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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. Examen Extension d’indication : KINERET 100 mg/0,67 ml (Covid-19) (anakinra
((BACTERIE/ESCHERICHIA COLI))) (CT-19688) - SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM

M. le P" COCHAT, Président.- On fait revenir Jean-Christophe Richard.

M™e GATTULLI, pour la HAS.- Comme je le disais tout a I’heure, il n’a pas de lien susceptible
de le placer en situation de conflit d’intéréts sur ce dossier. \fb

M. le P COCHAT, Président.- Nous passons a KINERET avec le méme plan. Je passe d'ab@
parole au chef de projet. 0

Un chef de projet, pour la HAS.- KINERET, anakinra en dose de 100 mg/O‘ ‘@, solution
injectable en seringue préremplie. Il s’agit aussi d’'une extension d’indica@m L’indication
obtenue dans le cadre d’'une AMM (inaudible son 07 - 00 :25 :42) et le tra%@ nt de la Covid-
19 chez les patients adultes qui présentent une pneumonie nécessitant supplémentation
en oxygene, donc un bas débit ou haut débit, et a risque de progre ers une insuffisance
respiratoire sévere mise en évidence sur la base d’une coné?ration plasmatique en
récepteur soluble de I'activateur du plasminogene de type nase (suPAR) > 6ng/ml. La
posologie recommandée est de 100 mg/jour pendant dix j u&et par voie sous-cutanée. |l est
précisé dans 'AMM que si I'indication le prévoit, un\g validé devra étre réalisé pour
confirmer le choix de traiter le patient par KIN@‘D sur la base d’un taux de suPAR

> 6 ng/ml. C)O

Les revendications du laboratoire sont un S irNportant, une ISP et une ASMR Il modéré.
Pour rappel, les stades de gravité de la\:@)‘d—w selon 'OMS :

e Le stade critique : syndrcq&e détresse respiratoire aigué, une septicémie, un choc
septique ou autre sitt@&y écessitant une ventilation invasive ou non-invasive et une
thérapie vasopressive

o Le stade sévere *<léments clinico-biologiques avec une saturation inférieure a 90 %,
une fréquenc eratoire supérieure a 30 respirations par minute chez 1’adulte et
I’enfant et 1gnes de détresse respiratoire sévere.

o Le stadé@ évere ; I’absence de tout signe de forme sévere ou critique.

L’échelle dﬁyogression clinique définie par I'OMS sera utilisée dans I’étude principale pour

KINERE@ s’agit d’une échelle a 11 échelons, de zéro a dix, allant du patient non infecté

aw&@}oire avec une infection légére, hospitalisée avec infection modérée et sévere, puis
é0R>. Vous avez la description dans la colonne du milieu.

N
\ *e dossier repose sur I’étude SAVE-MORE de phase Il réalisée dans 37 centres grecs et italiens,
\\ dont la période de recrutement s’étale du 23 décembre 2020 au ler avril 2021.

(_)Q/ Les criteres d’inclusion : patients adultes avec une inflexion confirmée au SARS-CoV-2, un
résultat radiographique et tomodensitométrique pour une infection des voies respiratoires
basses et la nécessité d’une hospitalisation, donc un test de suPAR > 6 ng/ml.

Les principaux critéres de non-inclusion :
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e la nécessité d’une ventilation non-invasive ou d’une ventilation mécanique ;

e des comorbidités tels que les cancers de stade 1V, les insuffisances rénales terminales
ou les insuffisances hépatiques séveres ;

e I’immunodépression et des traitements chroniques par corticoides.

Les principales caractéristiques des patients inclus dans I’étude SAVE-MORE :

e Age moyen de 61 ans, sexe masculin majoritairement représenté autour de 60 %, un ’b

IMC moyen de 30 kg/m?,
e Les patients étaient répartis a I’inclusion dans les trois échelons de I’échelle OM&

5, 6, avec une majorité de patients dans I’échelon 5 avec oxygéne a faible d%@u our
de 85 %. '

e Selon la définition de I’OMS, 91 % étaient au stade sévere de la Covid;

e Les patients recevaient de maniére concomitante au traitement arr\ inra, de la
dexaméthasone pour 85 % des patients et du remdesivir pour 75 % patients.

e La comorbidité la plus fréeguemment représentée dans I’étude & diabete de type 2
pour 15 % des patients. 0
A I’écran, vous avez les principaux résultats de I'étude SAVE-M ec le critére de jugement

principal qui était 'amélioration de |’état clinique a J28 sur Ia"hase de I'échelle de progression
clinique de I’'OMS, avec un odd ratio a 0,36 et un petit p N@tficatif.

Les criteres de jugement secondaire : (900

e La variation absolue de I’échelle O CA)J14 et J28, avec a chaque fois un gain d’un
échelon en faveur du traitement p inra.

e La durée médiane de séjour a I, al de 11 jours pour le groupe anakinra versus 12
jours pour le groupe placeboN

e La durée médiane en uni % soins intensifs, 10 jours pour le groupe anakinra et 14
jours dans le groupe @d

e Tous ces paramétres’ nt avec un petit PFR a 0,005.

Concernant la toIérarK \e durée médiane d’exposition de dix jours dans les deux bras. Les
événements indésip8bles les plus fréquemment rapportés étaient I’hyper glycémie, I’élévation
du test de la foﬁ@%\épatique, I"anémie. Les événements liés au traitement étaient de 30 %
dans le grcﬁg anakinra versus 34 dans le groupe placebo. Il y avait a peu prés autant
d’événemeXi indésirables liés au traitement, entrainant un arrét définitif au traitement dans
les deO’{B}as. Les événements indésirables graves et les déces étaient moins fréquemment
ra;ﬁ@és dans le groupe anakinra par rapport au groupe placebo.

&lcéléde la parole au Professeur Richard.

\
\\'b M. le P' RICHARD.- Trois grandes études sont disponibles :

c_)Q/

e SAVE-MORE dont vous avez largement parlé avec comme critique la pertinence de ce
critere de jugement principal, soit cette échelle ordinaire. Sur les tableaux que vous avez
présentés, la majeure partie des patients se situe dans la partie basse de I’échelle, c’est-
a-dire sans oxygene et sortie de I’hdpital. Je pense que I’effet est drivé surtout par ces
malades. Il se trouve que chez les malades dans la partie haute de I’échelle, avec un
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score supérieur a cing, il y a une différence significative en faveur du bras anakinra sur
la mortalité avec 50 % et un odd ratio inférieur a 0,5, mais ce n’est plus le critére de
jugement principal.

e L’étude CORIMUNO-ANA-1, étude francaise négative. La grosse différence avec
SAVE-MORE, c’est la dose d’anakinra utilisée, une dose considérablement plus élevée

puisque la dose médiane recue par les malades, c¢’était 1900 mg, alors que dans 1’étude \

SAVE-MORE, c’était 100 mg pendant sept a dix jours, soit 1000 mg maximum en s 0
cutané. Dans I’étude francaise CORIMUNO-ANA-1, sur les 114 malades, aucun susj
ou événement indésirable n’a été identifié. Il n’y avait pas d’effets sur cette p(%ﬁt de.

'

e L’étude dont on a parlé un peu tout a I’heure, I’étude COV-AID avec yr By factoriel
qui a testé a la fois le blocage de la voie IL-1 et de la voie IL-6. Ce@mde n’a pas
identifié de bénéfice a I’association, ni au traitement isolé. ’SQ

e L’étude REMAP-CAP en pre-print du méme consortium qui Cﬁé une étude positive
sur le tocilizumab. Dans cette étude, il n’y a pas d’effi de I’anakinra sur une
population de soins critiques, soit une population plus g 93 e celle de I’étude SAVE-
MORE avec les limites du fait que cette étude n’a pasﬁ ¥revieweée. Il est probable que
I’anakinra n’ait pas d’impact sur les patients prés t un niveau de gravité plus élevé,
soit ceux qui sont hospitalisés en réanimationS-)

Il'y a deux méta-analyses disponibles dans la Iilﬁ&ture, avec un poids énorme de I'étude

SAVE-MORE : S
\\

e Lapremiere méta-analyse a été f AAns I’étude SAVE-MORE. Cette méta-analyse est
positive avec principalement nnées issues d’études observationnelles avec un odd
ratio significatif sur la mogm' aJ28a0,32.

e Ladeuxieme méta-an iclut SAVE-MORE, elle aussi positive avec un odd ratio a
0,47 sans hétérogénéKg ntre les études suggérant qu’il y a un impact de ce produit sur
la mortalité a J28,_(Zest une mortalité globale puisqu’elle a été agrégee. Il y avait des
temps différer@ jugement entre les études.

°
Pour ce qui %@‘ progrés apporté par le produit, ce produit est proposé comme
immunomogqladelr chez les malades qui ont un Covid sévére avec un taux élevé de suPAR.
Ce n’est pds upne alternative aux corticoides.

La g % principale, c’est sa place par rapport a celle du tocilizumab. Si I'on se référe aux
do s de 'AMM, puisque les données de ’AMM sont les malades qui sont sous oxygene,
.{gia exclut donc les malades sous ventilation mécanique, qu’elle soit invasive ou non :

\&'b e Chez les malades ventilés mécaniquement, invasivement ou non, il n’y a pas

d’indication d’anakinra si 1’on se réfere a I’AMM.
e Chez les malades sous oxygéne standard ou haut débit avec un taux de suPAR >6ng/ml,
seul le tocilizumab peut étre prescrit.

La question posée est celle des malades qui ont de I'oxygéne standard ou a haut débit et un
taux de suPAR élevé puisque les deux produits peuvent étre prescrits dans les termes de
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I’AMM.

Pour ce qui est des avantages et des inconvénients, en termes d’efficacité et d’effets
indésirables, le niveau de preuve est beaucoup plus faible avec ce produit qu’avec I'anakinra.
Cela doit étre signalé puisqu’une seule étude a été identifiée. Pour ce qui est des événements
indésirables, le risque d’infection sévere n’est pas identifié dans I’étude SAVE-MORE avec des
malades qui ne sont pas extrémement graves et suivis jusqu’a J28. On n’a pas de données plus
tardives. Des infections et événements indésirables classiques et parfaitement connus ont été

déja décrits. ’?‘Q
La population qui pourrait tirer un bénéfice particulier de ce traitement est déja e@emte
puisque c’est une population qui a un taux de suPAR 26ng/ml. Dans I’étude SAVEM ,45 %

des malades screenés n’avaient pas de taux de suPAR >6ng, suggérant q@bnoitié des
malades sous oxygéne pourraient bénéficier d’une indication d’anakinra. '\

Y

Des sous-populations ont été mises en évidence par les auteurs sur G;Qéres plus simples
que le test SuPar qui est fait en routine, en utilisant la CRP, la ferrifg e neutrophiles et les
ASAT. On peut identifier une population, lorsque I'on a d chitéres sur quatre, qui
bénéficient plus de I'anakinra en termes de progression en ai@ﬁ?nce respiratoire. On ne sait
pas quelle est la généralisabilité de ces résultats puisque c’% n résultat qui n’a pas été validé
dans une autre population. \

Les questions qui se posent pour I'extrapolation Pd)@e réelle :

e Le gros probleme, c’est la disponibiQe%du dosage de suPAR. Dans I’étude SAVE-
MORE, elle est faite avec un test of care qui est disponible avec un marquage CE.
Cela impose d’avoir ce type dg &ge.

e Ladeuxiéme question, c’est
I’administration était en '

ing et optimal d’administration. Dans SAVE-MORE,
e de deux jours apres I’admission a I’hdpital. On ne sait
pas trop quelle est la nce de I’administrer plus tardivement.
e Il'y ala méme quesgiowque pour le tocilizumab : Quelle est la place de ce traitement
chez les malatie\%qmunodéprimés, en sachant qu’ils s’étaient exclus de I’étude SAVE-
MORE.

La population %\semble relativement importante puisque 45 % des malades étaient
inéligibles.ﬁ\ont des malades sous oxygénes suggérant que pres la moitié des malades sous
oxygene_s potentiellement éligibles a ce traitement, sachant que 80 % des malades
hospitaNg@® sont sous oxygene. La moitié des malades hospitalisés pourraient étre éligibles.

. E%nclusion, le médicament permet de réduire le score OMS de gravité a J28 dans une

<

\\Q$

ulation de patients avec pneumonie a COVID-19 sous oxygéne avec un taux de suPAR 26
ng/ml. Cela pourrait éventuellement prévenir I’aggravation vers la ventilation mécanique ou
la mort. Le progres apporté semble important, mais a moduler par le fait que la place par
rapport au tocilizumab est difficile a préciser dans les situations ou les critéeres de 'AMM
identifient des populations probablement relativement similaires, bien qu’elles soient plus
larges pour le tocilizumab.

M. le P" COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Elisabeth.
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c_)Q/

M™e |e P* ASLANGUL, pour la HAS.- Merci beaucoup. J'ai focusé sur I'étude SAVE-MORE, mais
j’aimerais bien que I'on revienne sur le critére principal de jugement. J’ai préparé un petit
tableau plus clair.

On a inclus des patients au stade 4 qui n’étaient pas oxygéno-requérant, stade 5 et stade 6,
oxygene nasal et oxygéne a haut débit. On se retrouve ensuite avec une distribution sur les 11
échelons de cette échelle. Ce n’est pas un score, c’est une échelle descriptive clinique de

I’OMS. On se retrouve avec cette distribution et ce qui a été comparé a J28, c’est la fréquenceo

dans chaque échelon pour un traitement versus I’autre traitement. Je trouve ce critére

jugement un petit peu compliqué et peut-étre pas trés pertinent car comme I’a\ e
Professeur Richard, on a I'impression que le résultat favorable est tiré par tous les p s qui
se sont améliorés, en sachant que I’essentiel des patients était hospitalisé avect Xygene
nasal a J9 en médiane de I’évolution de la maladie, ce qui signifie qu’a J9, ung
commence a s’améliorer. En principe, I'aggravation s’est déja faite. Je sy

critere. C;b‘
Par ailleurs, ils ont annoncé dans la méthodologie un amendement @Qotocole qui prévoyait,
pour se conformer aux demandes de 'EMA, d’analyser en deu@pes ceux qui évolueront
vers les stades 6 + et ceux qui vont évoluer vers les stade moins. Cette comparaison
aurait beaucoup plus de pertinence a mon sens. Dans {g pe placebo, 25 personnes qui
resteront stables au stade 6 ou qui s’aggraveront. Dans }oupe anakinra, ily ena 26. Comme

I’effectif est double, on sent qu’il y a probablement et du produit. Malheureusement, ce
n’est pas montré statistiquement et ce n’était pa des criteres de cette étude.

itative sur ce

Je suis assez génée par le critere de jugeme, %enu pour cette étude. Aujourd’hui, je n’ai pas
vraiment de réponse sur I’efficacité de inra versus la progression jusqu’au déceés. Si on
fait des analyses post-doc, ca resso% is cela n’a pas été présenté comme cela, ce qui me

géne énormément. Alors qu’ils nt fait I'amendement, ils sont revenus a la version
précédente. C’'est le premier

Apres, il y a le suPAR. Om_nel’a pas. Pour l'instant, il n’y a pas du tout de substitut biologique
validé pour le remp@ L'utilisation de I'anakinra étant sous-tendue a ce dosage, nous
sommes embetes.&

Enfin, il y a,& erance Il y a eu des neutropénies, mais elles n’étaient pas impactantes
cliniquem n sachant qu’on utilisera ces produits sur des patients potentiellement
immu%prlmes on ne sait pas ce que I'on va pouvoir faire et si ce sera efficace.

Je rés étonnée par ce critére de jugement qui n’est pas un critére dur comme pour le

°\165illzumab ou c’était la mortalité a J28. Je suis vraiment tres génée par ce critére de jugement.

N 'b Par ailleurs, un petit détail méthodologique. Dans cet essai, il y a plus de 200 tests statistiques

>

entre I'essai publié, les appendices et toutes les analyses. Il me semble que c’est beaucoup
trop. Pour moi, cela nuit a la qualité méthodologique de I’essai.

M. le P" COCHAT, Président.- Tres bien. Séverine, tu veux rajouter des choses ?

M™e e P" ANSART, pour la HAS.- Non, il n’y a pas de remarques particulieres. Effectivement,
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on est tres étonnés sur le critere de jugement qui, a notre sens, ne permet pas de conclure.
L'importance des tests statistiques réalisés laisse la question d’associations liées au hasard.

M™e e P* ASLANGUL, pour la HAS.- Jai juste oublié un détail. A I'inclusion, les patients
n’étaient pas sous corticoides. C'était un critére de non-inclusion. Et il se trouve que 87 % de
la population incluse dans cet essai a recu de la dexaméthasone en méme temps que le
KINERET. Les stratifications étaient prévues dans la méthodologie. Méme si I'utilisation du

dexaméthasone en univarié sort et qu’en multivarié, il ne sort pas, je suis surprise qud@

KINERET ne soit pas associé a la dexaméthasone qui n’est pas encore incluse dans le stan
of care partout.

M. le P" COCHAT, Président.- Merci. Francis. \ij

M. le P" BONNET.- Tres bref. Je suis complétement d’accord avec ce qui vie \‘fre dit. On a

affaire a une population différente de celle présentée précéde t. Les criteres
d’évaluation sont faibles. Si on prenait un critére dur comme la mort €9 robablement que
le nombre de sujets a traiter serait considérable pour une rédugtow de la mortalité. Les
évidences de preuve sont nettement inférieures. C)Q

<

Un dernier point, le mode d’administration en sous-cutan;’g?r dix jours chez des patients en
score 0, 1 et 2, c’est tout a fait possible. Dans une situdy®h un peu plus critique, cela peut
poser des problémes de résorption du fait de la vaso@’iriction des patients en état de choc.

Je suis dubitatif.
O

Le dernier point porte sur le taux de suPAR. CQ&?st pas quelgue chose que I'on fait en routine.
Donc |a aussi, une difficulté d’éligibilité.;\\

M. le P COCHAT, Président.- Raph&@@

M. le P" FAVORY.- Je n’ai pﬁ%ﬁe a rajouter, si ce n’est que je suis moins choqué par le
critére de jugement. Méme s prend ce critere de jugement, I’'amélioration est tirée par des
patients peu graves. Qug cfon voit qu’il y a des patients non infectés avec une PCR négative,
celaapeud’impactss systéme de soins et sur les patients eux-mémes. |l y a probablement

une amélioration 'éniveau 3, je suis d’accord avec tout ce qui a été dit, est bien inférieur a
cequia été/pée:bé pour le tocilizumab.

M. leP'C AT, Président.- Tres bien. Jean-Christophe Lega.

M. @' EGA.- Dans notre laboratoire, a partir du travail de méta-évidence, on a fait une

0% e de régression pour la surrogacy entre cette échelle de I'OMS et la réduction de la

\'°
%@‘\}

rtalité toute cause. Le papier n’est pas publié, mais il n’y a pas de relation. Effectivement,
on a l'impression que ce sont les classes les moins graves qui sont changées dans les
traitements, mais sans impact sur la mortalité dans ce type d’essai.

M. le P COCHAT, Président.- On transmettra a 'OMS. Sylvie.

M™e |e P* CHEVRET, pour la HAS.- Le choix du critere de jugement était basé a I’époque par
cette échelle pondue par 'OMS. Les essais francais aussi, en 2020, utilisaient cette échelle,
trés critiquable, je suis d’accord avec vous. L'utilisation de cette échelle est historique.
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La deuxieme chose, c’est que dans l'article, ils donnent des résultats significatifs sur la
mortalité a J28. C'est écrit dans leur article. Ce sont les mémes pourcentages que ceux qui
sont notés au score 10, avec une différence de 3,7 % en brut.

M. le P" COCHAT, Président.- J’avais une question a Jean-Christophe sur le suPAR. OK, il n’est
pas accessible, mais au-dela, quel crédit on donne a ce marqueur dans ce contexte-la. Est-ce
qu’il a été utilisé dans d’autres contextes ou il n’a pas soulevé |'enthousiasme des
populations ?

directement linterleukine-1. C’est un surrogate pour linterleukine-1. Je s i@assé
rapidement dessus. Dans le dossier pour I’AMM européenne, c’est assez discuté,. Il W& eu des
demandes aux auteurs d’essayer de donner des arguments pour utiliser un s ob&gui combine
quatre autres dosages biologiques. L’analyse a montré que quand on utilise. uccédané au
suPAR, on n’identifie pas la méme population. On a des populations extré%ent différentes.
Effectivement, I’AMM colle a ce qui a été identifié dans I’étude. Est-ce n identifie vraiment

la population optimale avec ce critere ? On n’a absolument aucune itude.
M. le P" COCHAT, Président.- Je suis d’accord. Hugues. \Qj)

M. le D" BLONDON, pour la HAS.- C'est la méme quest® Je voulais savoir si on avait une
idée du pourcentage de patients qui atteignaient ce e, et ce, dans les différentes strates
de gravité définies par I’'OMS, au moins approxime) ment.

Un chef de projet, pour la HAS.- C’est le tab}@qui est présenté.

M. le D" BLONDON, pour la HAS.- Nomwsont les critéres d’inclusion. Tous les patients ont
un suPAR > 6 ng dans ce tableau o@ue trompe.

M™e |e P ASLANGUL, pour I@ﬁ- Non, vous avez raison. C’était un critere d’inclusion.

M. le D" BLONDON, p00\I5 HAS.- Est-ce qu’on a une idée sur une population, pas celle de
I’étude, mais sur Ia@J ation habituelle des patients atteints de Covid, du nombre de
patients qui rempfi ce critere ? C'était ma question.

()

M™e |e P' NGUL, pour la HAS.- 47 %. Il me semble, de mémoire, que quasiment la moitié
n’a pas pu incluse.
M. ' RICHARD.- 45 % n’avaient pas les criteres suPAR élevés ont été screenés, maisils n’ont

pa&deke inclus, grosso modo une moitié.
. le P" COCHAT, Président.- Albert.

M. le Dr TRINH-DUC.- Est-ce que le laboratoire a permis de mettre le POC, le dosage du suPAR
a disposition des prescripteurs avec le médicament ? Treés clairement, si personne ne peut
faire le dosage, je ne vois pas l'intérét de I’avoir.

Un chef de projet, pour la HAS.- Le dosage n’est actuellement pas disponible. Sauf erreur de
ma part, je crois qu’un dossier a été déposé a la HAS. Sophie ou Lise pourra confirmer mes
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propos sur |’évaluation du test suPAR.

M™e |[e D" ALTER, Directrice de la DEAL.- Le test est déja accessible a priori. Il n’y a pas de
nécessité de l'inscrire sur une liste, donc il n’y aura pas de nécessité pour que les patients
puissent y avoir acces d’une évaluation par le SEAP. . \Q/

\\
M. le Dr TRINH-DUC.- Cela veut dire qu’il est d’'usage courant, c’est ce que vous dites. ’\,0

M™e |e D" ALTER, Directrice de la DEAL.- Je ne vais pas jusqu’a dire qu’il est d’usage cour
En tout cas, il ne nécessite pas d’équipement supplémentaire par les laboratoires. IIs d
acheter les kits pour faire le test. Il est accessible en tout cas.

\
M. le P" RICHARD.- D’aprés ce que j'ai compris, j'ai essayé de regarder. Le kit,%adaptable
sur les dispositifs point of care existants. Quand les gens ont des dISpOS1§ C, il suffit
d’acheter le kit suPARnostic et on peut avoir le résultat. C'est ce qui est a

M. le P" COCHAT, Président.- Jean-Christophe Lega. OQ

M. le Pr LEGA.- Merci, Pierre. J’avais une remarque et une qtgs pour I’ensemble de nos
collégues et peut-étre Sylvie. Vous étes d’accord avec mo dire que le critére le plus

important, donc la mortalité toute cause dans cette mal orteIIe, était certes réduit, était
un critere qui n’était pas hiérarchisé. Autrement dit, I'i@hation du (inaudible son 8 - 00 :23 :46)
est extrémement importante. Vous avez vu le POC la publication. Cela va de rien du tout

a—2 % en diminution de risques absolus a — 79é;¢mc une incertitude majeure sur un critere
de jugement purement exploratoire. Est-ce ous avez la méme analyse que moi ?

M™e le P" CHEVRET, pour la HAS.- J'ai,é}he de dire gu’ils ont exclu des malades aprés la
randomisation. Ils disent que c’est nalyse en intention de traiter, mais pas du tout. lls
ont exclu les malades randomls@ n‘ont pas été traités. Cela en rajoute un peu dans les

probléemes que vous avez ev@a

Je n’ai pas bien compris*quél test ils ont utilisé pour faire cette comparaison d’un score qui a
11 catégories avecd éfres trés faibles. J'imagine que c’est un test de Fisher. Je n’ai pas eu
le temps de le fairﬁpur vérifier. lls nous avaient dit que I'effet est moindre que celui qu’on
vient de voir a ocilizumab. Et il y a des limites multiples liées au nombre de criteres et a
leur pertin clinique.

Javais n Fisher sur les décées bruts puisque je pensais que c’étaient des déces hospitaliers
cQ')I n’y avait pas de date. Je n’ai pas fait attention qu’il était marqué a J28. Cela sous-
b’d que tout le monde a eu un suivi a J28 et que personne n’est sorti de I’hdpital avant
8. C’'est pour cela que le test (inaudible son 8 - 00 :25 :36) est slirement plus adapté. Cela
a|t partie des croyances. Ce n’est pas la premiere fois que I'on s’assoit sur les imprécisions
que cela peut signifier.

M. le P COCHAT, Président.- D’autres commentaires ? S’il n’y a pas d’autres commentaires,
ni de questions, Jean-Christophe Richard, je te remercie pour 'analyse et pour le temps.

M. le P" RICHARD.- Merci a vous. Bonne journée.
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M. le P COCHAT, Président.- Je pense qu’on est tous d’accord pour dire que la qualité de la
démonstration est discutable. Le bureau a clairement hésité entre un SMRI et un SMR faible
si I’'on maintenait un SMR suffisant. Je ne sais pas si vous avez d’autres commentaires. Si ce
n’est pas le cas, nous voterons pour un SMR suffisant ou insuffisant, puis nous verrons. C’'est

ce qui me semblait pouvoir étre proposé au vu de la teneur de la discussion que I’on vient . \Q/
d’avaoir. ,\‘0

Je propose qu’on vote pour suffisant ou insuffisant. 0\’6

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) \’b:

M™e GATTULLI, pour la HAS.- Nous avons 8 voix pour un SMR suffisant et 13 voix‘pobm SMR
insuffisant. . \‘Q/

N\
C’est un SMR insuffisant. ’B«Q

M. le P" COCHAT, Président.- Merci. OQC)
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