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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 Inscription : LOARGYS 5 mg/ml (pegzilarginase) (CT-20692) — Examen

post-AMM - Premiére demande : LOARGYS, mg/ml, solution injectable/pour

perfusion (CT_AP-332) IMMEDICA PHARMA AB .
M. le P" COCHAT, Président.- On passe a LOARGYS. \/8\'
M™e LUZIO.- Sur ce dossier, il n'y a pas de déport et il n’a pas été identifié de liens susceptiueo
de placer le Docteur Bérat en situation de conflit d’intéréts. \’b
M. le P"COCHAT, Président.- Merci de nous rejoindre pour I’évaluation de LOAF‘GY&a fois
pour I'accés précoce et pour le droit commun. Le dossier va étre présenté pg e chef de
projet. Ensuite, on vous passera la parole. Je vous présente mes excuses d’& e parce que

je devrais partir dans quelques minutes pour une autre réunion. C’e;?@ichel Clanet, le
premier vice-président qui prendra le relais. QC)

Une chef de projet, pour la HAS.- Il s’agit de la demande d’inscri de droit commun et de
la demande d’accés précoce post-AMM de LOARGYS a base@gzilarginase, 5 mg/ml en
solution injectable ou pour perfusion. Il s’agit de la forme r c&n inante de I'enzyme humaine
arginase 1 qui s’administre en perfusion intraveineuse &@1 injection sous-cutanée. Le RCP
précise que les huit premiéres semaines de trait t se font en milieu hospitalier. Le
laboratoire demande une inscription en ville 01 I'hopital. L'indication d’AMM est le
traitement du déficit en arginase 1, égalemen céanu sous le nom d’hyperargininémie chez
les adultes, adolescents et enfants a partir e de 2 ans. C’est une AMM sous circonstance
exceptionnelle octroyée en décembre PRIIC’est un médicament orphelin qui a fait I'objet
d’acces compassionnel préalable eny if@ 022. Dans le dossier, le laboratoire indique que 13
patients ont été traités dans ce &(& et il a fourni quelques données d’efficacité et de
tolérance pour ces patients. (S,o

Les revendications du laporatdire sont une indication identique pour le droit commun et 'AP
post-AMM avec, pOL{‘& Nroit commun, un ASMR important, une ASMR Ill, pas d’ISP et un

traitement de premg Intention associé a la prise en charge individualisée de la maladie. Je
laisserai le Doc%ﬁ rat vous parler de la maladie et de la prise en charge.

Je précise Q? ans le dossier, il y a une étude de phase lll, une étude PIS comparative versus
placeb& ndomisée en double aveugle et en groupe paralléle incluant 32 patients, d’une
duré ’@L semaines. Dans cette étude, les patients étaient pris en charge par le traitement
sta d de la maladie. Il y a également une phase d’extension prévue jusqu’a 150 semaines.
. I(eJcritére de jugement principal, c’était la variation de I'arginine plasmatique évaluée a 24
\%Xmaines et qui a montré une supériorité du groupe LOARGYS par rapport au placebo. Il y
\ avait des critéres de jugement secondaire hiérarchisés et le premier critere était un test de
Q\ marche de deux minutes. Dans le groupe LOARGYS, il a montré une augmentation d’un peu
c_)QJ plus de 7 métres par rapport au début de I'’étude. Dans le groupe placebo, une augmentation
de 2,7 meétres. La différence n’était pas significative, ce qui a arrété I'analyse des critéres de
jugement suivants. |l y avait trois questionnaires de qualité de vie dans I'étude dont les

résultats sont exploratoires.
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En termes de tolérance, ont été rapportés des vomissements de facon a peu prées égale avec
le groupe placebo. Par rapport au groupe placebo, les nausées, les douleurs abdominales,
I'augmentation du taux d’ammoniac et I’hyperammoniémie étaient moins élevés dans le
groupe LOARGYS. Dans le groupe LOARGYS, ont été identifiées davantage de fievres et
d’infections par rapport au groupe placebo.

Le plan de développement contient une étude de phase IV de type post-AMM qui a pour

ouverte qui a pour objet d’évaluer I'efficacité, la tolérance et la pharmacocinéti
LOARGYS chez des enfants agés de moins de 2 ans.

objectif d’évaluer surtout la tolérance de LOARGYS. Il y a également une étude de phas; ;O

Pour ce dossier, on a fait appel au Docteur Claire-Marine Bérat et on a regu, hle@ extremls,
une contribution de I'association Les Enfants du Jardin. \\

M. le P COCHAT, Président.- Merci. L’association de patients, Jean- Pleé)

M. le P" THIERRY.- Les Enfants du Jardin est une association non a mals ils sont membres
de I'Alliance Maladies Rares. lls rapportent un impact impor de la maladie avec une
symptomatologie multiple en fonction de la rapidité du istage de la maladie et des

séquelles en fonction du taux d’ammoniac élevé regu da@ cerveau.

Sont cités : des retards de développement psych ‘?eurs, de la fatigue intellectuelle et
physique, concentration, motricité, déplacement tés jusqu’a la possibilité du fauteuil, des
retards de langage dans la scolarité et des prg‘gmes relationnels et comportementaux.

Plusieurs fréres et sceurs peuvent étre .é&s au sein de la famille. Il y a aussi les aidants qui
sont mobilisés assez vite. Sur les @nents, ils citent le benzoate de sodium, créatine,
RAVICTI, des compléments ali \aires et des DADFMS, des denrées alimentaires
spécifiguement fabriqués. b des prises en charge dans les centres spécialisés,

kinésithérapie et suivie chez sychologue.
« ¢

Les parents qui on r@ le médicament ont vu une amélioration tres franche sur la
concentration, Ia. lséue physique, une baisse du taux d’arginine, une augmentation du
nombre de pr s par jour. Le régime hypoprotidique est marqué comme une grosse
contrainte a{\ me titre que d’aller a I'hopital référent une fois par semaine. Certains
patients fo t jusqu’a 400 kilometres dans la journée.

Daps Xnthése, ils rapportent le nombre des familles, dont le nombre n’est pas précisé, qui
on eté le nouveau traitement quelques semaines et qui ont vu les patients avoir une
apradation visible, une régression de |'apprentissage des mois passés. Pour un patient, il y a

N ,b%u une décompensation avec une hospitalisation.

AN

Pour eux, I'étude précoce a permis de démontrer les effets bénéfiques de ce traitement sur
plusieurs années, malgré les allers-retours a I’hopital dans les premiers mois. Idéalement, il
faudrait que ce soit réalisable dans I’h6pital le plus proche, avec I'appui d’une infirmiere
libérale dés les premiéres injections.

M. le P" CLANET, Vice-Président.- Madame Bérat, nous vous donnons la parole.
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M™e BERAT.- Merci beaucoup. Je vais essayer d’étre rapide et synthétique. J’ai fait une petite
partie sur la pathologie. Le but n’est pas de vous gaver de physiopathologie, c’est juste pour
poser le contexte de compréhension nécessaire. Le déficit en arginase s’inclut dans les déficits
du cycle de l'urée. Globalement, les protéines absorbées sont dégradées en différents acides
aminés. Une partie est utilisée et ce qui doit étre dégradé libére de I'ammoniac qui est toxique
pour I'organisme, le cerveau et le foie en particulier. Il bénéficie d’'un systeme d’épuration

intra-hépatique qui est le cycle de I'urée. Comme tout cycle, si un des acteurs du cycle est \

bloqué, c’est la totalité du cycle qui dysfonctionne. \Q

la, 'arginine monte a des taux supra-physiologiques. Il y a deux problématiques entes

Dans le déficit en arginase, c’est I'arginase qui dysfonctionne. Comme c’est bloqué a ce %au—
) @F;

dans ce déficit, particulierement par rapport aux autres déficits du cycle de I’.L@L’arginine
en elle-méme a une forme de toxicité, a la fois neurologique et neuromuso@ . qui en fait
un pronostic sur le long terme un peu différent par rapport aux autres c }@ el'urée.llya
une atteinte cognitive plus ou moins sévere et une atteinte motrice &%au premier plan,
une diplégie spastique et une atteinte motrice variable d’un enfa "autre. A cela, vient
s’ajouter la problématique commune a tous les déficits du cyc I'urée, c’est-a-dire que
toutes les situations, soit de charge en protéines, soit de cat @ e, des situations banales
dans la vie d’un enfant, comme le fait d’avoir une virose, de'¥a fievre, une gastro, vont créer
une situation de décompensation dans laquelle le t }\ ammoniac va monter. Ce taux
d’ammoniac participe, de facon plus ou moins imp te selon les enfants et leur histoire
médicale, aux séquelles neurologiques, donc aut)@\ctionnements cognitifs et moteurs des

patients. Q‘_)

Notre stratégie thérapeutique actuelle e lus optimale possible, mais elle est quand méme
sous-optimale dans le cas du déficit ase. Comme I'association Les Enfants du Jardin I'a
bien présenté, c’est une stratégie s e‘Ignsive qui combine a la fois un traitement diététique,
donc un régime hypoprotidiqug @S strict. A titre d’exemple, j'ai mis la liste des aliments
interdits, ceux autorisés en (@ﬁté limitée, on parle de quantité trés limitée, et des aliments
non contrdlés. On se rend vite compte de la difficulté au quotidien et de I'impact sur la qualité
de vie que peut reprgs r ce régime. C'est un régime a fort risque de carence et d’impact
sur la croissance ¢ géh ants, auquel on ajoute des supplémentations en acides aminés qui
sont des traite ifficiles a prendre parce que tres mauvais pour étre tout a fait honnéte.
A cette dimipgr| de I'apport protéique, on ajoute des traitements épurateurs de I'ammoniac
qui seront (er dre plusieurs fois par jour, la encore, qui ne sont pas trés agréables en termes

de prise.\fb

Vi glajouter a tout cela, ce qui a bien été décrit auparavant, toute situation a risque de

6@5a olisme, des situations récurrentes dans la vie comme la fievre, n'importe quelle infection
Ui conduisent a une prise en charge d’urgence, soit un traitement en urgence a la maison qui

peut étre suffisant par une adaptation du régime, soit des consultations itératives aux

urgences pour des perfusions d’urgence. A I'occasion de tous ces facteurs de décompensation,
le pronostic vital de I’enfant est en jeu.

Il n'y a pas de traitement auquel comparer la pegzilarginase. Elle vient plutot en complément
parce qu’on ne peut pas arréter la prise en charge pour la comparer au traitement proposé.
C'est vrai qu’actuellement, ce qu’on voit dans le déficit en arginase, c’est qu’on est un peu
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sous-optimal. On a du mal a atteindre nos objectifs. On a plusieurs criteres d’adaptation de
notre traitement, a la fois un critere de contréle métabolique, le controle des taux
d’ammoniac, mais surtout le taux d’arginine puisqu’on sait que I’arginine est toxique. On a du
mal a atteindre nos objectifs avec le régime. Quand on I'atteint, c’est au prix de carences
importantes, donc on surveille beaucoup la croissance des enfants et les différentes carences
que peut engendrer notre traitement. Ce qu’on a actuellement, on voit bien que ce qu’on a

actuellement est a la fois tres compliqué pour la qualité de vie des patients et souvent \’b

incompletement efficace. \Q

Au regard de I’étude PIS présentée par le laboratoire, si on regarde la population, elle e \aysez
hétérogéne, mais je pense qu’on n’aurait pas pu faire autrement avec ce type qe ;@Iogie
rare. Je trouvais que c’était une population représentative des enfants et de @Jtes gu’on
rencontre. Toutes les classes d’dge sont représentées et des degrés d &'/érité assez
variables. Quand je dis sévérité, c’est un degré d’atteinte neurocognitif ou ur parce qu’on
n’a pas de critéres prédictifs biologiques factuels qui nous permettrai e définir quelque
chose en termes de gravité et de pronostic par rapport a la géa&jue ou a une étude

fonctionnelle enzymatique. C)Q

Du coup, ils ont fait ce qui me semble adapté dans ce cas-Ié,ﬂ t-a-dire qu’ils ont proposé le
traitement par LOARGYS en plus du traitement de réf e avec, sur les 24 semaines de
I’essai contre placebo, un traitement de base qui devait pas étre modifié. Pour une
premiere partie d’études, cela me semble relativ t adapté dans ce type de pathologie.
Effectivement, il n’y a pas de critére de juge n?llinique fiable vu la grande hétérogénéité
des patients. lls se sont basés sur un critére&ogique, qui est le taux d’arginine, avec une
trés bonne efficacité puisque la quasi-tof: des patients ont normalisé leur taux d’arginine,
ce qu’on n’arrive pas a faire actuelle@ vec le régime.

En termes de critéres secondaireg \Wont utilisé un critére plutét moteur, ce qui avait du sens,
parce que c’est ce qui poter@dﬁent peut montrer une amélioration le plus rapidement. Il
y @ une amélioration, mais e n’est pas significative. Pour autant, cela reste difficile. C'est
trés composite, le crj é@moteur, surtout le test de marche de deux minutes. C'est un test
adapté, mais la pard S& tteinte neurologique et I'atteinte liée a I'intoxication par I'arginine
dans I'atteinte ngag‘be globale des patients, on n’est pas capable de la déterminer.

En termes lérance, c’est un traitement extrémement bien toléré. Comme vous I'avez trés
bien mopg ~l y a trés peu d’effets secondaires et il n’y a pas d’effets secondaires séveres.

Au&rd de I'étude globale, si j'avais dii émettre une limite, c’est qu’ils se sont intéressés
avtoup aux criteres moteur et cognitif. Ce sont des critéres cliniques importants, mais qui

ﬁvont peut-étre pas montrer une efficacité probante ou significative de maniére tres rapide.

N\
%&

Ce qui serait plus intéressant, c’est de traiter les patients précocement pour éviter que cette
atteinte ait lieu, mais le degré de récupération, on n’est pas capable de le donner.

Si je devais compléter sur les limites, comme la premiére phase de I’étude est contre-placebo
avec le traitement métabolique stable, les données sont limitées en termes de modification
thérapeutique. Ce que l'on voit comme apport potentiel, ce serait un allegement du
traitement de fonds et les premiéres données qui nous sont transmises sont plutot
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encourageantes. C'est |'expérience qu’on a ici, donc je vais plutét dans ce sens. On a
I'impression qu’on pourrait améliorer grandement, la mortalité peut-étre pas, en tout cas la
morbidité de cette pathologie, avec la pegzilarginase, a la fois par un traitement précoce qui
pourrait améliorer le devenir neurologique de ces patients, par l'allegement de leur
traitement et 'amélioration de leur qualité de vie.

&

Ce serait une stratégie de traitement complémentaire qui viendrait alléger la stratégie \’b

existante, ce qui me semble extrémement intéressant pour la qualité de vie des patients,w

un traitement qui serait a mon avis bénéfique a I'ensemble des patients qu’on suit, d'\
plus bénéfique que le traitement aura débuté précocement.

J'espere que je n’ai pas été trop longue. Je vous remercie beaucoup.

S
M. le P" CLANET, Vice-Président.- On vous remercie. Y a-t-il des question@ge Kouzan.

M. le D"KOUZAN.- Bonjour Madame. Parmi le chaland de patients traLé)SZ, est-ce qu’on sait
si I'efficacité était corrélée a la longueur de la maladie, au no @ d’années passées en
déficit ? En d’autres termes, est-ce qu’on a déja des arguments sQP s 32 patients, que la mise
en route de ce traitement sera d’autant plus efficace que c’§ us précoce ? D’autre part, a
co6té de la baisse de Il'arginine, les dommages indu’t\%é guel moment deviennent-ils

irréversibles ? S.)

M™e BERAT.- Je vais essayer de répondre correce@nt aux deux questions. La premiere est
de savoir avec les données actuelles, est-ce q ’63 a déja une espece de corrélation entre I'age
des patients, la durée d’atteinte et une évg e efficacité. Si on prend le critere de jugement
principal, ¢a fonctionne pour tous les p ONYs assez rapidement. Pour ce qui est de I'atteinte
motrice, de ce que j’ai lu, je n’ai pa &4' sentiment qu’on pouvait avoir ce degré de finesse
dans I'analyse. Au sein de cha lasse d’age, ils sont variablement sévéres, la durée
d’intoxication, on ne peut cQrréler une durée et une gravité. En termes de gravité et
d’efficacité, c’est suffisamm composite pour que je ne puisse pas répondre de maniere
assez précise a votre qué\tﬁjn.

Je ne sais pas si We onse est suffisamment claire pour vous. Ce n’est pas parce que le
patient est plusﬁbi gu'’il est plus sévére, parce que l'intoxication a été plus longue. On n’a
pas ce typ cdrrélation possible. Inversement, si on devait regarder le degré d’atteinte
neurologiqﬁe}i est composite au regard de la cause et du type d’atteinte. Je n’ai pas pu tirer
ce typé@corrélation pour ce traitement.

Je @%is répondre a I'autre question.
. le P" CLANET, Vice-Président.- Allez-y.
M™e BERAT.- Pour le coup, il faut me redire ce que vous m’aviez demandé.
M. le D" KOUZAN.- Dans le mécanisme physiopathologique, au début, il y a I'arginine qui

monte. Apres, il doit y avoir des dommages induits. Ma question est a quel stade le dommage
devient irréversible, ce qui fait qu’a ce moment-Ia, I'action sur I'arginine n’a plus d’intérét.
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M. le PFESNAULT.- On n’est pas capable de répondre a votre question. On a des enfants qui
vont se présenter tot dans la vie avec des symptomes cliniques déja patents et des enfants qui
vont se présenter plus tardivement, qui vont aller bien. On n’a pas de corrélation stricte entre
le taux d’arginine et le degré d’atteinte. Si on pouvait faire ce type de paralléle, on serait tres
content. J'ai vu des enfants petits déja assez séveres sur le plan neurologique. Si je dois
prendre le dernier diagnostic dans le service, c’est une enfant de 5 ans qui va trés bien.

M. le P" CLANET, Vice-Président.- Patrick Niaudet. 0

M. le D" NIAUDET.- Ma question concerne ces enfants traités. Les apports protidiques. }:Q
augmente progressivement jusqu’a quel niveau ? Est-ce qu’on peut obtenir deﬁélmes
pratiquement normaux en termes d’apport protidique ou on va toujours étre I|

M. le P"ESNAULT.- On est toujours trés limité. La tolérance augmente \It peu avec le
temps. Plus les enfants grandissent, plus on augmente. Mais il faut bien i erqu’unrégime
standard pour un enfant autour de 6 ou 7 ans, on peut étre faulemQ{ ntre 15 et 20 gr de
protéines, ce qui ne représente pas beaucoup. On est sur des r s tres restrictifs et on
n’arrive jamais a quelque chose de normal ou subnormal. Q/C)

<

M. le D"NIAUDET.- 0,2 ou 0,3 gr/kilo ? \fb

M. le P"ESNAULT.- Non, on arrive a un petit peu plu &e gu’on ne comblerait méme pas les
apports corrects. Je ne me rappelle plus de | uantité de protéines a tous, mais les
adolescents que I'on avait dans le service jus %ce gu’ils soient traités, avaient une vingtaine
de grammes de protéines par jour. 0%

M. le D" NIAUDET.- Sur quels critere@ugmente ? C'est en fonction du taux d’arginine ?

M. le P'ESNAULT.- La encore, éﬁj omposite, c’est personnalisé. Pour l'initiation, on a une
vague idée, on veut couvrir | oins un peu de base. On adapte sur le taux d’arginine qu’on
aimerait inférieur a 200,.cez|u on n’obtient quasiment jamais. Sur les éventuelles carences, la
croissance et les am ies, c’est le composé de tout cela qui nous permet de décider si
on peut se permettsg' ugmenter ou pas.

M. le P' CLA ce-Président.- Je voudrais revenir sur deux points. En tant que neurologue,
sur le pre Dgomt je suis d’accord avec vous sur le fait que le critére monteur est un critéere
d’évalwatiyn de I'amélioration de la motricité et n’est pas trés évident. Dans les maladies
gé Xs en tout cas, quand on a une paraplégie plastique, la paraplégie plastique, cela veut
dir@on est arrivé a un niveau de compensation du systéme nerveux qui n’est plus suffisant.

général, dans ce genre de situation, voir régresser une paraplégie plastique dans ce

*ontexte c’est compliqué. Il me semble que 40 % de ces enfants qui, dans I’étude, n’ont pas

de troubles moteurs, si je me souviens bien. L'idée serait certainement plutot de les suivre en
les traitant et de voir si on prévient éventuellement I'apparition de difficultés motrices ou de
difficultés connectives. Je ne sais pas si c’est I'orientation qui pourrait étre prise.

Le deuxiéme point que nous avons discuté également, c’est : Est-ce que, éventuellement, le
nombre de crises de décompensation pourrait étre un critére clinique ?
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M™e BERAT.- Effectivement, je suis assez d’accord avec vous. Si on prend les indications, ceux
qui n’ont pas d’atteinte seraient les premiers a traiter si on devait dire quelque chose, parce
qu’on aimerait bien prévenir une atteinte éventuelle. Aprés, si on estime qu’il y a une
amélioration majeure de la qualité de vie par 'allégement du traitement, a ce titre, je trouve
que tous les enfants méritent d’avoir acces a ce traitement. Je n’ai pas de preuve chiffrée dans
les documents qu’on m’a transmis pour limiter le risque de décompensation. Je ne sais pas

&

non plus quel est le degré d’efficacité de la pegzilarginase en intra-hépatique, mais au vu de \’b

son efficacité périphérique, on s’attend a penser qu’on pourrait aussi diminuer le nombr

décompensations. La seule difficulté avec ce type de critere, c’est que c’est trés difﬁ%]rb
quantifier. Pour chiffrer une amélioration de ce nombre de décompensations, cel @ ait
dire que ce serait individualisé a chaque enfant parce que tous les enfants ne déco%ensent
ni a la méme fréquence, ni pour les mémes raisons. Cela dépend aussi des péyi @ de la vie.
Je ne sais pas de quelle maniére on pourrait avoir un critére objectif sur\ emps assez

restreint pour le mettre en évidence correctement. ,b
M. le P"CLANET, Vice-Président.- C'est la difficulté d’apprécjad dans ce type de
méthodologie, a la fois rare, difficile et hétérogene. C)Q

Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? Je n’en vois & “’donc on va vous remercier.
Nous allons discuter et puis délibérer sur I’appréciatib@ue nous allons apporter. Merci

beaucoup. S')

Mm™e BERAT.- Merci, au revoir. C)C)O

M. le P" CLANET, Vice-Président.- Y a-t-il-d@ ommentaires complémentaires ou pas ? Je ne
vois ni de mains qui se levent, ni de mgi ui s’allument sur les écrans. On va d’abord voter
le droit commun. Il nous semblait, avoir discuté au sein du Bureau, que le SMR était
important, qu’il n’y avait pas d'I@ gue nous proposions une ASMR IV. Donc, ISP, SMR et

SMR. 0(,

(Il est procédé au vote ;%\cfppel nominatif.)

M™e LUZIO.- VousXjez*18 votants et vous avez voté a I'unanimité : pas d’ISP, SMR important

et une ASMR |\;s<b

M. le P* CLQ\I}, Vice-Président.- Nous passons a |’accés précoce. Le Bureau était favorable a

I'accés\@oce.

(1 %’rocédé au vote par appel nominatif.)
Me LUZIO.- Vous étiez 17 votants et vous étes 17 pour l'autorisation d’acces précoce.

M. le P" CLANET, Vice-Président.- On avait proposé également la mise en place d’un registre.
En tout cas, vous allez le souligner dans I’avis.

Une chef de projet, pour la HAS.- Oui, on va le souligner.
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