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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 quelgue 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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1. FETCROIJA - Inscription

M™e GATTULLI, pour la HAS.- Tous les membres peuvent participer a cette audition. Je fais
entrer le laboratoire.

(Les représentants du laboratoire rejoignent la séance.) \’b

M. le Président.- Bonjour, messieurs-dames du laboratoire Shionogi. Bienvenue et m
vous joindre a nous pour cette audition sur FETCROJA. Nous allons dans un pre ie
écouter nos chefs de projet, puis vous aurez quinze minutes pour nous faire une p t|on
Ensuite nous discuterons avec les membres de la commission.

\\

Le Chef de Projet.- Merci. Bonjour a tous. Pour rappel, vous avez exa \pu|s adopté le
16 décembre dernier la demande d’inscription sur la liste des collec '%s de la spécialité
FETCROJA, ou céfidérocol, a 1 gramme, poudre pour solution a dilue méperfusion, indiquée
dans le traitement des infections dues a des bactéries aérobi ram négatif chez des
patients adultes pour qui les options thérapeutiques sont limi{&

Le céfidérocol est une céphalosporine conjuguée a un sidrQphore qui protege la molécule de
I'activité hydrolytique de la plupart des béta-lac&;ases, y compris les métallo-béta-
lactamases. Sur la base des données in vitro, le ocol est actif contre I'ensemble des
pathogénes a Gram négatif résistant aux carbaaframes

Le dossier s’appuie sur trois études chmq-«,@?s agit d’'une part :

- d’une premiere étude rand en double aveugle, APEKS-cUTI, ayant démontré la
non-infériorité du céfidé par rapport a l'imipenem cilastatine en termes de
réponse clinique et rnpi fologique chez des patients atteints d’infections des voies
urinaires compliqué;%

« ¢
AN

- d’une deuxiegdgtide randomisée double aveugle APEKS-NP ayant démontré la non-
céfidérocol par rapport au méropénéme a forte dose en perfusion
i est la meilleure option thérapeutique possible, et en termes de
outes causes confondues a J14 chez des patients atteints de pneumonies

mopg¥Nté
nos miales.

Cettq®tude avait été demandée par 'EMA suite au signal de surmortalité chez des patients
ts d’infections a acinétobacter baumannii dans I’étude CREDIBLE.

@.e dossier repose également sur une troisieme étude randomisée ouverte et descriptive,

I’étude CREDIBLE, ayant évalué le céfidérocol majoritairement en monothérapie par rapport
a la meilleure thérapie disponible, dont je vous rappelle que 60 % des patients avaient eu une
bithérapie ou une trithérapie dans ce groupe, et chez des patients atteints d’infections
urinaires, de pneumonies nosocomiales et de bactériémies sepsis.

Cette étude CREDIBLE a montré un taux de guérisons cliniques et microbiologiques similaire
entre les deux groupes, voire supérieur dans les infections urinaires en faveur du céfidérocol.
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Sur la base de ces données, la commission a octroyé a la spécialité FETCROJA un SMR modéré
uniquement en dernier recours pour le traitement des patients atteints d’infections a
bactéries a Gram négatif multirésistantes, notamment en cas d’entérobactéries et
pseudomonas, avec un mécanisme de résistance de type KPC, oxacillinase ou métallo-béta-
lactamase, ou des bactéries non fermentaires telles qu’acinétobacter baumannii ou
sténotrophomonas maltophilia, et lorsque le recours aux autres options thérapeutiques

disponibles n’est pas envisageable. \fb

La commission a également octroyé un SMR insuffisant dans les autres situations, une abse
d’ISP et une absence d’amélioration du service médical rendu, ou ASMR V, dans la pr n
charge des infections dues a des bactéries aérobies a Gram négatif chez les patie ultes
pour qui les options thérapeutiques sont limitées. ‘Q/

’

Le laboratoire a donc sollicité une audition qui est accompagnée d’Qbs tions écrites
portant sur une modification du périmeétre du remboursement et une ren@ication du SMR,

de I'ISP et de I'ASMR. &
A présent, je céde la parole au laboratoire. C)QO
M. JULIEN.- Bonjour. Nous avons une présentation mais jergé\sais pas si elle est visible.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Nous I’avons sous les ya&j/ous pouvez la projeter. Sinon, nous
I’avons sous les yeux. (.)O

M. JULIEN.- Je commence. Monsieur le Présj "Bt Madame et Monsieur les vice-présidents,
Mesdames et Messieurs bonjour, merci d@) s accueillir virtuellement dans cette audition.
Le laboratoire Shionogi et moi-méme n&fdons cette audition avec beaucoup d’humilité et

d’écoute. ’\'
3

Nous sommes accompagné ur d’Anne Erickson, du service médical de Shionogi, du
Docteur Bedos et du Doctetirgwh, gui ont une trés grande expérience dans la prise en charge
des patients affectés @es pathogenes rares, virulents et parfois mortels, pour lesquels le
FETCROJA apporte, ng e pensons, une réelle réponse clinique tout en étant bien toléré.

\

Nous commen&gb\s par un bref rappel du contexte. Nous avons recu votre premiere lecture
du dossie 'ﬁ{T ROJA le 16 décembre dernier et avons pris note et acceptons vos
interrogati dans les transcriptions de la discussion. C'est pourquoi, confiants dans
I'effica&’b‘clinique et de la tolérance de FETCROJA sur les patients séveres en impasse
th@autique, notre proposition est de retirer I'acinétobacter de notre libellé d’AMM et de
@S/ Ir vers vous trés prochainement avec de nouvelles données sur ce pathogene.

&'ﬁ\lotre proposition est un libellé focalisé sur les infections a Gram négatif multirésistantes,

notamment en cas d’entérobactéries et pseudomonas aeruginosa, avec un mécanisme de
résistance de type KPC, oxacillinase ou métallo-béta-lactamase.

Dans cette indication, comme vous le savez, le taux de mortalité des patients avoisine les 50 %.
Ces patients sont le plus souvent en impasse thérapeutique et le FETCROJA apporte une vraie
valeur ajoutée par rapport a I'existant, ce qui, je I'espéere, devrait nous permettre d’obtenir un
SMR important et une SMR Ill, au méme titre que les récents antibiotiques qui ont été
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dernierement évalués par cette méme commission. J'en ai terminé. Je passe maintenant la
parole au Docteur Bedos.

M. le D" BEDOS.- Bonjour, je suis le Docteur Bedos, je travaille en réanimation a I’hopital
Mignot, ol nous prenons trés souvent en charge des patients avec des infections tres séveres
et des bactéries tres souvent multirésistantes, et une augmentation claire des
carbapénémases.

J’ai aussi pas mal travaillé au groupe de travail antibiotiques il y a un certain nombre d’ annégg0

ou j’ai pu apprécier et évaluer beaucoup de dossiers d’antibiotiques. Ce dossier m mt&@
particulierement. Je passe la parole a Aurélien Dinh. 60

\
M. le D' DINH.- Bonjour, Mesdames et Messieurs, je suis infectiologue, je tray: @a I’hopital
Raymond Poincaré a Garches. Mon activité d’enseignement et de recherche res focalisée
sur le traitement et la prise en charge des bactéries multirésistantes. travaillé sur un
modele expérimental d’infection ostéoarticulaire a carbapénémase, e e suis intéressé au
céfidérocol depuis le début. J’ai recueilli et collecté les différentes o vations de l'utilisation
de céfidérocol en France depuis le début, dont je vous parlerai @ exposé.

Les bactéries multirésistantes sont un probleme maje r‘(de santé publique. La France
n’échappe pas a ce probleme. On sait que la résistance\gcterlenne est associée a plus de
morbidité mais aussi de mortalité, ce qui est un ¢N&re dur. Dans la résistance, ce sont
essentiellement les entérobactéries qui no Oosent probleme, en particulier les
entérobactéries qui produisent des carbapéneragleas c’est-a-dire des enzymes qui produisent
des carbapénemes, qui sont donc la dernié@g e de béta-lactamines. Aprées, on n’a plus de
traitement antibiotique. ;\\

Dans les carbapénémases, les pl %ﬁficiles a traiter, pour lesquels nous n’avons donc
guasiment aucune option, sont etallo-béta-lactamases.

Si nous regardons cette diap,ogve a gauche, ou les patients sont tous recus au centre national
de référence, nous v 6; une augmentation exponentielle des entérobactéries produisant
des carbapenemas Qe ous voyez en dessous en rouge l'augmentation des métallos. A
droite, quand \ gardez les chiffres de carbapénémases qui sont recus au CNR, en
deuxieme ¢ %es métallo-béta-lactamases. Encore une fois, c’est une situation pour
laquelle il 6te qguasiment pas d’option thérapeutique.

Nous rk&ntéressons a pseudomonas aeruginosa, qui par définition est une bactérie difficile
a r. Ce sont souvent des traitements longs, souvent des bithérapies. Le deuxieme
dcanisme de résistance a I'heure actuelle, ce sont les métallo-béta-lactamases. On a peu

options sur les pseudomonas, et vous le savez probablement, le ceftolozane-tazobactam,

\\tb qui est la molécule de référence pour les pseudomonas multirésistants, est actuellement en

rupture de stock. Par conséquent, avoir d’autres options thérapeutiques est indispensable.
Encore une fois, ce sont des patients qui présentent des infections sévéres, qui voient les
réanimateurs, et qui ont une mortalité importante. Il est essentiel d’avoir des options
thérapeutigues dans ces situations, puisque I'absence de traitement efficace est évidemment
une cause de surmortalité.
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Si nous nous intéressons et que nous reprenons les différentes molécules qui ont été mises
sur le marché et qui sont a disposition des cliniciens, les quatre derniéres sont ceftazidime-
avibactam, ceftolozane-tazobactam, meropenem-vaborbactam et imipéneme-relebactam, et
nous nous apercevons qu’aucune n’est efficace sur les métallo-béta-lactamases, qu’il s’agisse
des entérobacters ou des pseudomonas. Le seul qui est efficace sur I'ensemble de ces classes
est le céfidérocol.

&

Il existe des traitements, d’anciennes molécules, la colistine ou la tigécycline, dont I'efficacitéo\t

est assez limitée, et surtout dont la tolérance est extrémement mauvaise. Méme si on
mieux les manier, on a toujours des problemes de tolérance qui conduisent parfois a T‘\ t
ou a des traitements suboptimaux chez ces patients qui ont des infections graves. 6

\
Quelles données cliniques avons-nous sur le céfidérocol ? Cela a été dit en in ion, nous
avons quelques essais de large ampleur, notamment I'essai sur les infectjog inaires, ou le
céfidérocol a été comparé a I'imipénéme dans cette indication. C'est um@randomisé, de
non-infériorité, qui a montré dans les analyses post-hoc une supériorij (w céfidérocol sur les
carbapénémes sur le critére principal, qui est un critére com @§ et sur |'éradication
microbiologique. En termes de tolérance, sur ce grand échantillo% n’avait pas de différence
entre céfidérocol et imipéneme. \

Si I'on s’intéresse a une indication qui est plus une in 'é&n d’intérét dans cette molécule,
qui sont les pneumonies nosocomiales, en particuli quises sous ventilation mécanique,

que Jean-Pierre Bedos connait parfaitement, ce s es maladies graves dans lesquelleson a
20 % de mortalité. Si on compare le céfidékqcdl au méropéneme dans des conditions
absolument optimisées, dans des conditig imisées d’efficacité, c’est-a-dire double dose

et infusion prolongée, on s’apercoit qLQe céfidérocol fait aussi bien que le méropénéme
optimisé dans cette indication diffie@'aiter, ou I'on a pas mal de mortalité.

En termes de tolérance, on voj QuQel’on n’a pas de différence entre le méropéneme et le
céfidérocol. Cela souligne au@iffficacité du céfidérocol dans les pathologies pulmonaires, et
donc sa bonne diffusior_aw niveau du parenchyme pulmonaire et son efficacité dans cette
indication particuliérg\@\est probablement une indication d’intérét.

Si nous aIIonss@ oin et que nous prenons cette fois les bactéries résistantes aux
carbapénempds, tNes peu d’essais ont été faits sur les bactéries résistantes aux carbapénemes,
et aucun d cette ampleur, puisqu’il y a eu plus de 100 patients dans I'essai CREDIBLE, qui a
compaxépe céfidérocol versus le meilleur traitement possible. C'est un essai multicentrique,
ra d@i 2 sur 1, a indication variable, et encore une fois sur 95 centres.

annd on compare l'efficacité dans les pneumonies nosocomiales et les bactéries sur les

°
&fections urinaires, sur le critere principal le céfidérocol fait aussi bien que le meilleur

>

traitement disponible. Quand on va sur la population qui nous intéresse, qui est celle des
métallo-béta-lactamases, cette bactérie pour laquelle on a trés peu d’options thérapeutiques,
et qu’on compare ici la guérison clinique, on a l'impression qu’on a une supériorité du
céfidérocol, qui fait 75 % de guérison versus 30 % dans le meilleur traitement disponible. En
termes de mortalité, on est a 19 % dans le bras céfidérocol versus 57 % dans le bras meilleur
traitement disponible.
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Il y a peut-étre un petit déséquilibre de mortalité entre les deux bras sur la mortalité globale.
On voit que ce déséquilibre est lié probablement a I'acinétobacter, dans lequel il y a un taux
de mortalité trés bas dans le bras meilleur traitement disponible, ce qui est quelque chose qui
est interrogeant et pour lequel nous sommes en train de creuser. Certainement que le
laboratoire reviendra vers vous avec plus de données sur ces patients.

La seule chose que nous pouvons dire a I’heure actuelle, c’est que les patients qui étaient dans /b
le bras céfidérocol et qui avaient un acinétobacter étaient plus sévéres et présentaient urb\

choc dans un quart des cas. lls étaient pris en charge en réanimation dans 80 % des cas aPG@
que c’est moins de la moitié dans le bras meilleur traitement disponible. 0\

Par ailleurs, ces patients étaient essentiellement pris en charge dans des zones g¢gQ thques
ou le standard de soin n’est pas forcément le méme que celui qui est er\;&' nt ou en
n

Amérique du Nord, puisque c’était des patients essentiellement pris en c% Asie ou au

Moyen-Orient. rb

Nous avons colligé les données cliniques francaises que nous avon@le céfidérocol, et sur
les 8 premieres utilisations de céfidérocol dans des cas ou la erie était sensible, nous
avons 7 succes. C'était des patients séveres de réanimatio i“avaient des pseudomonas,

souvent producteurs de carbapénémases et essentielle% métallos.

Nous avons eu un cas, notamment dans mon hopit C&Je nous avons pris en charge et qui
illustre un peu les problématiques que nous avon @z ces patients. C’'est un patient qui avait
une infection ostéoarticulaire sur prothese, d Ejne infection difficile a traiter, a bactérie
multirésistante sensible uniquement a cqli@ t tigécycline.

Nous I’avons mis sous traitement en % ation, comme il se fait et comme il se doit dans ce
type d’infection. Tres rapidement 'Kprésenté une insuffisance rénale aigué, des nausées,
des vomissements et une pancr, '&adus a la toxicité de ces options thérapeutiques utilisées
a forte dose. Méme sion a I de de les manipuler, elles restent tres toxiques.

Nous avons alors re \é’Ie traitement par le céfidérocol, que nous avons pu obtenir. Le
patient a été traitfé rg\ aines au total, avec une excellente tolérance du céfidérocol, qui a
méme pu étre \¥stré a la maison a partir de la moitié du traitement. Actuellement, avec
deux ans de %\ ous avons un patient qui est guéri, qui marche sur sa prothese, alors que
peut-étre ésans option antibiotique, ou en tout cas avec une mauvaise tolérance, nous
aurion\d?bs it 'amputer, soit réaliser une arthrodese.

Vo%@! que je voulais vous présenter sur céfidérocol, je repasse la parole a Jean-Pierre Bedos.

&&?Ie D" BEDOS.- Merci, Aurélien. Je pense qu’Aurélien vous a fait une présentation rapide de

\'°
%@‘\}

choses que vous avez déja bien étudiées dans votre commission et qui vous montre deux
choses tres importantes. Il s’agit d’'une part de I’épidémiologie du carbapénémase, qui est en
train de changer. Non seulement il y a des OXA-48 et des KPC, plutét des OXA-48, mais la
fréguence des métallo-béta-lactamases est en nette augmentation, en particulier en France,
ce qui peut nous préoccuper puisque jusqu’a maintenant, ce qu’on appelle les best
treatments, pour moi, sont des pis-aller de traitements parce que ce sont souvent des
associations complexes et toxiques, avec une efficacité trés moyenne.

Commission de Transparence FETCROJA — Inscription

&



Le deuxieme point que vous a bien montré Aurélien est la solidité de ce dossier, en particulier
I’étude CREDIBLE, qui est la seule du genre a s’intéresser a des bactéries résistantes aux
carbapénémases, avec des patients séveres pour plus de 50 %, ce qui est assez rare dans les
dossiers de ce type de molécule, dossier que vous avez d’ailleurs vu récemment. Je pense que
c’est important de le voir, parce qu’il y a un grand nombre de patients sévéres, ce qui est la
cible de ces nouvelles molécules, nous sommes bien d’accord.

&

Pour moi qui suis cet antibiotique depuis de nombreuses années, qui attend vraiment sa miseo<b

sur le marché, c’est une réelle innovation, d’une part du fait de son mécanisme d’action,

est quand méme le seul en son genre, avec une pénétration par les canaux ferriques é\ n
par les porines, ce qui peut par ailleurs, en dehors des carbapénémases, lui co une
activité sur des bactéries imperméables. Je vous rappelle que les BGN ont souventdeWultiples
mécanismes de résistance, non seulement enzymatiques, mais aussi de I'i A Zabilité des
porines. C'est donc important, puisque cette molécule peut contrecarr écanisme en
plus des mécanismes enzymatiques. C'est donc vraiment une premiére ule de ce genre,
qui tranche avec toutes les autres céphalosporines ou associations.oQ

Pourquoi cette molécule est-elle tant attendue par ailleurs, ehors de ce mécanisme
d’action ? C’est bien slir en raison de son activité particulier originale sur les infections
style carbapénémase, que ce soient des OXA-48 ou des P& ais aussi pour la premiére fois
des métallo-béta-lactamases, et je vous rappelle que ceestraiment la seule molécule qui, en
monothérapie, a une activité sur les MBL des entg ctéries, ce qui est franchement tres
original et trés innovant. Nous disposons d’ démonstration clinique, dont I'étude
CREDIBLE, quel gue soit le site infecté, ver es associations qui sont ce que j'appelle
souvent de la cuisine gastronomique de.sg&¥alistes et qui est souvent toxique et difficile a

manier. ’(8\,

De toutes ces associations que v@l\ avez eu a étudier, a savoir ceftazidime-avibactam,
meropenem-vaborbactam, iQi me-relebactam, ou ceftolozane-tazobactam, qui pour
I'instant a disparu du march qui est assez embétant pour nous pour traiter les infections
a pyo multirésistant, aesgufie de ces molécules n’a une activité aussi large sur autant de
métallo—béta—lactam&&@ out en restant active sur les OXA-48 et les KPC. C’est un spectre

unique en son genQs,,
>

Pour concly é’ﬁmur ne pas répéter ce qu’a déja bien expliqué Aurélien, je pense que cette
molécule &gt jres originale. Elle a un bénéfice assez clair sur la prise en charge de patients
graves\quui n’est pas souvent le cas dans les dossiers de ces molécules. C'est la seule
mcgg)e qui a donc une activité sur I’ensemble des carbapénémases, alors que les autres sont
téé) tbl

és, avec des cibles restreintes, soit les KPC, soit les OXA-48. La, vous avez |'ensemble.

O\
N\ %ar ailleurs, les autres molécules, c’est aussi original, sont des associations d’anciennes béta-

\
>

c_)Q/

lactamines avec quelgues nouveaux inhibiteurs, ce qui n’est pas vraiment trés novateur, alors
que cette molécule, par son mécanisme d’action, apporte vraiment un bénéfice non
seulement en termes de mécanismes d’action et de diversité de sites d’action, mais aussi de
spectre beaucoup plus large que les autres molécules présentées jusqu’a maintenant.
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Voila, je voulais vous faire ces conclusions, Aurélien vous I'a bien expliqué et je pense que vous
I’avez bien vu dans le dossier que vous avez détaillé dans les transcrits que j’ai lus avec détail
et intérét. Je vous remercie.

M. le Président.- Merci, le temps qui vous est imparti vient juste de se terminer. Nous allons
voir s’il y a des questions ou des commentaires chez nos membres de la CT. Est-ce que notre
chef de projet a des commentaires ?

Le Chef de Projet.- Non, je n’ai pas de commentaire. Tout est dit. Cela a été dit dans les débsQ)

Je laisse les membres poser des questions.

M. le Président.- Tres bien, Serge a une question. \ &

M. le D" KOUZAN.- Bonjour. J'étais le référent interne de ce dossier. Ce\&ier est une
illustration de la dissociation que I'on peut avoir entre des caractéristiqu \itro « sexy » et
une réalité d’essais cliniques moins mirobolante, bien que toujours intécs ante.

Pour moi, personnellement, I'élément bloquant était la mortalit@gcinétobacter. Javais
beaucoup bataillé lors de la réunion pour exclure d Q‘b p du remboursement
I'acinétobacter. Si maintenant vous revenez avec une exclugp%de I’acinétobacter, je pense
personnellement que dans les autres cas de résistanc\(bctérienne cet antibiotique a un
intérét et a ce moment-13, je n’ai pas de comment@autre a faire que d’approuver cette

demande.
O

M. le Président.- Ok. Merci. Francgois ? Q")

M. le P" GUEYFFIER.- J’avoue que je is pas du tout spécialiste de ce type de champ
thérapeutigue. Par contre, je suis dologiste de I’évaluation, essais cliniques et méta-
analyses, et je suis un peu cho@ar cette étude qui apporte des résultats contre toute

attente. 0(,

Quand on donne des tf’a’ktéments qui sont censés étre innovants a des patients graves et
sévéres, on espere oins une amélioration du pronostic. La, cette augmentation de
mortalité signific pose probléme. Il y a une explication par une analyse en sous-groupe
qui ressort et (bpourrait effectivement étre prise en compte dans la définition de la
populationsCle future. C’est vrai que personnellement, je n’ai pas connu beaucoup
d’exemple mme celui-la de médicaments pour lesquels I’étude pivot montrait une
surmo?t{h‘é et qui étaient quand méme accueillis a bras ouverts par la communauté. Cette

sun%@jalité me géne énormément.

°
\ﬁa bien entendu que I’étude dans les pneumopathies avait été faite a la demande ensuite

\ 'b pour vérifier qu’il n’y avait pas un surcroit de mortalité, mais c’est une population totalement

%@‘\}

différente, une étude de non-infériorité qui ne démontre pas grand-chose par rapport a cette
problématique de surmortalité, méme si effectivement cela ne nous montre pas que la
surmortalité observée dans I’étude pivot CREDIBLE soit transposable ailleurs.

Je comprendrais trés bien que cela ne vous convienne pas, mais ce qui me paraitrait le plus
logique serait de recommencer CREDIBLE. Vous avez mis trois ans et demi a la faire. C'est une
étude longue et compliquée, avec un grand nombre de centres sur une population finalement
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assez rare, mais c’est vrai que je reste extrémement géné par ce résultat sur un médicament
tres prometteur, avec des études qui sont plutét confirmatives dans certaines populations
mais qui ne sont pas les populations sur lesquelles on voudrait prescrire ce médicament, et
quand on fait une prescription dans un essai bien fait, on a un résultat a la fois contrintuitif et
contradictoire. Je trouve que c’est tres compliqué.

Que répondez-vous a I'idée de refaire une étude comme CREDIBLE ?

M. le D" BEDOS.- Puis-je intervenir, avant que d’autres interviennent ? \00

- — o
M. le Président.- Bien sdr. 0

M. le D" BEDOS.- C'est vrai que cette surmortalité nous a tous interpellés, bie . le critere
principal de jugement de CREDIBLE, qui est une étude essentiellement de m e, avec des
effectifs qui certes sont les plus importants du genre mais restent asse \@1 mes, n’est pas
vraiment interprétable dans le fond quant a savoir s’il existe vraiment @urmortalité.

N

Comme I'a dit Aurélien, le groupe best treatment a une mortalitg rrement tres faible. Je
vous rappelle gu’elle est de 19 %. Pour des infections a acing ter a pyo maltophilia, ce
n’est pas du tout normal. La mortalité moyenne de ces grou‘ﬁg de patients est de 'ordre de
40 % a 50 %, donc elle est plus élevée, de facon standara\%réanimation.

S

Il y a donc vraiment un déséquilibre et je pense explication de cette surmortalité est
peut-étre due a I’hétérogénéité, puisque c’éta't%) étude de sous-groupe. Ce n’est pas du
tout un critere principal, donc nous avons d s-groupes hétérogénes, comme vous |'avez
vu et comme I’a souligné Aurélien, en terr\& chocs. Il y a plus de chocs dans le céfidérocol.
Ce sont bien sOr des groupes déséqui s, donc il est quand méme tres difficile de tout
mettre sur cette surmortalité, en t%x de craintes majeures, avec sans doute beaucoup de
biais dans ces groupes. (,o

Quand vous parlez de refairdNettte étude, le laboratoire pourra répondre a ma place tout a
I’heure, mais I'interpréta 'o’n de cette surmortalité ne me parait « pas claire » pour l'instant,
mais a I'évidence ce &uilibre entre les patients des deux groupes explique beaucoup de
choses. Ce sont d '%groupes non comparables, avec une sous-mortalité dans le groupe best
treatment quj talement anormale, et une mortalité standard dans le groupe céfidérocol
compte te &e la gravité de ces patients, puisque 50 % de morts, c’est la « routine » en
réanimati Q,Jsur des patients graves avec des BMR pareils, essentiellement du fait de la
gravité es patients, en dehors méme peut-étre de la bactérie.

« k& s¥fs que c’est compliqué. Je sais que cela vous a beaucoup perturbé dans ce dossier. Les

&s nscrits font beaucoup de pages la-dessus. Je pense que c’est un point a étudier dans la
&'b suite, mais qui ne doit pas éliminer I'intérét de cette molécule dans le cadre des infections a

carbapénémase. L’acinétobacter souléve la question que nous nous posons tous.

Je ne sais pas s’il est possible de refaire une étude. En tout cas, cette surmortalité ne
m’inquiéte pas outre mesure vu les patients, mais elle mérite bien sr peut-étre des études a
venir, des suivis de patients, des cohortes pour comprendre. A I’évidence, il y a des biais.
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M. le D" DINH.- J’ajoute mon commentaire avant de laisser la parole au laboratoire. Il est vrai
que moi aussi j'étais tres impatient d’avoir cette molécule et que I'essai CREDIBLE m’a
beaucoup interpellé et bien slir un peu dégu en premiere lecture. C’est vrai que quand je me
suis plongé sur le sous-groupe entérobactérie ou pseudomonas, cela m’a quand méme bien
rassuré.

Effectivement, la on ne voit pas de différence, mais j’ai vraiment I'impression, et c’est mon

groupe acinétobacter, avec des acinétobacters particuliers, beaucoup en Asie, qui sont?&@
difficiles a prendre en charge. \

C'est I'interprétation que j’en fais. J’entends que ce n’est pas completement sati@sant et
gu’on aurait aimé que de toute fagon il y ait au moins une équivalence. . \‘
N

Encore une fois je n’ai pas d’explication et c’est pour cela que je comp;?s les questions,
mais je pense que c’est vraiment lié a ce groupe acinétobacter, qui dés¥quilibre un peu le
résultat global qui en premiére lecture est assez décevant, d’une ¢ \ie maniere.

M. JULIEN.- Pour le laboratoire, c’est la raison pour IaquelQéB%s sommes la avec vous
aujourd’hui en ayant proposé de retirer du scope du rém oursement les infections a
acinétobacter. Nous allons continuer a investiguer ce D@ourrait y avoir, au-dela des biais
gue certains ont pu évoquer dans I’étude, pour rev&.\/ers vous avec les données cliniques
nécessaires et avec un libellé qui pourrait inté @ acinétobacter. Aujourd’hui, pour nous
c’est clairement un libellé hors acinétobacter gsgiéﬁ)de rassurer I’ensemble des praticiens qui

pourraient avoir accés au produit. Q
O

M. le D" DINH.- J'ai un dernier point, gi is me permettre. Dans I'expérience francaise que
j’ai colligée, qui est soumise a publxx¥n et qui devrait étre publiée prochainement, sur les
8 premiers patients traités a ne souche sensible au céfidérocol, il n’y avait pas
d’acinétobacter et 7 ont gud ne peut pas extrapoler a partir de cette petite série, mais
cela m’a rassuré sur le fqit qu’acinétobacter était certes un probleme, mais probablement pas
I'indication principalwance.

M. le D" KOU A\S-e voudrais corriger ce que vous venez de dire, parce qu’en tant que
rapporteur, Zg\ ait soumis les quelques data il y a quelques mois sur I’ATU. Il y avait des
patients séinétobacter et la mortalité était de 50 % sur 4 patients. C'est sOr que ce sont
des ef%s aibles, mais je pense que le doute majeur persiste, d’autant que je me rappelle
que lg,IaW0ratoire a cherché a savoir s’il y avait des sous-groupes de patients prédicteurs de
m f1é, quel était le timing de la mortalité, etc., et il n’y avait rien qui sortait. On ne peut

W exclure que le mode d’action original via le métabolisme martial puisse jouer un réle dans
nt

NEE

eraction entre acinétobacter et la bactérie hote. D’ailleurs, ¢’était I'un des commentaires
gue je trouvais trés pertinents dans I'EPAR.

M. le Président.- Ok, tres bien. Merci beaucoup Messieurs. Merci de nous avoir consacré ce
temps. Nous allons maintenant poursuivre la discussion et revoter, si nécessaire, en comité
restreint. Merci beaucoup et bonne fin de journée.

(Les représentants du laboratoire quittent la séance.)
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M. le Président.- Serge, veux-tu réintervenir ?

M. le D" KOUZAN.- Oui. Si on enléve I'acinétobacter, je serais partisan d’aligner sa valorisation
sur les quatre autres antibiotiques que nous avons vus dans I'année 2020.

M. le Président.- C’est un peu ce qu’a pensé le Bureau aussi. Nous avons pensé que nous
avions été peut-étre un peu séveres, et la conclusion était que nous proposions un SMR
important et une ASMR relevée a Ill ou IV, comme pour les autres auxquels tu fais allusion, \
avec un ISP que nous n’avions pas mis initialement, mais en excluant acinétobacter baumat\Qs0
et sténotrophomonas maltophilia. \’b

M. le D' KOUZAN.- J'ai relu les transcriptions. Je pense que j'avais beaucoup ‘ba@e pour
éliminer I'acinétobacter, et je pense que la valorisation moindre était un genre& mpromis
pour tenir compte de la mortalité sous acinétobacter. °\\

M. le Président.- Oui, tout a fait, je me souviens de la discussion, mais s sommes obligés
d’admettre que c’est un antibiotique qui a sa spécificité d’action et g d\a sa place. C'est clair.

M. le D" KOUZAN.- Tout a fait. QJC)Q

Le Chef de Projet.- Jaimerais juste ajouter que ’%wt de cet antibiotique, c’est
essentiellement les métallo-béta-lactamases, parc faye chez ceux que vous aviez vus
récemment, aucun ne marche sur ce mécanisme d'@h. Effectivement, les analyses pour les
métallo-béta-lactamases sont plutot en faveur%&produit. La derniere fois, c’est la discussion
sur acinétobacter qui avait tiré le vote veQ bas, or le laboratoire propose d’éliminer
I'indication dans acinétobacter. '\0

M. le Président.- Le laboratoire @e les deux, donc je trouve que leur orientation
stratégique est intelligente. (,o

Le Chef de Projet.- Peut-étrQJe je peux apporter une réponse a la question de Monsieur
Gueyffier concernant le¢q8rtalités en infectiologie pour les antibiotiques de dernier recours.
C’est une situation qus @quand méme malheureusement tres fréquente. Je citerai I'exemple
de la bedaquilinet@\s la tuberculose multirésistante. Il y avait aussi une surmortalité qui
survenait esser&&t@ement en Afrique du Sud, mais la commission avait quand méme donné
un SMR irrﬁ\an et une ASMR de niveau lll, et aujourd’hui la bedaquiline est I’antibiotique
de référen e la tuberculose multirésistante, qui a permis de réduire la durée de traitement
de 24 3 ois. L'OMS l'integre aujourd’hui comme le traitement essentiel de la tuberculose

mtﬁ@,ﬁistante.

°
‘?i?avait aussi récemment un essai MERINO comparant la pipéracilline au méropénéme, et la
\'b aussi on observait une surmortalité dans le groupe pipéracilline et tazobactam, que vous
Q\ connaissez tous, mais c’est parce qu’il y avait peut-étre des biais sur la sélection des patients.

C—)Q/ Il y a aussi tigecycline, colistine. Je peux vous citer plusieurs essais dans lesquels, sur les
options que I'on considere aujourd’hui comme références, on avait des surmortalités dans les
essais. D’ailleurs, c’est ce qui a conduit I’AMM de la tigecycline a étre restreinte en dernier
recours en 2010 par 'EMA, suite a des problémes de surmortalité globale. Cela existe donc en
infectiologie, malheureusement.
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M. le D" KOUZAN.- Oui, mais on ne peut pas généraliser. Chaque antibiotique doit étre pris a
I’aune de I'essai, de I'environnement, etc. Je ne pense pas que I'on puisse tirer des conclusions
générales.

Le Chef de Projet.- C’est par rapport a la question. Monsieur Gueyffier disait que I'on n’avait
pas vu cela, mais en effet nous avons cela en infectiologie. Effectivement, chaque antibiotique

doit étre utilisé selon sa sensibilité et le terrain, mais aussi la sensibilité aux autres <b

antibiotiques disponibles. C'est pour cela que j’ai dit cela, pour rappeler que cela existait aussj
en infectiologie. \Q

S
) 0\

M. le P" GUILLOT.- Oui, cela va dans le sens de la discussion qui vient d’étre m @; C'est vrai
que la proposition du laboratoire est intéressante. En méme temps, je pens\s@e la derniére
fois nous étions restés peu bloqués et nous avions jugé I'étude sur ses ;8 tats globaux, et
nous étions ennuyés par cette surmortalité.

M. le Président.- Bernard ?

La, nous allons prendre un sous-groupe de patients qui étaient %??étude et les aligner sur
les autres en excluant I'acinétobacter et maltophilia. Je pe@ e c'est logique. C'est la
guestion que je voulais poser a Serge mais il a répondu ava;g&:e je la pose, donc c’est parfait.

M. le Président.- Hugues ? S‘)

M. le D" BLONDON.- C’est un peu la méme chos&%is vue sous I'angle inverse. Finalement,
selon les propositions du laboratoire, pour. "3 raisons de facilité d’enregistrement, nous
allons exclure un sous-groupe qui nous gsé‘;@A rés moult discussions, nous avions finalement
conservé ce sous-groupe lors de la édente discussion, notamment selon |'avis des
infectiologues qui avaient été interr. a ce moment-1a, parce que la question était de savoir
si 'on pouvait se permettre de as le prescrire lorsqu’il était I'antibiotique de dernier
recours, y compris pour des aQ} bacters. Peut-on se permettre de ne pas le prescrire ? Doit-

on l'exclure ? ,
L ]

Le Chef de Projet.- é\givement, la c’est sur un métallo-béta-lactamase. C'est le principal
mécanisme de r's%ance de l'acinétobacter qui pose probleme aussi. Effectivement, les
données son Ii‘{é‘es, comme le dit le laboratoire, mais en cas de résistance a acinétobacter,
iln'ya pra@nent rien.

M. le P‘*@EYFFIER.- Le commentaire que je viens de mettre est trés taquin. Merci beaucoup
po@oir fait cette revue et avoir mis en avant ces exemples. C'est vrai que je ne suis pas un
éMaliste du domaine, et les exemples que tu mets sur la table montrent qu’effectivement il

°
ﬁst pas facile de démontrer des choses sur des essais cliniques randomisés dans ce domaine.

En méme temps, c’est quand méme génant et exclure le sous-groupe des acinétobacters ne
me parait pas absurde, méme si tout cela est trés putatif. Il faut insister pour que les pistes
d’explication montrent que les taux trés faibles de mortalité par rapport a la gravité attendue
dans le groupe acinétobacter, et peut-étre d’autres qu’il y a eu en Asie, qui contribuent a cette
sous-mortalité dans le groupe contréle et du coup a la surmortalité apparente dans le groupe
céfidérocol. Ce n’est pas si compliqué que cela et c’est peut-étre évident pour ceux qui sont
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vraiment du domaine, et peut-étre que c’était déja bien argumenté dans I'article du Lancet,
je ne sais pas, mais j'avoue que je n’avais pas été convaincu par cet argument parce que je ne
I"avais pas vu.

Il peut étre illustré, défendu et bétonné pour dire que cette surmortalité qui est inquiétante a
des explications. C'est vrai que le hasard peut expliquer de mauvaises répartitions de facteurs

de confusion dans les groupes. Le hasard peut nous jouer des tours sur les résultats de /b
surmortalité. Ce n’est pas parce qu’il s’agit d’'un essai randomisé que nous sommes s(rs queo\

les résultats qu’il montre sont béton a 100 %. Il y a toujours un risque d’erreur, mais ¢
quand méme un peu génant de s’assoir comme cela sur des résultats de surmortalité. \

M. le D" KOUZAN.- Personnellement, je ne pense pas qu’on puisse, en démontranhne SOi-
disant sous-mortalité dans un groupe, relativiser cette mortalité. Dans mqn rience de
« régulateur », chaque fois qu’il y a eu des évidences de iatrogénie, | nses ont été
apportées par de nouvelles data. Par exemple, prenons les osines ou les
parasympatholytiques, ou il y avait une problématique de mortalité ¢ a BPCO, tout cela a
été réglé par de nouvelles data dans de nouveaux essais, etc. Je nse pas qu’on puisse
évacuer la surmortalité en disant que c’est une sous- mortallte@s le comparateur. C'était
guand méme des essais randomisés. |l n’y a pas eu d’ aIIocatLKQa demande.

M. le P" GUEYFFIER.- Oui, mais notre chef de projet nOEQ, |t expliqué dans la discussion qui
avait suivi que I'étude dans les pneumopathies e% ne étude de non-infériorité sur la
mortalité. (_)

M. le D" KOUZAN.- Le probléme, c’est que (bt ette étude, d’abord il n’y avait pas de germes
résistants ou trés peu, donc c’est ude hors cible. La problématique des cinq
antibiotiques que nous avons vus , C’est que les meilleures data sont obtenues hors
cible, et les data sur la cible des mu{t\®sistants ont toutes des imperfections méthodologiques
qui varient de 0 a l'infini. (S,o

Le Chef de Projet.- Oui, Serge, mais concernant I’étude dans la pneumonie nosocomiale, vous
connaissez bien I'infecgd du poumon, qui est pratiguement l'infection la plus difficile en
infectiologie. Com g\ont dit les experts et comme nous l'avions dit aussi pendant la
discussion, ils lom\etté versus le méropéneme a forte dose et en perfusion continue. C’est
la meilleure d’utiliser le méropénéme dans les infections pulmonaires, et la on a de la
non-inféri &JUI conforte quand méme l'intérét de la molécule par rapport a un antibiotique

maJeuwermer recours.

oublions la mortalité avec acinétobacter, nous nous trouvons devant un antibiotique

\J benef|C|e d’une qualité de démonstration pour montrer que c’est un antibiotique majeur

méme titre que les carbapénémes, puisqu’elle repose sur deux études randomisées double
aveugle qui montrent quand méme la non-infériorité versus des antibiotiques utilisés de facon
optimale, ce qui, en termes de niveau de qualité d’'une démonstration, est trés rare.

Apres, I'étude CREDIBLE est une analyse descriptive qui nous montre, et c’est ce que I'on
demande au laboratoire, que compte tenu du profil d’activité sur les souches résistantes aux
carbapénémes, la logique est de le restreindre en dernier recours lorsque les carbapénémes
ne marchent pas. C'est pour cette raison qu’on demande aux industriels de nous fournir des
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données descriptives, pour au moins étayer |'intérét de ces produits en dernier recours, mais
le niveau de preuve repose essentiellement sur des études comparatives randomisées double
aveugle, versus les meilleures options. C’est ce qu’ils ont fait.

M. le D" KOUZAN.- La problématique qui n’est pas résolue aujourd’hui est de savoir si, dans
I'interaction entre I’hote, I'acinétobacter baumannii et I'antibiotique avec ce mécanisme
d’action original, il n’y aurait pas une triangulation délétere. De toute fagon, comme ils retirent
leur indication, cela me va.

M™e KONE, pour la HAS.- La discussion devient hors sujet dés lors que le laboratoire |UI- g

a dit qu’il retirait cette indication dans I'attente des données complémentaires. Du (&bnous
allons mettre I'acinétobacter hors périmetre de remboursement.

M. le Président.- Ce n’est pas choquant sur le plan clinique, c’est co eIa gue se
manipulent les antibiotiques. Cet aspect ne me choque absolument pa ? Ce n’est pas
votre avis, chers collegues cliniciens ? Le fait de limiter strictement ogfeR¥xclure strictement
le choix a un type d’infection et de le juger complétement a part el ou tel germe quel
gu’il soit, ce n’est pas du tout choquant. Eu égard a I’acmetobaé)Q cela ne me géne pas du
tout.

M. le D" KOUZAN.- Je suis tout a fait d’accord. C'est ce qh(ét fait tous les jours.

M. le Président.- Exactement, c’est du quotidien. 00

données nouvelles et d’informations co entaires, je pense que la commission ne peut

Le Chef de Projet.- Comme le laboratoire deg‘ﬂje d’exclure acinétobacter dans I'attente de
pas s’opposer a cette demande. /b

M. le Président.- Cela ne me gen@)és du tout.

Le Chef de Projet.- Il faut I’a@pter et peut-étre mentionner dans 'avis que la commission
est dans l'attente de d%\ﬁees complémentaires pour se prononcer sur les infections a
acinétobacter. S\O

M. le Présideng@ctement. Mathilde, tu as une remarque ?

mme GRAI\Q’EJ\our la HAS.- Vous pouvez sortir de la discussion I'acinétobacter en expliquant
que vmﬂ&tendez des données, et cela tombe bien puisqu’il va y en avoir. Du coup, vous vous
co%g(tr z sur les études. Il s’agit quand méme d’'une maladie extrémement rare,
ex ement grave, ou vous avez deux essais cliniques randomisés. Il faut quand méme le

* .
N ligner, puisque comme nous I'avons vu au cours de cette CT, vous n’avez pas cela tous les

ours, en particulier sur le champ des métallo-béta-lactamases, ou il n’y a rien d’autre. Cela
reste un antibiotique intéressant.

M. le Président.- Absolument. Je propose que nous votions. Finalement, le Bureau propose
désormais un SMR important et une ASMR que nous voulions relever a lll ou IV, en sachant
que le niveau lll ne me choque absolument pas, et un ISP. Je vous propose de voter I'ISP, le
SMR et ’ASMR en mettant un vote SMR insuffisant en miroir pour I'acinétobacter.
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M™e GRANDE, pour la HAS.- Notre chef de projet avait un commentaire.

Le Chef de Projet.- Je voulais préciser que dans I'objet de cette audition, il y avait des
observations écrites. Pour bien clarifier les choses, nous avions relevé que c’était beaucoup
de précisions de forme. Il y avait également I'ajout d’analyses exploratoires, notamment sur
acinétobacter baumannii, mais comme le laboratoire veut exclure acinétobacter baumannii

du champ du remboursement, nous avons pensé gu’il n’y avait pas d’intérét de préciser ces
\b

résultats d’analyse exploratoire sur le baumannii, si vous étes d’accord aussi avec cela.

M. le Président.- C’est plutot de la forme, donc je me retourne vers Mathilde. PouvonE\{@E

le formuler comme cela ? Cela ne te choque pas ? Q

\
M™e GRANDE, pour la HAS.- Je réfléchis. Possiblement, vous allez mettre un jnsuffisant

a acinétobacter baumannii, donc il faudra que nous en parlions un peu. Nod@ sommes pas
obligés d’ajouter toutes les analyses en sous-groupe, mais il faudra g \@ débat en fasse

mention, ce qui est le cas aujourd’hui. Il faudra que nous vérifiions cglés¥e ne sais pas si j’ai
répondu a la question. 0
M. le Président.- Que votons-nous, du coup ? qu’) 2

M™e GRANDE, pour la HAS.- J’ai I'impression qu’un vote\%‘r ou contre n’a pas vraiment lieu
d’étre, puisqu’on a lI'impression que vous étes plutot ¢ e I"avis initial. Du coup, vous pouvez
peut-étre faire voter le périmétre du rembourse hors acinétobacter avec ISP, SMR et
ASMR, et le SMR chez les acinétobacters. C)

N\

Le Chef de Projet.- C’'est hors acinétoba,ct\‘@t sténotrophomonas maltophilia.
M. le Président.- Oui, il y a les deux.\@ ne pouvons pas faire deux miroirs, la ?

M™e GRANDE, pour la HAS.-ﬁgﬁ pareil. C'est le champ du SMR et le miroir, c’est juste que
le miroir, ce sont les deux ge S.

« 2
Le Chef de Projet.- Q\Ie vote précédent, nous allons barrer la ligne acinétobacter et
sténotrophomon ’\r‘n ltophilia par rapport a l'avis précédent. C'est ce qui sort de
I’'argumentatio avis précédent.

M. le Présﬁie}.- Voila, nous les excluons et nous faisons deux votes différents, dont I'un en
miroir: ’%est cela? Voila. Nous votons donc |'ensemble, sauf acinétobacter et
sté ophomonas maltophilia, que nous votons en miroir, forcément en SMR insuffisant. Je
vo%‘appelle ce que le Bureau proposait, a savoir un SMR important, une ASMR Ill ou IV et un

N&P.

NS
%@‘\}

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

M™e |e D" GARNIER.- Je suis absente pour ce vote parce que je vous rejoins juste maintenant.
Je n’ai pas assisté a la discussion. J’arrive a I'instant, j’ai pris juste la fin.

Résultats du vote :

Commission de Transparence FETCROJA — Inscription

&



17

ISP : 16 voix

Absence d’ISP : 1 voix

Abstention : 1 voix . Q/
N\
SMR important : 17 voix \0
\’b
Abstention : 1 voix \00
ASMR de niveau lll : 7 voix 0\’b
ASMR de niveau IV : 10 voix \ 6

Abstention : 1 voix N\
>

SMR insuffisant en miroir : 17 voix QC)
Abstention : 1 voix QO
Le Chef de Projet.- Comment libellez-vous le SMR ? Est-ce d&Qfa prise en charge ?

M™e GRANDE, pour la HAS.- |l faut faire attention av Ghbelle dans la prise en charge, parce
gue dans la prise en charge, notamment sur les K %us avez Recabrio et Vaborem qui ont
un niveau lll. Une ASMR IV dans la stratégie v c?olt donc dire que c’est mieux, et je ne suis
pas slre que ce soit le sens de votre pensée. t peut-étre un niveau IV en recours, c’est-a-
dire si on ne peut pas utiliser Vaborem rbrio sur les KPC. Dans les autres cas il est seul,
donc il n’y a pas de doute. C'est un %ment de recours lorsqu’il n’y a plus d’alternative
disponible sur documentation.

Le Chef de Projet.- Oui, c’@(m niveau IV en dernier recours en I'absence d’alternative

thérapeutique. ,

M™¢ |e D" DEGOS.- || @ait indiquer que nous attendons acinétobacter et que le jour ou les
choses sont claire® ’sur acinétobacter, que I'on n’aura pas exclu a posteriori d’un protocole,

nous passer@ niveau lll.

Le Chef t;g jet.- Oui, nous mettrons une phrase de ce type.
Me Q} DEGOS.- C’est parce que la rigueur n’est pas complétement respectée. C’'est pour
cg)l e j’ai voté IV.

*e Chef de Projet.- D’accord, nous préciserons que la commission souhaite avoir les données

complementalres sur les infections a acinétobacter et réévaluera son avis selon la teneur des
données.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Nous pouvons aussi considérer que I'ASMRIV, et le
positionnement en recours quand il y a des alternatives, vient aussi du signal de surmortalité,
qui est quelque part pris en compte dans votre réflexion.
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M™e |le D" DEGOS.- Voila.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Pouvons-nous |'adopter aujourd’hui ? Est-ce que tu es a l'aise

avec cela, et la commission est-elle a I'aise ?

Le Chef de Projet.- Nous sommes a l'aise. Cela dépend de la commission parce que pour .\\Q/
I’'argumentation, cela ne changera pas beaucoup par rapport a I'avis précédent. Il suffit de \0
barrer les lignes acinétobacter et sténotrophomonas, et le reste de I'argumentation reste \fb
valable. Les réserves sur la mortalité apparaitront toujours dans I'avis. ’?‘00

N

M™e |e D" DEGOS.- Il n’y a pas d’objection a I’'adoption sur table ? 0
\

N

M™e |e D" DEGOS.- Il n’y a pas d’objection. ’S.Q\

(La commission n’exprime aucune objection.)

(La commission s’exprime en faveur d’une reconnaissance d’ISP, d’un CR important et d’une
ASMR de niveau IV, ainsi que d’'un SMR insuffisant en miroir pour | ications acinétobacter
baumannii et sténotrophomonas maltophilia.)
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