau européen ou par I'Afssaps prés avis de la Commission d"AMM,
au niveau national, aprés évaluation du rapport bénéfice/isque

¥, - E
Commission de la Transparence

Evaluation du SMR et de 'ASMA en vue de Iinscription
sur la liste des médicaments remboursables

Service médical rendu Renouvellerment de l'insci
(SMR) tous les 5 ans

Amélioration du
service médical rendu

(ASMR)

CEPS

Uncam
prix du médicament

taux de remboursement

BirveLrout Paascame
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Décision d'inscription au remboursement

l

Remboursement du médicament

Eventuellement études post-inscription

* 4 niveaux de SMR
3 “Suffisants” : avis favorable a I’'inscription

sur la liste des médicaments remboursables
- SMR important : remboursement a 65 %

- SMR modéré : remboursement a 30 %

- SMR faible : remboursement a 15 %

Ou “Insuffisant” : avis défavorable a I’'inscrip-
tion sur la liste de médicaments remboursables.

** B niveaux d’ASMR appréciation du progrés
par rapport aux traitements ou a la prise en
charge existants :

| : majeur
Il : important
Il : modéré
IV : mineur
V : absence de progres.



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

Autorisation de mise sur le marché [AMM]
c:-ctrn{-,' p I G mm ssm- europée aprea r:I GHMF'
P a

Par rapport aux |nd|cat|ons del 6 AMM [P

) %o

ol = _ ___ _N_ 4N

A Ceftazidime/avibactam ASMR IV ‘

A Ceftolozane/tazobactam ASMR V reablos.
EEEEE & A Ceftaroline ASMR IV
=~ R Ceftobiprole ASMR V

A Fidaxomicine ASMR IlI  rogrés
| A Daptomycine ASMR IV reeen

A Tédizolid ASMR V

A Dalbavancine ASMR V

Décision d'inscription au rem boursemen t

|

Remboursement du médicament

Eventuellement études post-inscription



Céphalosporinases
BLSE hyperproduites

Impermeabilité

Systemes  Carbapénémases !!
efflux

Houston ... We have a
problem ...

38
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- Ceftazidime-avibactam Ceftolozane-tazobactam

Statut AMM juin 16 AMM oct 2015
A, IU,HAP dont PAVM (I1A et 1U)
Inf. bactériennes multi-R

(2 g/500 mg x 3/j, en 2 h) (1 /500 mg x 3/j, en 1 h)

Forces Activité sur : Activité sur :
A BLSE A BLSE (coli +++, Kp * )
A AmpC o A P. aeruginosa - R cefta et
A Carbapénémases (KPC, imipénéme
OXA 48)
Faiblesses Pas dobéactivit® Bagy dobédactivit
A Anaérobies (peu actif) A Anaérobies (peu actif)
A Metallo-carbapénémases A Carbapénémases
A Oxacillinases A AmpC hyperproduite
d Acinetobacter A Oxacillinases
d Acinetobacter

t 1 r Y2t SOdAZ S S
(posologie a x 2)



Dans le contexte actuel, on ne peut
évidemment étre que POUR leur mise sur
| e mar ch®e

MAIl Sé



To I

Ceftolozane-Tazobactam for the Treatment of Multidrug-
Resistant Pseudomonas aeruginosa Infections: Clinical
Effectiveness and Evolution of Resistance

21 inf a P. aeruginosa MR
Mortalité 10 %

Emergence résistance a
ceftolozane/tazo 14 %

Patignt 22 Patignt T Patient 22
H2isY 421 bp ASTbp LETHI

Patient 4 Patient &
T=C | 4300 TQEI

Surexpression de AmpC
et mutations

ampR

Haidar G CID 2017; 65 :110



Ecological effect of ceftazidime/avibactam on the normal human

intestinal microbiota
IJAA 2015

Mamun-Ur Rashid?, Staffan Rosenborg":“, Georgios Panagiotidis ",
Karin Séderberg Lofdal ¢, Andrej Weintraub“, Carl Erik Nord *+
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Clinical Outcomes, Drug Toxicity, and
Emergence of Ceftazidime-Avibactam
Resistance Among Patients Treated for
Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae Infections

A Etude rétrospective monocentrique 37 inf. 8 EPC (dont 31
KPC) traitées par cefta/avibactam

IGS Il = 34, SOFA =5
12 inf. pulmonaires (dont 6 PAVM), bactériémies (n=10)
A Monothérapie dans 70 % des cas

A J30 : succes clinique 59 %, avec 23 % récurrence a J90
A Mortalité globale : 24 % a J30, 38 % a J90
A Echecs microbiologiques 27 %

Dont 33 % de souches cefta/avibactam-R

A Conclusion des auteurs (+ édito) : probable nécessité
association
Shields RK CID 2016; 63 : 1615



volution of resistant subpopulations of KPC-producing

Klebsiella pneumoniae during ceftazidime/avibactam treatment

Merapenem - gentamicin

Ceftozidimesoviboctom-
gentamicin

Meropenem - colistin

Blood

Rectal swab

BOT-CA-5

MIC (mg/L)
_ ETP IPM MEM CAZ/ANT GEMN CST
EE
=32 =32 =32 & 2 =16

/ 8 0.25 8 =256 2 >16

BOT-CA-R  BOT-EMO

Il l\

| [
I T

! !
13/02 16/02 23102 28/02

@ wm w337 >32 32 >256 2 05

A Hétéro résistance sous traitement
A Mécanismes moléculaires impliqués
o BLSE KPC3
0 Impermeéabilité(mutation porine)

Gaibani P JAC 2018 doi:10.1093/jac/dky082



Dans le contexte actuel, on ne peut
évidemment étre que POUR leur mise sur
| e mar ch®e

e et CONTRE
leur utilisation Irraisonnée

Surtout que prix (APHP) :
A Cefta/avibactam 2gC 1700

A Ceftolozane/tazo 1gC 93,2510
Optimisation Pk/Pd chez les patients
graves avec 6 g/24 h en continu
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