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La directrice générale de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) ;
VU le code de la santé publique (CSP) et notamment les articles L. 1121-2, L. 1123-8 et L. 1123-12 ;

Vu la décision du 12 décembre 2016 fixant le contenu, le format et les modalités de présentation a TANSM du
dossier de demande d’autorisation d’'une recherche impliquant la personne humaine mentionnée au 1° de l'article L.
1121-1 du CSP portant sur un médicament a usage humain, et notamment son article 1¢, lequel renvoie a la
section 2 des indications détaillees de la Commission eurcpéenne portant sur la demande présentée aux autorités
compeétentes en vue d'obtenir I'autorisation de procéder a l'essai clinique d’'un medicament a usage humain, sur la
notification de modifications substantielles et sur la déclaration de fin de I'essai clinique (dite « indication détaillée
CT-1»);

Vu le dossier de demande d'autorisation d'essai clinigue regu a 'ANSM le 12/07/2020 et devenu recevable le
26/10/2020 ;

Vu les demandes formulées par 'ANSM par courrier en date du 25/11/2020 ;

Vu les éléments de réponse adresseés par le promoteur le 10/12/2020 ;

Considéerant que I'essai clinique visé par cette demande avait pour objectif d’évaluer I'observance et I'efficacité
d'un traitement court de 6 semaines d'une combinaison orale des antibiotiques Clofazimine, Pyrazinamide,
Minocycline et Cotrimoxazole chez des personnes atteintes de tuberculose pulmcnaire en comparaison a des
données issues de la littérature ;

Considérant qu'aux termes des dispositions respectives des 2éme, 3eéme et 6éme alinéas de l'article L. 1121-2 du
CSP :
- une recherche doit se fonder sur le dernier état des connaissances scientifiques et sur une expérimentation
preclinique suffisante,
- le risque prévisible encouru par les personnes susceptibles d’étre incluses dans un essai clinique ne doit
pas étre hors de proportion avec le bénéfice escompté pour celles-ci ou l'intérét de cette recherche,
- lintérét des personnes qui se prétent a la recherche prime toujours les seuls interéts de la science et de la
société ;

Considérant que les données justifiant du respect des conditions énoncées a l'article L. 1121-2 sont versées dans
le dossier déposé a l'appui de la demande d'autorisation d'essai, conformément aux exigences prévues par les
dispositions de l'indication détaillee CT-1 susvisée ;
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Considérant que ces données permettent d'évaluer la sécurité des personnes susceptibles de se préter a la
recherche ;

Considérant en I'espéce gue les données non cliniques et cliniques versées par le promoteur dans le dossier de
demande d'autorisation sont insuffisantes au regard des exigences de lindication detaillée CT-1
(EMA/CHMP/EWP/14377/2008 Rev. 1) et ne permettent donc pas de soutenir le rationnel du traitement
expérimental envisagé. En effet, les données soumises ne permettent pas de démontrer I'activité antituberculeuse
de la minocycline et de la sulfadiazine dans la mesure ou :
- les données non cliniques disponibles in vitro sont insuffisantes pour présumer d'une activite
antituberculeuse chez 'Homme a la dose envisagee dans cet essai clinique,
- il n'existe aucune donnée pharmacodynamique in vivo chez I'animal sur l'efficaciteé potentielle de ces
antibiotiques dans l'indication tuberculose,
- ces traitements n'ont jamais été administrés a 'Homme dans l'indication de la tuberculose pulmonaire ;

Considérant qu'aucune donnée clinique préliminaire présumant de l'efficacité de |'association thérapeutique
envisagée sous une durée de 6 semaines de traitement ne permet d'écarter le risque d'échec de celui-ci ou de
rechute de la tuberculose, avec de surcroit la possibilité d’émergence de souches bactériennes resistantes ;

Considérant en conséquence qu'il existe un risque de perte de chance pour les patients susceptibles d'étre inclus
dans cette recherche dans la mesure ol il existe des alternatives therapeutiques éprouvées, notamment le
traitement de référence de la tuberculose d'une durée minimale de 6 mois ;

Considérant qu'au vu du dossier fourni et des éléments de réponse versés, les garanties permettant d'assurer la
sécurité des personnes susceptibles d'étre incluses dans cette recherche ne sont pas apportees et le risque
prévisible encouru par ces personnes est hors de proportion avec le bénéfice escompte pour elles ;

Considérant, au regard de I'ensemble de ce qui précéde, que les conditions de l'article L. 1121-2 du CSP ne sont
pas remplies pour cet essai et qu'il ne peut donc pas étre mis en ceuvre |

DECIDE :

L'autorisation mentionnée a l'article L. 1123-8 du code de la santé publique est refusée pour l'essai
clinique cité en objet.

La présente décision peut faire I'objet d'un recours contentieux auprés de la juridiction administrative compétente
dans un délai de 2 mois a compter de la date de sa réception.

Pour toute demande d'informations complémentaires concernant cette décision, je vous recommande de solliciter un rendez-|
vous téléphonique en adressant a cet effet un courriel uniguement sur la boite aec-essaiscliniques@ansm.sante.fr.

| Je vous demande alors de veiller a reporter dans I'objet du message uniquement les mentions suivantes :AEC / REFUS / Réf a
rappeler.

e directeur adjoint

Direction de
en hépa
de thérapie ues rares

Linfectieux,

Confidentialité Confidentiality

Cette transmission est a Iatention exclusive dufdes) destinatmres ei-dessus mentionniels) et g ransmission is intended to the addresseets) isted above only and may contain

peut contenir des nformations privilegiees etou confidentielles St vous n'etes pas le popraniial or and confidential information I vou are not the intended recipient, vou

destinataire voulu ou une personne mandatee pour lun remetire cetle Uansmission, Yous avez . yopeby notified that vou have recerved the document by mistake and any use

regu ce document par erreur et toute utilisation, revelation. copie ou communication de son-— e jggnre, copying or communication of the content of this transmission s

- 3 3. 3 a5 3 ave, ro otte i 3 K a) 5 > 5 | 3

contem. et ml;rdlm. ! “u\l AMEZIIREN BT ”"N"IM’I““ PEEHEN \L“Ll“d HOUs €0 brohibited. If vou have received this transmussion by mustake. please call us
5 sl 5 < retGaTerls messaze ofisinal o .

ntormer par telephone immediatement ¢t nous retourner e message onginal par COMMEr. g adiagely and return the original message by mail. Thank vou

Meret AEC_FORO005 v04

143/147. bd Anatole France - F-93285 Saint-Denis cedex - tél. +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.fr Page 2 sur 2





