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Présents : 
1/ Certification 2026, Claire Chatron



Actions à réaliser pour la préparation de la certification :
· Programme de bon usage : rédaction d’un document cet été sur le modèle du Grand Est
· Formation au bon uage : e-learning en cours de création par M Vidal/F Tavani/C Chatron
· Justification ATBtique et réévaluation + réévaluation  : 
1/ quick audits cet été sur services Easily n’ayant pas été audités depuis quelques années (chirurgies)
2/ communication au CHU via page d’accueil « Objectif Certif »
· Référentiel pour le CHU : site de la CAI qui contient des références validées
L’antibioguide n’est plus d’actualité depuis 2019
· Consommations : présentations en janvier 2026
· Revoir si besoin le plan d’action déjà rédigé
· Revoir la liste des antibiotiques necessitant une surveillance
· Revoir la liste des participants : obj = avoir un référent par service 
Commentaires en séance :
· Intégrer dans le site de la CAI les outils manquants (diapo 13)
· Liste des antibiotiques : les molécules du groupe III sont toutes dans la liste ; revoir pour les molécules du groupe II
· Rééval doc de communication sur pages d’accueil PC du CHU : faire écriture avec police plus grosse

2/ Travaux groupe anti fongiques
· Région
Initialement, travail dans le cadre du GREBA : 7 établissements de santé de la région ARA participent à ce groupe de travail (représentés par un binôme infectiologue/pharmacien): les Hospices Civils de Lyon, le CHU Grenoble Alpes, le CHU de Clermont-Ferrand, le CHU de Saint Etienne, le CH de Valence, le CH Annecy Genevois et l'Hôpital Privé de la Loire.
Son objectif est la promotion et l'appui au bon usage des antifongiques systémiques dans les établissements de santé de la région ARA, notamment par la rédaction de référentiels et la mise à disposition d'outils.
Le site : Infectiologie | OMEDIT Auvergne-Rhône-Alpes
Rubrique dossier : Bon usage des antifongiques 
· Contient les référentiels des autres établissements, des infos sur l’outil ANTIFONCLIC que nous aurons peut être sur Easily pour aider au choix des antifongiques

· Au CHU : travaux en cours du GT
Membres GT : Maxime Moniot et Céline Nourisson pour la mycologie, Natacha Mrozek pour l’infectiologie, Florent Ferrer et Damien Richard pour la pharmacologie, C Chatron pour la pharmacie, C Monluçot-Chabrot pour l’hématologie, L Aupetitgendre pour la réanimation
· Fiche de bon usage sur les candidémies  CAI 09/25
À décliner par la suite pour les candidoses urinaires ; candidoses oropharyngées
Puis aspergillose
· Tableau récapitulatif sur les antifongiques  CAI 09/25
Suivi thérapeutique et pharmacologique, modalités administration, effets indésirables principaux, alerte sur les interactions
· Données consommations antifongiques sur les dernières années  CAI 09/25
· Données sur les résistances  CAI 09/25

3/ Proposition de référencement de Rezafungine

Ici : 
Etudes cliniques :  STRIVE et RESTORE
Conclusion :  
· Molécule intéressante, Bien tolérée, Chère 
· Efficace dans les candidémies et candidoses invasives.
· Peu de données chez patient grave/complexe/neutropénique: Prudence+++
· Intérêt en cas d’intolérance/allergie/contre indication du patient ou de résistance du pathogène aux azolés.
· Quelques cases reports observent une bonne tolérance sur de traitements prolongés
· Données patients neutropénique en attente
· sur avis infectiologique
· Molécule non rétrocédable ; Réserve hospitalière donc administration en HDJ
· Facturable en sus du GHS (= FES) : candidose invasive chez le patient adulte non neutropénique 
· Prix unitaire 1 flacon de 200 mg = 1200 mg
J1 (400 mg) = 2 flacons puis J8 1 flacon et en moyenne J15 et J22 soit
total 5 flacons par patients = 5*1200 = 6000 euros/patient
· Estimation du nombre de patients : 5/an
· Prix annuel : 5*6000 = 30 000 euros 

Commentaire en séance :
Demande de référencement validée. Faire le dossier de demande de référencement
COMEDIMS 10/07/2025
4/ Proposition de référencement de Maribavir

Ici : 
· Avis greffeur (hémato/cardio/néphro/hépato) ou infectiologie
· Greffe de cellules souches hématopoïétiques ou une greffe d’organe solide
· En curatif d’une maladie à CMV, seule molécule disponible dans le contexte suivant :
dans contexte de résistance (donc échec aux lignes antérieures)
sur échec ou intolérance (toxicités ++ ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, cidofovir) 
ou interaction médicamenteuse
· Durée limitée à 8 semaines
· Seul a avoir une AMM dans ce contexte
· Disponible en ville sur commande spécifique 

· Recommandations internationales en attente pour cette année, a priori, pour le traitement du CMV réfractaire:
[image: ]
· Prix : Coûts : 
4 comprimés de 200 mg par jour
Base de 10 jours d’hospitalisation
Soit un total de 40*200 = 8 000 euros/séjour patient hospitalisé
3 patients par an soit 24 000 euros

Commentaire en séance :
Demande de référencement validée
Faire le dossier de demande de référencement
Faire valider par sous commission néphrologie
Demande pour services greffeurs : hémato/cardio/néphro/hepatogastro
COMEDIMS 10/07/2025

5/ Point adm des antibiotiques : pompes volumétrique et PSE
Pompes volumétriques : Amoxicilline, Cefotaxime, Cloxacilline, Pipéracilline-tazobactam
PSE : Cefazoline, Ceftazidime, Cloxacilline, Pipéracilline-tazobactam, Témocilline, Vancomycine
· Paramétrages sur Easily effectués
· Paramétrage en cours pour le discontinu
Dans le cas d’administration en discontinu : ne pas faire de dose de charge

Commentaire en séance :
Voir pour paramétrage pour rhumato avec Easily,
Proposer le doc aux réa pour paramétrage ICCA au besoin

6/ Actions du GT vaccination et ID
a- Diaporama diffusion pour le grand public au tour de 3 questions : 1-Qu’est-ce que la vaccination ? 2- Pourquoi se faire vacciner ? 3-Vraies ou fausses idées sur la vaccination ?
À « tourner » avec équipe de la communication. Diffusion pour le grand public.
b- Affiches pour le grand public « ici on vaccine au CHU » avec un rappel des pathologies concernés pour que les patients puissent s’identifier.

c- Grippe : stratégie de cocooning possible pour hiver 2025 MAIS il faut que l’accompagnant soit passé au bureau des entrées. Revoir le circuit avec le GT Vaccination.
+ référencement au CHU du vaccin hautement dosé EFFLUELDA® pour l’hiver prochain pour USLD et EHPAD en complément de VAXIGRIP® pour le reste du CHU.
Attente de savoir si le laboratoire SANOFI qui est fabriquant de EFFLUELDA® va le mettre à disposition pour cet hiver.
d- Audit flash en consultation : Beaucoup de retours ! réussite !
Malheureusement bcp de documents renvoyés partiellement remplis ce qui ne permettra pas une exhaustivité du traitement des données. Report des données collectées en cours.

7/ Actualités/Questions
· Contingentements : Retour de la rifampicine, arrêt du contingentement ; Retour précaire de spiramycine injectable : il faudra toujours jongler entre spiramycine et clarithromycine ; Aztreonam toujours contingenté
· [bookmark: _GoBack]Actu ATB dans les PAC : https://www.infectiologie.com/fr/info-antibio.html
Commentaire en séance : Voir si BU necessaire pour les PAC avec G Laurichesse 

Prochaine CAI le lundi 15 septembre à 14h
(puis lundi 1er décembre 2025)
image4.emf
Guide d'entretien  Traceur ciblé et tableaux des critères Pertinence Prescription Antibiotiques 24042025_HAS.pdf


Guide d'entretien Traceur ciblé et tableaux des critères Pertinence Prescription Antibiotiques 24042025_HAS.pdf
Guide d’entretien du traceur ciblé sur la pertinence des prescriptions d’antibiotiques

Eléments d’évaluation HAS

Guide d'entretien ou éléments clefs ?

Eléments de preuve/Indicateurs

Ressources / outils proposés par la MN
SPARES

Formation

Les praticiens sont formés au bon usage des
antibiotiques, notamment ceux en cours de
cursus

Entretien avec le référent en antibiothérapie :

Existe-t-il une formation ouverte a tous les nouveaux prescripteurs,
permanents ou temporaires dans votre établissement ?

Existe-t-il une formation réguliére ouverte aux prescripteurs et pairs déja
en poste ?

Comment sont-elles réalisées ?

Ces formations sont-elles prévues de fagon annuelle par I'établissement et
approuvées par la CME ?

Nombre de formations proposées aux
prescripteurs de I'établissement (y
compris les formations organisées
territoriales organisées par les EMA,
CRATB, OMéDIT ...

Programmes des formations

Nombre de professionnels de santé
formés

Pertinence de la prescription

Toute prescription d’un traitement
antibiotique est justifiée dans le dossier

Observations : Tragabilité de I'indication du traitement antibiotique en
temps réel dans le dossier du patient

Entretien avec le référent en antibiothérapie :
Lors de la prescription (initiation ou réévaluation) d’un antibiotique,

I'indication est-elle justifiée dans le dossier médical ? Quelle procédure
est en place pour s’en assurer et pour vérifier que c’est le cas ?

Procédures validées par
CAlI/COMEDIMS rendant ceci obligatoire
pour les prescripteurs

Réalisation réguliere d’un quick audit sur
un échantillon de prescriptions

% de prescriptions dont I'indication est
tracée dans le dossier médical

Proposition a venir d’un outil de quick
audit sur la pertinence des traitements
antibiotiques (nov 2025)

Les praticiens se référent a des
recommandations pour I'antibiothérapie et
peuvent faire appel a un référent en
antibiothérapie.

Entretien avec le référent en antibiothérapie :

[Avez-vous accés a un référentiel dans votre établissement ?
Si oui, quel est votre référentiel au sein de I’établissement ?

Est-ce que votre référentiel est actualisé régulierement, sur
I'antibiothérapie (curative et préventive), et si possible les traitements
anti-infectieux, de lere intention des situations cliniques et infections les
plus courantes ?

Référentiel de I'établissement ou
référentiel national

Moyens d’accessibilité au référentiel de
I’établissement.

Eventuelles données de consultation du
format électronique de ce référentiel

Recensement des référentiels en
antibiothérapie diffusé par la MN
SPARES en novembre 2024 (fichier Excel
disponible sur la nouvelle version du
site du REPIA a partir du mois de juin)

Proposition a venir d’un outil de quick
audit sur la pertinence des traitements
antibiotiques (nov 2025)
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Est-ce que ce référentiel inclut également une aide a la démarche
diagnostique (incluant les bonnes pratiques de prélévement /
I'interprétation des principaux examens biologiques) ?

Quelles sont les modalités d’acces et de promotion du référentiel aupres
des professionnels de santé (en poste ou en formation) dans votre
établissement ?

Effectuez-vous au sein de I'établissement des audits évaluant la pertinence
des antibiothérapies ?

Si oui, a quelle fréquence ? Selon quels critéres ?

De quelle maniere sont restitués les résultats ?

Connaissez-vous le % d’antibiotiques prescrits en conformité avec votre
référentiel dans votre établissement dans certaines infections bactériennes|
courantes ?

Les évaluations de la pertinence d’une
prescription d’antibiotique entre la 24¢ et la
72¢ heure sont systématiques

Observations : Tragabilité de la réévaluation d’une prescription
d’antibiotique entre la 24¢ et la 72¢ heure en temps réel dans le dossier du
patient

Entretien avec le référent en antibiothérapie :

Comment s’organise la réévaluation de I'antibiothérapie dans votre
établissement ? Comment est-elle réalisée ? Est-elle quotidienne ?
Priorisée ? Disposez-vous d’une alerte dans votre logiciel de
prescription ? Quelle est la procédure en place ?

Procédures validées par
CAlI/COMEDIMS rendant ceci obligatoire
pour les prescripteurs

Réalisation réguliere d’un quick audit sur
un échantillon de prescriptions

% de prescriptions dont la réévaluation
est tracée dans le dossier médical

Proposition a venir d’un outil de quick
audit sur la pertinence des traitements
antibiotiques (nov 2025)

Indicateurs de lutte contre I'antibiorésistance

L’établissement met en place d’autres
éléments-clés de son programme de bon
usage des antibiotiques.

Entretien avec le référent en antibiothérapie :

Etant le référent en antibiothérapie dans votre établissement, pouvez-vous
décrire les modalités de collaboration entre vous, 'EMA du GHT, le
pharmacien et le microbiologiste de votre établissement ?

Chaque service dispose-t-il d’un correspondant en antibiothérapie ? Quel
est son role ? Comment est-il nommé ?

Procédures validées par
CAlI/COMEDIMS rendant ceci obligatoire

Présentation bilan CME
Liste des correspondants en
antibiothérapie

Proposition a venir d’un outil de quick
audit sur la pertinence des traitements
antibiotiques (nov 2025)
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Un membre de la direction de I’établissement, nommé par le Directeur,
est-il en appui sur vos actions de référent en antibiothérapie, au regard des
objectifs définis ?

Disposez-vous d’une liste d’antibiotiques « ciblés » dans I’établissement ?
Comment avez-vous identifié/renforcé les modalités de suivi et de
prescription de ces antibiotiques au sein de votre établissement ? Si oui,
selon quelles modalités ?

Disposez-vous de tests d’orientation diagnostique (notamment TROD
angine) dans le service des urgences ?

Surveillance de la consommation des antibiotiques et des données de résistances bactériennes

L’'EOH, la PUI, le service de microbiologie, le
référent en antibiothérapie et les équipes
concernées surveillent leur consommation
d’antibiotiques et les résistances bactériennes
et participent au réseau national de
surveillance de la consommation et de la
résistance aux antibiotiques (CONSORES).

Entretien avec le référent en antibiothérapie :

Participez-vous au réseau national de surveillance de la consommation et
de la résistance aux antibiotiques (CONSORES) ? De quelle maniere sont
restitués les résultats ?

Si non, pour quelles raisons ?

Envisagez-vous d’y participer a I'avenir ?

Données de consommation
d’antibiotiques et de résistances
bactériennes CONSORES de I'année
précédente

Outil de surveillance nationale
ConsoRes 2 a venir en mars 2025 (lien
vers méthodologie)
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Criteres Certification des Etablissements

Formation
Une formation des nouveaux prescripteurs, permanents ou temporaires, ainsi qu’une formation réguliére des prescripteurs déja en poste, s’appuyant sur le socle commun de Oui Non
connaissances et compétences national, est prévue par I'établissement pour le bon usage des antibiotiques. Cette procédure doit étre prévue par I'établissement et approuvée par
la CME.
Pertinence de la prescription
Est mis a disposition dans I'établissement un référentiel, actualisé régulierement, sur I'antibiothérapie (curative et préventive), et si possible les traitements anti-infectieux, de 1ére Oui Non
intention des situations cliniques et infections les plus courantes (ce référentiel peut étre un référentiel national). Ce référentiel inclut également une aide a la démarche diagnostique
(incluant les bonnes pratiques de prélévement / I'interprétation des principaux examens biologiques). Une stratégie active de diffusion du référentiel auprés des professionnels de
santé (en poste ou en formation) est déployée.
Toute antibiothérapie initiée ou modifiée doit étre argumentée dans le dossier patient. Oui Non
La réévaluation de la pertinence d'une prescription antibiotique entre la 24¢ et la 72¢ heure est réalisée et tracée dans le dossier. Oui Non
Il existe une procédure d’alerte validée par la CME pour une réévaluation de I'antibiothérapie. Cette procédure d’alerte peut concerner : des antibiotiques « ciblés », un ou des Oui Non
micro-organismes spécifiques, et/ou un ou des sites infectieux spécifiques (ex : hémocultures positives). Une alerte se traduit par une action spécifique auprés des personnes
destinataires de cette derniéere. Elle a pour objectif une réévaluation de la prescription du patient par le prescripteur ou sur avis du référent en antibiothérapie, selon la procédure
en place dans I'établissement. Elle peut étre réalisée par différents moyens (téléphone, informatique, réunion). Les antibiotiques « ciblés » entrainent une dispensation nominative,
une nécessité de réévaluation entre la 24¢ et la 72¢ heure et un suivi de leur consommation.
Les modalités de contrdle / réévaluation des prescriptions de tous les antibiotiques sont déterminées par I'établissement. Les contréles peuvent consister, par exemple, en une Oui Non
vérification, lors de la dispensation initiale, du renouvellement ou de la réévaluation, de la présence d'une argumentation microbiologique, de la conformité a des protocoles
d’antibiothérapie, de I'obtention de I'avis du référent, de I'adaptation aux données du suivi thérapeutique.
Il existe au moins annuellement, dans certains services ou I'ensemble de I'ES, un audit évaluant la pertinence des antibiothérapies (ciblant également si possible la démarche Oui Non
diagnostique) :

o Différents critéres peuvent étre évalués, notamment : respect de la molécule recommandée, de la durée, de la posologie, évaluation de la réévaluation / réadaptation du

traitement ;

o Les résultats de I'évaluation sont restitués (le plus rapidement possible) a toutes les disciplines participantes, avec établissement apres concertation d’un plan d’actions

personnalisé et d’objectifs a atteindre ;

O Lesrésultats des évaluations sont restitués a la CME.
Ces données participent a la définition du plan d’action personnalisé concerté annuel.
Indicateurs de lutte contre I'antibiorésistance / Autres éléments-clés du programme de bon usage des antibiotiques
Un membre de la direction de I’établissement, nommé par le Directeur, est en appui sur les actions du référent en antibiothérapie, au regard des objectifs définis. Oui Non
Il existe un référent en antibiothérapie dans I'ES, désigné par les représentants légaux de I'établissement, avec un temps dédié suffisant pour mener sa mission de coordination du Oui Non
programme de bon usage des antibiotiques de I’établissement. Les modalités de collaboration entre le référent en antibiothérapie, 'EMA du GHT, le pharmacien et le microbiologiste
de I'ES (le cas échéant) sont définies.
Le référent en antibiothérapie doit établir et mener un plan d’action annuel de la stratégie de bon usage des antibiotiques, ainsi qu’un bilan d’activité annuel des actions réalisées Oui Non

et une présentation des plans d’actions et bilans annuels a la CME.
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Les indicateurs de suivi de la mise en ceuvre des actions et les indicateurs d’impact sont renseignés ou collectés, et intégrés dans le bilan d’activité annuel. Oui Non
Il existe des visites systématiques du référent dans certains secteurs a risque, définis par la commission des anti-infectieux pour par la CME dans les petites structures. Oui Non
Des solutions informatiques seront mises en place pour faciliter les activités du programme de bon usage des antibiotiques en veillant notamment a assurer une connexion B Oui Non
informatique entre les secteurs d’activité des prescripteurs, le laboratoire de microbiologie et la pharmacie. La prescription des antibiotiques est informatisée, avec une transmission

automatique des données a la pharmacie.

Chaque service identifie un prescripteur qui est correspondant en antibiothérapie. Ce correspondant a pour réle d’aider le référent a mettre en place la stratégie locale promouvant Oui Non
le bon usage des antibiotiques dans son service. Les correspondants sont nommés officiellement par la CME (ou la sous-commission de la CME en charge des anti-infectieux).

Chaque prescripteur a acceés en heures ouvrées a un conseil diagnostique et thérapeutique en antibiothérapie. Oui Non
Il existe une liste d’antibiotiques « ciblés » dans I'établissement. Leur prescription entraine une dispensation nominative, ainsi qu’une réévaluation a 48-72h et leur consommation Oui Non
est suivie. La liste des antibiotiques « ciblés » reprend au minimum Ia liste des antibiotiques critiques établie par la SPILF ; d’autres antibiotiques peuvent étre ajoutés en fonction

de I'épidémiologie de I'établissement.

Des tests rapides d’orientation diagnostique (notamment TROD angine) sont présents dans les services d’urgence. Oui Non
Surveillance de la consommation des antibiotiques et des données de résistances bactériennes

Il existe dans I'ES une surveillance de la consommation des antibiotiques rapportée 3 I’activité et une surveillance des données de résistances bactériennes. Cette surveillance Oui Non
standardisée se fait conformément a la méthodologie de la mission nationale SPARES, pilotée par Santé publique France.

Ces données de surveillance sont restituées sous un format pertinent par le référent en antibiothérapie a toutes les disciplines participantes et présentées tous les ans en CME (ou Oui Non

la sous-commission de la CME en charge des anti-infectieux), participent a la définition du plan d’action personnalisé concerté annuel et un résumé des données les plus significatives
est intégré dans le bilan d’activité annuel.
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Rezafungine REZZAYO.pdf
Rezafungine

CAl 02/06/2025
Dr Maxime Moniot
Dr Natacha Mrozek

Once-weekly REZZAYOP® (rezafungin for injection) is a

REZZAYO >>> next-generation echinocandin with a

(rezafungin for inection) once-weekly dosing schedule’





Plan

e Qu’est ce que c’est?
e Quelles études pilotes?
* Quelles études en cours?

* Quel point de vue coté laboratoire?
* Les sous?
* En pratique?

Simplify invasive
candidiasis management g—
and move your patient’s

treatment journey forward






Qu’est ce que cest?

REZZAYO 3%

(ra79finnin for iniortinn |
(rezatungin or Injection/





* Echinocandine, inhibiteur de |la
synthese du 1-3 B D glucane

* Analogue structurel
anidulafungine, ajout d’un
élément choline

* Forte liaison protéique

Figure 1. Structures
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Ses qualités

* Demi-vie prolongée : 80h apres
la premiere dose et 150h apres
la seconde ou la troisieme dose

e Excrétion :
 75% dans les selles
* 25% dans les urines

e Pas d’accumulation

e Peu d’interactions avec
cytochrome p450

* Pas concernée par CVVHDF

Table 3. Drug—drug interactions with Rezafundgin.

Drug ALIC Change in Dose
Tacrolimus | ~15% MNone
Repaglinide t ~15% None
Metformin — Mone
Rosuvastatin T =15% Mons
Fitavastatin — Mone
Ibrutinib — MNone
Efavirenz — MNone
Midazolam — Mone
Digoxin — Mane
Mycophenalate mofetil — None
Cyclosporine — Mone
[13,3334].

Sharma, expert op pharmacotherapy, 2024





microbiologie

* Pas testé en routine
* Extrapolation micafungine

e Activité antibiofilm
e Activité sur Pneumocystis jirovecii

* Bandelette devraient étre disponible ¢ Meilleur breakpoint pour C. glabrata

* Possible en microdilution

qgue les autres échinocandines.

Table 1. In vitro susceptibility of Rezafungin Against Candida and Aspergillus species.

MIC {pg/miL) (LSl provisional BP CLSI provisional ECY

Candida spp. (n) 50% 90% Range S (pgfmL) o5 5! ECV pg/mL) % WT'
. albicans (651) 0.03 (.06 <0.002-0.25 <0.25 100.0 0.06 978
C. glabrata (289) 006 0.06 0u0a-2 <05 98.3 0.12 97.2
C. parapsilosis (239) 1 2 003 to > 2 =2 99.6 4.0 0.6
C. tropicalis (166) 0.03 .06 QU00E-0.25 <0.25 100.0 0.12 9.4
C. krusei (40) 0.03 0.03 QU008-0.06 <0.25 100.0 0.12 100.0
. dubliniensis (42) 006 .12 Qu08-0.12 <0.12 100.0 0.12 100.0
C. auris - - - =05 - 20 -

A. fumigatus 0.015 0.03 QU004-0.06 - - -

A. Aavus 0.015 0.03 QU008-0.03

CLSI MZ7M#s and M57s, MICs and Breakpoints — Candida species.
MIC: minimum inhibitory concentration; BP: breakpoint; CLSI = Clinical Laboratory Standards Institute; ECV = epidemiclogical cutoff value; EUCAST = European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing [15,30].

Sharma, expert op pharmacotherapy, 2024





* Pas d’hépatotoxicité contrairement anidulafungine

Table 5. Comparison of the adwerse event profile from pooled safety data
analysis.

Rezafungin Caspofungin

Gastrointestinal Adverse Events

Diarrhea 17 (11%) 17 (10%)

Vormiting 14 (9%)] T (4%

Hausea 13 {9%] B (5%

Abdominal Pain 11 {7%] 0 (5%
Electrolyte Disorders

Hypokalemia 22 (15%) 17 (10%)

Hypomagnesemia 12 {8%] 5 (3%

Hypophosphatemia B (5%) 5 (3%)

Anemia 15 {10%) 13 {3%)

Data derived from both Phase 2 and Phase 3 Clinical Trials [13,35 36].

Sharma, expert op pharmacotherapy, 2024





Quelles étude pilotes?

STRIVE

ReSTORE —
REZZAYO )»»»

(rezafungin for injection)





STRIVE : design

* Etude multicentrique (44 centres; 10
pays) randomisée controlée double
aveugle double placebo

e Phase 2

* Evaluation de l'efficacité et de |la
tolérance de la RZF vs caspofungine
(+-relai fluconazole) dans les
traitements des
candidémies/candidose invasive.

Thompson, Clin Inf Dis, 2021
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e Criteres d’inclusion :
* Plus de 18 ans homme ou femme
 Signes d’infection systémique
e Candidémie ou candidose invasive dans

les 96 heures avant la randomisation
(prelevement +)

* Criteres d’exclusion :

Infections a candida complexes (arthrite
sur prothese, ostéomyélite,
endocardite, myocardite), infections
ophtalmiques ou du SNC, neutropénie,
ASAT/ALAT >10N ou dysfonction
hépatique sévere avec cirrhose (Child
>?E plus de 48h d’antifongiques en
place.
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e stratification sur candidémie vs candidose invasive

* 2 parties
* Partie A : 3 groupes randomisés 1:1:1

ay  RZF 400mg/semaine

RZF 400mg 1°¢™ inj puis 200mg/semaine

CSF 70mg 1€ inj puis 50mg/j +- relais per os J3 fluconazole
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e Partie B randomisation 2:1

RZF une fois par semaine (J1-J8+-J15+-]22)

e 400mg initialement
e 400mg puis 200mg apres analyse phase A
e Relai per os par placebo si ok a J3 et poursuite RZF IV

CSF 1/j (21j si candidémie;28j si Cl)

e Relai per os par fluco si ok a J3 et poursuite placebo
1V





Clinical Infectious Diseases Y 3
ST R | v E . d eS| g N Rezafungin Versus Caspofungin in a Phase 2, Randomized,

Double-blind Study for the Treatment of Candidemia and
Invasive Candidiasis: The STRIVE Trial

George R. Thompson 11, Alex Soriano,” Athanasios Skoutelis,? Jose A. Vazquez.' Patrick M. Honore,® Juan P. Horcajada,® Herbert Spapen,’
Matteo Bassetti,” Luis Illsl:r!u-s||:-p'-2«i|:|'||1s|'.5 Anita F Das," Rolando M. Viani," Tayler Sandison," and Peter G. Pappas”; The STRIVE Trial Investigators

* Critere principal: réponse globale=résolution des signes cliniques et
éradication mycologique a J14

* 3 réponses mycologiques possibles (succes présumé ou documenté;
échec; indéterminée)

* Critere secondaire: réponses a J5J14 et J28
* Suivi J45-52 pour les candidémies et J52-55 pour les Cl
* Mortalité J30
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e 207 patients randomisés
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Rezafungin Versus Caspofungin in a Phase 2, Randomized,
Double-blind Study for the Treatment of Candidemia and
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Table 1. Demographics and Baseline Characteristics (Intent-to-Treat [ITT] Population)}—Parts A and B Combined

219 enrolled
12 withdrew
> before
randomization
207 randomized (ITT population)
81 randomized to 57 randomized to 69 randqmized to
rezafungin 400 mg rezafungin 400/200 mg caspofungin 70/50 mg
QWk QWk QD
56 completed 42 comnl 50 completed
N N pleted N )
25 discontinued 15 discontinued 19 discontinued

Reasons for early

Reasons for early

Reasons for early

1 1 1 . i 11 ¢ e -
dlsmrltll‘l\]].?t:ﬂﬂe: ﬂﬁ;m study: discontinuation from stady: d‘wmunﬁ[::;msm study:
7 deaths
4 lost to follow up 1 lost to follow up
. : 3 lost to follow up 2 withdrawal tients
! ?ﬁg;?g;?;;ﬁ:: N 2 wi]lhdrawa] b}f patients Tll:hysi;rm?eg:irr?
2 adverse event nonzc 2:1;_1&1“*3 1 adverse event
1 noncompliance 3 other
1 other
Analyzed Analyzed Analyzed
81ITT STITT 69 1TT
76 mITT 46 mITT 61 mITT
81 Safety 55 Safety* 66 Safety”

Rezafungin Once Rezafungin Cnce Caspofungin Once Daily
Weekly 400 mg Weekly 400 mag/200 mg 70 mg/s0 mg

Demographic or Characteristic M=81 M =57 N=69
Age in years

Mean + S0 5% + 16 60 + 16 59 216

Range 24-88 24-91 24-93

<B5 years, n (%) 43 (60.5) 32 (B6.1) 40 (58.0

=65 years, n (%) 32 (39.5) 25 (43.9) 29 (42.00
Sex, n (%)

Male 44 (54.3) 36 (63.2) 38 (66.1)
Race, n (%)

Asian 0 1(18) 343

Black or African American 819.9) 7012.3) 4 (5.8)

\White 69 (85.2) 44 (772) 59 (B5.5)

Other 414.9) 2{35) 0

Mot reported 0 3B3) 343
Ethnicity, n (%)

Hispanic/Latino 819.9) 9188 7 (10.1)

Mot Hispanic/Latino 731801} 46 (80.7) 59 (85.5)

Mot repored (0] 238 3 (43}
Diagnosis, n (%)

Candidernia 62 (76.5) 45 (B0.7) 56 (81.2)
Invasive candidiasis 19 (23.5) 11 (19.3) 13 (18.8)
BMP®, mean + SD ka/m* 269+ 717 26.8 + 857 266 + 5.63

APACHE Il Category, n (%)
09 23(28.4) 15 (26.3) 17 (24.8)
10-19 39 48.1) 26 (45.6) 37 153.6)
=20 17 (21.0) 14 (24.6) 9(13.0)
Mot available 2(25) 235 6 (8.7

APACHE Il Score n=79 n =55 n=63
Mean + 5D 134 + 713 141 +6.72 140+ 739
Range 2.0-310 20-280 1.0-35.0

Abbreviations: APACHE |, acute physiology and chronic health evaluation |I; BM|, body mass indax; S0, standard deviation.
*BMI calculated by dividing weight kgl by height im?) based on patients with available data.
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Table 3. Primary Efficacy Endpoint: Overall Response at Day 14 (Microbiological Intent-to-Treat [mITT] Population}—Part A, Part B, and Combined

Overall Response, n (%)

Rezatungin Once Weekly 400 mg

Rezafungin Once Weekly 400 mg/200 mg

Caspofungin Once Daily 70 mg/50 ma

Part A
N=33 MN=231 MN=28
Overall cure 19 (576) 22 (7.0 18 (64.3)
196% CF] [39.2-74.5] [52.0-85.8] [44.1-81.4]
Failurefindeterminate 14 (42 4) 9(29.00 10 (36.7)
Failure Bi24.2) 6{19.4) 8 (28.6)
Indeterminate 6(18.2) 397 2{71)
Part B
N =43 N=15 N=33
Owerall cure 27 162.8) 13 186.7) 23 (89.7)
195% CI] [46.7-770] [59.5-98 3] [61.3-84.4]
Failurefindeterminate 16 (37.2) 2{13.3) 10 (30.3)
Failure 12 {279) 2{13.3) 9(273)
Indeterminate 4{9.3) 0 1(3.0)
Combined (Part A + Part B)
N =76 N = 46 N = &1
Owerall cure 46 (60.5) 35 (76.1) 41 (672)
[95% CI1 [48.6-71.6] [61.2-874] [64.0-787]
Failurefindeterminate 30 (39.5) 11 (23.9) 20 (32.8)
Failure 201(26.3) 8(174) 17 (275)
Indeterminate 10 (13.2) 3 6.5 3(4.9)

Abbreviation: Cl, confidence interval.
*Exact 2-sided 95% Cls determined using the ClopperPearson method.
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Mortalité a J30

Table 4. Summary of Secondary Efficacy Endpoints by Diagnosis (Microbiological Intent-to-Treat [mITT] Population)}—Parts A and B Combined PY G ro u p e RZ F 400 m g : 1 5 ) 8%

Rezafungin Once Weekly

Rezafungin Once Weekly

Caspofungin Once

Efficacy Endpoint, n (%} 400 mg 400 mg/200 mg Daily 70 mg/50 mg ° RZ F 400/200 m g . 4 4%
By diagnosis ) .
Candidernia only N = &7 M =36 M =48 ° CSF . 13 10/
Owerall cure at day 14 35 (61.4) 25 (69.4) 31 (64.6) . ) (0}
By catheter status
Remowved within 48 hours of candidemia diagnosis 12017 (70.6) 810 (80.0) 917 (62.9)
Mat remaoved 19/34 (55.9) 12118 166.7) 18/27 (66.7)
Mycological success
Day 5 41 (71.9) 27 (75.0) 28 (68.3)
Day 14 38 166.7) 25 (69.4) 32 (66.7)
Pl assessment of clinical cure
Day 14 41 (71.9) 27 (75.0) 34 (70.8)
Invasive candidiasis N=19 M =10 N=13
Owerall cure at day 14 11 {(679) 10 (100} 10 (76.9)
Pl assessment of clinical cure
Day 14 12 (83.2) 10 (100) 9 (69.2)

Abbreviztion: P, principal investigator.
*Patients with no cantral venous cathater are not listed.
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Table 5. Secondary Efficacy Outcomes at Day 5 (Microbiological Intent-to-Treat [mITT] Population}—Parts A and B Combined

e
Rezafungin Once Weekly Rezafungin Once Weekly Caspofungin Once Daily " T
400 mg 400 mag/200 ma Rezafungin Once Weekly Pooled 70 mg/50 mg
Endpoint at Day 5, n (%) N=78 N =48 N=122 N =61
Overall cure 42 (6b.3) 34(73.9) 76 (62.3) 34 (55.7) E “#7 S ——
Mycological success 50 (65.8) 35 (76.1) 85 69.7) 38 (62.3) 3 T
===
I
g R r.'__J_J
2
1 ¥
'E 04
=
5
ﬁ: oz
H o [ commomEn LogRark Tas prmimeo.mms
Les patients des 2 groupes RZF — . : : : : :
W Caspatagn | v " 1 i T i
Al ] 4 &= Tz -] 120 144 al--] B
ont recus la méme dose de s S e
I Canbimd A ——— I

400mgal>s

Figure 2. Time to negative blood culture following treatment with RZF versus caspofungin in patients with candidemia from the mITT population (P= .0016; log-rank test,
post hoc analysis). Abbreviations: mITT, microbiclogical intent fo treat; RZF, rezafungin. The first of two required negative cultures was used as the time of culture clearance,
with the first negative blood culture drawn at least 1 hour after the last positive blood culture. The overall trend is unchanged, with significant differences between treatments
observed as soon as -24 hours after the first dose.





STRIVE

* Effets indésirables
* Hypokaliémie
* Diarrhée
* nausées vomissements

Table 2. Fungal Pathogens at Baseline (Microbiological Intent-to-Treat [mITT] Population)}—Parts A and B Combined

Caspofungin Once
Daily 70 mg/50 mg

Rezafungin Once
Weekly 400 mg

Rezafungin Once Weekly
400 ma/200 mag

Candida Species, n {%)* N=T6 M =48 M =861 Total N = 183
C. albicans 38 (60.0) 19 {41.3) 34 (65.7) 91 (49.7)
C. glabrata 130171} 14.(30.4) 10 (16.4) 37120.2)
C. parapsiiosis 10 (13.2) 7(15.2) 11 (18.00 23115.3)
C. tropicalis 9118 7(18.2) 61(9.8) 220112.0)
C. krusei 111.3) 31(6.5) 1(1.6) 5(2.7)

C. dubliniensis 4(5.3) 0 1(18) 512.7)
Other 4 1 3 214.4)

*n=number of patients with the spacified specias isolated at basaling; % based on total number of patients in each group (N).
. guiliiarmondiiin = 2, C. fermentati C. intermedia, C. kefyr, C. rugosa, C. utilis, and C. metapsilosis In = 1 eachl.
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Table 6. Treatment-emergent Adverse Events—Parts A and B Combined

Rezafungin Once Rezafungin Once Caspofungin Once
System Organ Class Weekly 400 mg Weekly 400 mg/200 mg Rezafungin Combined Daily 70 ma/50 mg
Preferred Term, n (%) N=81 M =53 N=134 N =68
=1TEAE 71(877) 49 (92.5) 120 {89.6) 66 (80.9)
TEAEs with incidence of >6%"
Hypokalemia 13 (16.0 901700 22(16.4) 9132
Diarrhea 718.8) 11 {20.8) 18(13.4) 10014.7)
\iomiting 6(74) 8015.1) 14.(10.4) 5 (74)
Pyrexia 9{11.1} 4(75) 13(8.7) 6(8.8)
Anemia 6(74) 70132 13(9.7) 4(69)
Nausea 414.9) 80151 12 (9.0 (8.8
Pleural effusion 516.2) 0 5(3.7) 6(8.8)
Abdominal pain 516.2) 61{11.3) 182 5 (74)
Septic shock 9{11.1) 119 10(756) 344
Constipation 337 387 6(4.5) 5 (74)
Deep vein thrombosis 337N 101.9) 4(3.0 5 (74)
Dyspnea 1101.2) 109 2015 574
Pnieumonia 6 (74) 2(38) 81(6.0) 4i59)
Hypotension 6 (74} 2438 81(6.0} 41i5.9)
Insomnia 4149 4(75) 8 (6.0} 229
Peripheral edema 674 238 816.00 0
Sepsis 1012} 519.4) 6 (4.5) 4B9)
Couagh 4(48) 2(38) 6 (4.5) 4(59)
Bradycardia 21{2.5) 2{38) 4{3.00 4(69)
Acute respiratory failure 2{25) 11{1.9) 322 4i5.9)
Acute kidney injury 414.9) 367 715.2) 34.4)
Decubitus ulcer 4149 367 715.2) 344)
Abbreviation: TEAE, treatment-emergant adverse event
*Fatients who experienced multiple TEAES were only counted once per prefemed tem.

"Basad on reported incidence in either the rezafungin combined group or the caspofungin group.
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e Sécurité et efficacité confirmée dans cette étude de phase 2
* Intérét sur rapidité de négativation des prélevements?





Rezafungin versus caspofungin for treatment of
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE):

Re STO R E M et h O d e a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised

phase 3 trial
(eorge R Thompson I, Alex Soriono, Offver A Cornefy, Bart fan Kultberg, Marin Kollef, Jose Vazquez, Patrick M Honore, Matteo Bassetti, John Pullman,
Methee Chayakulkeeree, hvan Poromanski, Cecilia Dignani, Anita F Das, Taylor Sandison, Peter G Pappas, on behalf of the ReSTORE triol investigators
* Etude multicentrigue randomisée contrélée * Criteres d’inclusion :
centres ; 15 pays e Signes d’infection systémique
* Evaluation de l'efficacité et de la tolérance de * Candidémie ou candidose invasive dans les 96
la RZF vs Caspofungine (+_re|ai ﬂuconazole) heures avant la randomisation (prelevement +)
dans les traitements des * Acceptant une contraception et de hémocultures
candidémies/candidose invasive. de controle

* Criteres d’exclusion :

Certaines infections a candida (arthrite sur
prothese, ostéomyélite, endocardite,
myocardite), infections ophtalmiques ou du
SNC, atteinte des voies urinaires, ASAT/ALAT
>10N ou dysfonction hépatique sévere avec
cirrhose (Child >9), plus de 48h d’antifongiques
en place, cathéter/matériel ne pouvant pas étre
retiré, hypersensibilité aux echinocandines.

Thomson, Lancet,2023





Rezafungin versus caspofungin for treatment of
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE):
ReSTO R E M et h 0O d e a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised
* phase 3 trial

George R Thompson 1, Alex Soriamo, Offver & Cornefy, Bart fan Kultberg, Marin Kollef, Jose Vazquez, Patrick M Honore, Matteo Bassetti, John Pullman,
Methee Chayakulkeeree, hvan Poromanski, Cecilia Dignani, Anita F Das, Taylor Sandison, Peter G Pappas, on behalf of the ReSTORE triol investigators

 Randomisation dans 2 groupes

Stratification sur

¢ 400mg puis 200mg -candidémie ou

e Relai per os par placebo si ok a J3 et poursuite RZF
IV

3 CSF 1/j (21j si candidémie;28j si Cl)

e Relai per os par fluco si ok a J3 et poursuite
placebo IV

Thomson, Lancet ,2023





Rezafungin versus caspofungin for treatment of
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE):
a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised

ReSTORE: methode Shase 3 trial .

(eorge R Thompson I, Alex Soriono, Offver A Cornefy, Bart fan Kultberg, Marin Kollef, Jose Vazquez, Patrick M Honore, Matteo Bassetti, John Pullman,
Methee Chayakulkeeree, hvan Poromanski, Cecilia Dignani, Anita F Das, Taylor Sandison, Peter G Pappas, on behalf of the ReSTORE triol investigators

e 2 criteres principaux
* Un demandé par EMA : guérison clinique radiologique et mycologique a J14
* Un demandé par la FDA : mortalité a J30

* Criteres secondaires
* Guérison clinique radiologique et mycologique J5 J30 et fin de traitement
 Effets secondaires
* Temps de négativation des hémocultures

* Marge de non infériorité de 20% pour les 2 criteres principaux

Thomson, Lancet,2023





ReSTORE: résultats

‘ 222 patients consented to be included ‘

o| 23did not meet inclusion riteria or

¥

had an exclusion criteria

‘ 199 randomly assigned

v

100 assigned to the rezafungin group

v

98 received study drug
66 completed study drug regimen

32 discontinued study drug prior to day 14*

8 with adverse events

1 blood alkaline phosphatase increased

Tinfusion-related reaction
1 hepatic enzyme increased
1 hypoxia

1abdominal pain

1adverse drug reaction and wheezing

1 cryptococcosis
1endocarditis
1diagnosis of other types of invasive
candidiasis
8died
2no or poor efficacy
2lost to follow-up
1 physician’s decision
2 withdrawal by patient
8 for other reasons
59 completed study
39 discontinued study
22died
4lost to follow-up
6withdrawal by patient
7 for other reasons
2 related to COVID-19

2 did not receive study drug
1withdrew consent
1 received prohibited medication

v

| 99 assigned to the caspofungin group

v

1did not receive study drug
1 withdrew consent

98 received study drug
71 completed study drug regimen
27 discontinued study drug prior to day 14*
7 with adverse events
1 septic shock
1 hepatocellular injury, septic shock, and
sepsis
1liverinjury
1agitation and pleural effusion
1 chorioretinitis
1anaphylactic shock
1pneumonia
1 diagnosis of other types of invasive
candidiasis
8 died
3 no or poor efficacy
1 lost to follow-up
1 non-compliance
2 physician’s decision
3 withdrawal by patient
1 for other reasons
59 completed study
39 discontinued study
3with adverse events
1septic shock
1anaphylactic shock
1pneumonia
21 died
5 lost to follow-up
7 withdrawal by patient
3 for other reasons
1related to COVID-19

I E—

93 mITT population
64 completed study drug regimen
29 discontinued study drug before
day 14

5 no documented Candida
infection

77 clinically evaluable population

16 excludedt

1 met exclusion criterion two

7 had indeterminate DRC clinical
response at day 14

10 had indeterminate DRC

mycological or radiological
response at day 14

7 received concomitant antifungal
that could confound assessment
of global response at day 14

4 no documented Candida
infection

94 mITT population

68 completed study drug regimen

26 discontinued study drug before
day 14

82 dlinically evaluable population

12 excludedt

1 met exclusion criterion two

6 had indeterminate DRC clinical
response at day 14

8 had indeterminate DRC
mycological or radiological response
atday 14

3 received concomitant antifungal
that could confound assessment of
global response at day 14

Rezafungin versus caspofungin for treatment of
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE):
a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised

phase 3 trial

Rezafungin group
(n=100)

Caspofungin group
(n=99)

George R Thompson 1, Alex Soriamo, Offver & Cornefy, Bart fan Kultberg, Marin Kollef, Jose Vazquez, Patrick M Honore, Matteo Bassetti, John Pullman,
Methee Chayakulkeeree, hvan Poromanski, Cecilia Dignani, Anita F Das, Taylor Sandison, Peter G Pappas, on behalf of the ReSTORE triol investigators

Age 59-5 (15-8) 62-0 (14-6)
<65 years 60 (60%) 58 (59%)
=65 years 40 (40%) 41 (41%)

Sex
Male 67 (67%) 56 (57%)
Female 33(33%) 43 (43%)

Race
Asian 27 (27%) 31 (31%)
Black or 5(5%) 4 (4%)
African American
White 61 (61%) 60 (61%)
Other or not reported 7 (7%) 4(4%)

Diagnosis
Candidaemia only 70 (70%) 68 (69%)
Invasive candidiasis® 30 (30%) 31(31%)

Mean modified APACHE I 12-5(8-0) 131(7-1)

scoret
=20 15 (15%) 18 (18%)
<20 84 (84%) 81(83%)

Body-mass index mean, 25-4(7-0) 24.5(6:5)

ka/m’

Absolute neutrophil 9(9%) 6 (6%)

count, <500 cells per pLt

Data are n (%) or mean (SD). APACHE=Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation. *Includes patients who progressed from candidaemia to invasive
candidiasis based on radiological or tissue or fluid culture assessment up to
day 14. tReported for patients with data available.

Table 1: Demographics and baseline characteristics in the intention-to-

treat population

Thomson, Lancet ,2023





ReSTORE: résultats

Rezafungin group Caspofungin group Treatment difference
(n=93) (n=94) (95% Cl)
All-cause mortality at day 30 (US FDA primary outcome)
Died 22 (24%) 20 (21%) 24 (-97t014-4)*
Known to have died 19(20%) 17 (18%)
Unknown survival 3(3%) 3(3%)
All-cause mortality at day 30 by diagnosis
Candidaemia only 18/64 (28%) 17/67 (25%) 2-8(-12-:5t0 18-0)*
Invasive candidiasis 4/29 (14%) 3/27 (11%) 27 (-16-710 21.7)*
Global response at day 14 as assessed by DRC (EMA primary outcome)
Cure 55 (59%) 57 (61%) -11(-14-9t0 12:7)t
Failure 28 (30%) 29 (31%)
Indeterminate 10 (11%) 8(9%)

Global response at day 14 as assessed by DRC by diagnosis

Candidaemia only

Cure 39/64 (61%) 43/67 (64%) -32(-19-6t013-3)*
Failure 21/64 (33%) 19/67 (28%)
Indeterminate 4164 (6%) 5/67 (7%

Invasive candidiasis
Cure 16/29 (55%) 14/27 (52%) 33(-2241028-6)*
Failure 7129 (24%) 10/27 (37%)
Indeterminate 6/29 (21%) 3/27 (11%)

Data are n (%) or n/N (%). ANC=absolute neutrophil count. APACHE lI=Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il score. DRC=data review committee. EMA=European Medical Agency. FDA=Food and Drug
Administration. *Two-sided 95% Cl for the observed difference (%), rezafungin group minus caspofungin group.
tTwo-sided 95% Cl for the weighted difference (%), rezafungin group minus caspofungin group adjusted for the two
randomisation strata of diagnosis (candidaemia vs invasive candidiasis) and high risk (APACHE Il score =20 or ANC
<500 cells per pL) versus low risk (APACHE Il score <20 and ANC =500 cells per pL).

Table 2: All-cause mortality at day 30 and global response at day 14 in the modified intention-to-
treat population

Rezafungin versus caspofungin for treatment of
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE):

a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised
phase 3 trial

George R Thompson 1, Alex Soriamo, Offver & Cornefy, Bart fan Kultberg, Marin Kollef, Jose Vazquez, Patrick M Honore, Matteo Bassetti, John Pullman,
Methee Chayakulkeeree, hvan Poromanski, Cecilia Dignani, Anita F Das, Taylor Sandison, Peter G Pappas, on behalf of the ReSTORE triol investigators

Rezafungin group Caspofungingroup  Treatment difference
(n=93) (n=94) (95% C1)*
Patients with negative blood culturet
24h 36/67 (54%) 30/65 (46%)
48 h 49/66 (74%) 41/64(64%)
Outcomes at the day 5 visit
Global cure as assessed by DRC 52 (56%) 49 (52%) 3-8(-10-5t017-9)
Mycological eradicationt 64 (69%) 58 (62%) 71(-6-61020-6)
Patients with candidaemiaonly 50/64 (78%) 46/67 (69%) 9-5(-5-8t024-4)
Investigator assessment of 59 (63%) 70 (74%) -11-0(-24-0t0 2-3)
clinical cure

Outcomes at the day 14 visit

Global cure as assessed by DRC§ 55 (59%) 57 (61%) -11(-14-9t012:7)9
Mycological eradication 63 (68%) 62 (66%) 1-8(-11-7t0 15-2)
Patients with candidaemiaonly 46/64 (72%) 47167 (70%) 1.7 (-13-91t017-2)
Investigator assessment of 62 (67%) 63 (67%) -0-4(-13-8t013-1)
clinical cure

Data are n (%) or n/N (%). ANC=absolute neutrophil count. APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
DRC=data review committee. *Two-sided 95% Cl for the observed difference (%), rezafungin group minus caspofungin
group. tExploratory endpoint. $Programmatically derived from the outcome definition described in the methods.
§Primary endpoint for the European Medicines Agency (secondary endpoint for the US Food and Drug
Administration). Two-sided 95% Cl for the weighted difference (%), rezafungin group minus caspofungin group
adjusted for the two randomisation strata of diagnosis and APACHE Il score and ANC.

Table 3: Secondary and exploratory endpoints of efficacy in the modified intention-to-treat population

Thomson, Lancet ,2023
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1.0 —— Rezafungin group

0.9
0.8
074
06
05
0.4

0-34

Probability of negative blood culture

0-24

014

—— Caspofungin group

Log-rank p=0-18

Number at risk

(number censored)
Rezafungin group 69 (0)
Caspofungin group 69 (0)

31(2)
35(4)

17 (1)
23(1)

72

96

T
120

Time since first dose (h)
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16 (3)
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14(0)
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T 1
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Figure 2: Time to negative blood culture after treatment with rezafungin versus caspofungin in the modified

intention-to-treat population

Rezafungin versus caspofungin for treatment of
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE):

a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised
phase 3 trial

George R Thompson 1, Alex Soriamo, Offver & Cornefy, Bart fan Kultberg, Marin Kollef, Jose Vazquez, Patrick M Honore, Matteo Bassetti, John Pullman,
Methee Chayakulkeeree, hvan Poromanski, Cecilia Dignani, Anita F Das, Taylor Sandison, Peter G Pappas, on behalf of the ReSTORE triol investigators

Temps pour négativer les hémocultures
RZF 23,9h
CSF 27 h

Thomson, Lancet,2023





Rezafungin versus caspofungin for treatment of
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE):

ReSTORE: résultats sl dautledummy, andomsed

George R Thompson 1, Alex Soriamo, Offver & Cornefy, Bart fan Kultberg, Marin Kollef, Jose Vazquez, Patrick M Honore, Matteo Bassetti, John Pullman,

Rezafungin group Caspofungin group Methee Chayakulkeeree, hvan Poromanski, Cecilia Dignani, Anita F Das, Taylor Sandison, Peter G Pappas, on behalf of the ReSTORE triol investigators
(n:gS) (n=98)
Patients with =21 89 (91%) 83 (85%)
treatment—emergent
adverse event R 11
C. nivariensis 0.0
Treatment-emergent adverse events with incidence =5% in either
treatment group C. metapsilosis |7 4
Pyrexia 14 (14%} 5 (5%) C. lusitaniae H
Hypokalaemia 13 (13%) 9(9%) Caspofungin
: 241
i C. krusei 32
Pneumonia 10(10%) 3(3%) . = Rezafungin
Septic shock 10 (10%) 9(9%) C. guilliermandii
Anaemia 9 (9%) 9(9%) C. dubliniensis
Hypomagnesaemia 7 (7%) 3(3%)
. C. parapsilosis
Diarrhoea 6 (6%) 7 (7%)
Sepsis 6 (6%) 4(4%) C. tropicalis
Vomiting 6 (6%) 2(2%) C. glabrata
Abdominal pain 5(5%) 4 (4%) 196
. C. albicans 419
Bacteraemia 5(5%) 3(3%) ! . , . : :
Constipation 5 (5%) 3(3%) 0 10 20 30 40
Hypophosphataemia 5(5%) 4 (4%) % of patients
Hypo[ension g (5%] 6 (6%) FIG 1 Baseline Candida spp. pathogens in the rezafungin and caspofungin treatment groups (mITT population). Data were calculated from 204 identified
) infections in 187 patients (rezafungin, n = 93; caspofungin, n = 94). All unigue pathogens from the cultures collected within 96 hours prior to randomization or
Mu |T|P|e Ofgan 5 (5%] 2 (2%) prior to the first dose of the study drug after randomization were summarized. Seventeen patients had multiple isolates at baseline: rezafungin treatment group
dystn(‘[ion Syndrome (. of patients): C globrata and C tropicalis (3); C. albicans and C glabrate (1); Condida dubliniensis and C. glabrata (1), Condida guilliermondil and C. tropicalfis (1)
C. paropsilosis and C tropicalis (1); caspofungin treatment group: C albicans and C glabrata (3); C afbicons and C tropicalis (3); C glabrato and C tropicalis (2);
Nausea 5(5%) 2(2%) P T
Urinary tract infection 4 (4%) 6 (6%)
Acute kidney injury 3(3%) 8 (8%)
Hyperkalaemia 2 (2% 6 (6%
P (2%) (o%) Lock AAC 2024

Table 4: Treatment-emergent adverse events in the safety population
Thomson, Lancet ,2023






Rezafungin versus caspofungin for treatment of
candidaemia and invasive candidiasis (ReSTORE):
a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised

RESTORE réSU‘tatS phase 3 trial

(eorge R Thompson I, Alex Soriono, Offver A Cornefy, Bart fan Kultberg, Marin Kollef, Jose Vazquez, Patrick M Honore, Matteo Bassetti, John Pullman,

e PR TR
Methee Chayakulkeeree, hvan Poromanski, Cecilia Dignani, Anita F Das, Taylor Sandison, Peter G Pappas, on behalf of the ReSTORE triol investigators

* Donc non infériorité validée

* Mais peu de patients graves

* Et encore moins de patients neutropéniques

* Pas de validation dans les infections complexes a candida





Efficacy and safety of rezafungin and caspofungin in @ L)
candidaemia and invasive candidiasis: pooled data from two o
prospective randomised controlled trials

George R Thompson IIl, Alex Sorigno, Patrick M Honore, Matteo Bassetti, Oliver A Cornely, Marin Kallef, Bart Jan Kullberg, John Pullman, m
Maya Hites, Jesus Forton, Juan P Horcajoda, Anastasia Kotanidou, Anita F Das, Taylor Sandison, Jalal A Aram, Jose A Vazquez, Peter G Pappas

Infections parasitaires et fongiques
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H‘ . EVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTE
UTE AUTORITE DE SANTE

AVISSURLES rezafungine

= REZZAYO 200 mg,

poudre pour solution a diluer pour perfusion
Primo-inscription

Adopté par la Commission de la transparence le 29 mai 2024

. pﬁ)rouvé_par la FDA 2023 pour les patients de 18 ans et plus qui n'ont pas
d’alternative dans le traitement de candidémie ou candidose invasive.

* HAS 2024 : population non neutropénique; au vu des incertitudes qui
persistent, REZZAYO (rezafungine) doit étre prescrit dans des circonstances
spéciales, en particulier lorsque les alternatives sont jugées inappropriées,
a savoir chez patients adultes pris en charge pour une candidose invasive :

— dont I'abord veineux est difficile ou qui pourraient bénéficier d’'une sortie
d’hospitalisation,

— et ne pouvant bénéficier d'une alternative therapeutique disponible, en particulier
d’un relai oral par antifongique azolé.

ASMR V en particulier car pas ou peu de données chez patient

grave/neutropénique/complexe et seulement candidose invasive confirmée chez 1/3
des patients

* Prix non encore défini, dans les semaines a venir
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Safety of rezafungin as a long-term treatment option in two
patients with complicated fungal infections: two cases from
Lecco Hospital (Italy)

Giacomo Ponta,” Valentina Morena,' Martina Strano,'* Chiara Molteni,' Silvia Pontiggia,’ Erica Michela Cavalli,* Anna Grancini,*
Carola Mauri,* Antonella Castagna,” Andrea Galanti,* Stefania Piconi’

AUTHOR AFFILIATIONS See affiliation list on p. 7.

ABSTRACT Rezafungin is an echinocandin characterized by a long elimination half-life

which allows for weekly administration. It has been recently approved for the treatment

of candidemia. Few data are available about the long-term use of rezafungin and its use
for deep infections like endocarditis and osteomyelitis. We describe our experience with

its prolonged use in two azole-resi Candida infections: a case of sacral osteomyelitis
and a prosthetic valve endocarditis also involving a thoracic endovascular aneurysm
repair.

Endocardite sur matériel et spondylodiscite

Infect Dis Ther
hitps:if doi.org/ 10.1007/540121-025-01120-7

It’s Here, It’s There, There’s Fungi Everywhere: A Case
Series Utilizing Rezafungin for Invasive Candidiasis

Jacob M. Ke:k@~kyml(.Da:e‘MndlelIK}enkauancmmiukeGmrnm-
Jennifer McDonald - Alina Viteri - Robert W. Bradsher

Infection a Candida auris,

ABSTRACT

ezafungin is a long-acting echinocandin with
road coverage against Candida. Rezafungin has
rrimarily been indicated for candidemia, with
imited literature available on its use for infec-
ions outside of the bloodstream. Herein, three
atient cases are presented from an academic
edical center. Infectious processes presented
nclude drug-resistant mucosal candidiasis, pros-
hetic joint infection, and candidemia involv-
ng Candida auris. In all three cases, patients
eceived rezafungin. Clinical response was dem-
nstrated in all patients as was tolerability of
ezafungin. Together these cases provide further
-vidence for the use of rezafungin, including its
se for treatment of invasive infections other
han candidemia.

infection de matériel d’osteosynthese,

vaginite résistante au azolés





Table 2. Early experience using rezafungin via OPAT service at St George’s Hospital, London

Antifungol
Previous treatrent Inpatient/ ) Previous ) Inpatient/
Candidoemia  Age/ antifungel duration; Adverse outpatient ' Ccmd\daer:ln Age/ Relevu»n-! Antifungal Duration ,DF outpclpent Reason for
Author, year  Country Diagnosis present? YesiNo gender  Relevant comorbidity Fungal species therapy adjunctive surgery  events Outcome setting Reason for rezofungin Year Diagnosis present?  gender comorbidity Fungal spp- Therapy rezafungin_ AEs Outcorne setting rezafungin
. 2024 Pulmona No 44/F  Multisystem Aspergillus ITRA, VORI, 4x2 weeks, None Haemoptysis Outpatient  Progression on
Abdominal Y Y Perg Py P 9
Pechacek, USA  Intra-abdorminal No 65/F  Liver transplant Pichia kudrivzevii  ANI, MICA 12 weeks Not  Reslved Outpotient  Tissue penetration aspergilloma sorcoidosis on A total doses &; resolution, (OPAT) voricenazole
18 y steroids concurrent reduction in monatherapy,
2022 candidiasis (formerly Candida reported (transplant N .
krusel) dlinic) VORI Aspergillus patient
. switched to precipitins, convenience
Bone and joint
. . . - POSA due to stable
Ponta, Italy  Socral osteomnyelitis No 79/F  Rectal carcinoma Candida trapicalis CAS 8 weeks +surgery None  Resolved Outpatient Tissue penetration, patient neuropathy radiology
2024" le resistant); i v ) o . ’
:\Tmr:b:jjsﬁ(:m— comenience 2024 Refractory No 80/M  Diabetes mellitus,  C. albicans (FLU  FLU, 5FC, 4 weeks None Clinical relapse  Outpatient  Patient
ésgslan Y oesophageal GORD resistant), N. CAS after 6 weeks (OPAT) convenience,
resi o
Lohouati,  France Spondylodiscitis No 63/M  Diabetes mellitus, renal M. glabratus (azole CAS 10 weeks None  Resolved Not stated Mot stated candidiasis ﬂf:::::;;ig :I;';le:y reduced
2024 stones resistant) susceptibilty
V|ce:cznlle, Italy  Spondylodiscitis No 68/M Pump\e_g\u and spinal C. parapsilosis ANL VORL AmB 26 weeks None  ‘Sotisfactory’ Outpatient Tissue penetration, length 2024 Chronic No 30/M  STAT1-GOF mutation C. albicans (azole FLU, POSA,  2x2 weeks None Good clinical Outpatient  Patient
2024 stobllzation (metolwark  (reduoed of therapy, concerns mucocutaneous resistant) SFC response (OPAT) convenience,
in situ), short bowel susceptibility to with oral therapy, . P .
syndrome, home TPN oles and FLU- atient convenience condidiasis azole resistonce
Anerome, o . pati ven 2024 Osteomyelitis No 52/M Diabetes mellitus, C. albicans ANI 5 weeks None Below-knee Outpatient  Earlier discharge
esistant) Ve P 9
. et ) diabetic foot amputation, (OPAT)
Chiurlo, Italy  Prosthetic knee joint No 75/M  None stated M. glabratus (FLU- AN, CAS 4 months+ None  Resclved Not stated Not given infection with S. mycological
2023% infection resistant) revision surgery aureus . eradication
Trapani,  Germany Spondylodiscitis — 46/M  Dinbetes mellitus, mojor  C. albicans, CAS 19 months, None  Radiological Outpatient Patient convenience 2024 Oesophageal No 46/F Autoimmune N. glabrotus None 4 weeks None Resolved Outpatient  Azole resistance,
20254 surgery, end-stage renal . glabratus ongoing response, candidiasic hepatitis, 2 liver (0PAT) patient
falure, haernadialysis mradirnent transplants, UC, convenience
ongeing SLE, DM,
Keck, USA  Prosthetic joint No —  Total hip arthroplasty C. parapsilosis None 12 weeks None  Resolved Not stated Intelerance of ozoles (ODT) tuc;ctirr:us and
2025% infection steroid therapy
Endovascular 2025  Spondylodiscitis Yes 84/M  Previous N. glabratus (FLU ANI 2 weeks None Pain and mobility Outpatient ~ Patient
Adeel, USA  Mediastinal/ Mo 49/M  No sigrificant medical . gigbratus (MDR} MICA, FLU, POSA, >1 year Transient  Radiological Outpatient Echinocandin resistance laminectomies, intermediate, improved, (OPAT) convenience,
S . - 3 3 a 3
2021 YGSCUFH' graft histary Am, SFC rash reselution steroid injections VORI resistant) follow-up MRI earlier
Infection awaited discharge,
Tropani, Ttaly  Prosthetic valve IE Yes 69/M  CVCline candidoernia, TN, C. tropiealis {azole- CAS, FLU, AmB, 10 months (with None  Died with septic Outpatient Patient convenience, azole concerns re
20254 with EVAR major surgery resistant) ISA ISA) embolism after resistance azole resistance
ISA stopped
Mari, Italy  Native valve IE Yes 70/F  Diabetes mellitus, M. glabratus ANI 8 weeks Mot Resolution of gortic  General ward  Intolerance of azoles, . B . . L
202476 polymyalgia theumatica reported vegetations, died patient conveniznce ANI, anidulafungin; MICA, micafungin; CAS, caspofungin; AmB, amphatericin B; FLU, fluconazole; VORI, voriconazole; POSA, posaconazole; ISA, isavuconazole; ITRA, itraconazole; SFC,
on steroids (sepsis) ’ flucytosine; CLOT, clotrimazole; TPN, total parenteral nutrition; CVC, central venous catheter; EVAR, endovascular aneurysm repair; IE, infective endocarditis; AV, aortic valve; MV, mitral
Trapari, ltaly  Native AV IE ves 48IM Marfan syndrome ¢ albicans CAS, azoles >y None Ongoingattimeof  Not stated Intolerance of czoles Ydlve; GF)RD, gnstrc-oesophugeulrreﬂux disease; UC, ulcerative colitis; SLE, systemic lupus erythematosus; DM, diabetes mellitus; STAT1-GOF, STAT1 gain of function; DDI, drug-drug
27 " interactions; AD, autosomal dominant.
2023 publication
Trapani, Italy  Mative MV IE Yes 64/M  Severe COVID-19 C. parapsilosis CAS, ozoles & months. None  Resolved Mot stated Intolerance of azoles
20237
Tropani, Ttaly  Prosthetic AV IE, Yes 66/M  None C. parapsilasis FLU, CAS, AmB 12 weeks (with None  Resclved General ward  Patient convenience
2025% endoghthalmitis FLU)
Tropani, Italy  Prosthetic valve IE Yes T4 CVC, major surgery C. parapsilasis FLU, ANI 5 weeks None  Discontinued due to  Outpatient Patient convenience
20255 patient choice
Keck, USA  Central venous part Yes —  Mantle cell lymphoma, C. auris FLU, MICA 1 week; port None  Resolved Outpatient Patient convenience,
2025 infection chemoatherapy removed infection control
Skin and soft tissue
Lotseh, Austria  Limb abscesses Yes 71M  Bilateral lung transplant,  Candida dubliniensis ~ CAS 5 months, MNene  Resalution of Outpatient Patient conwenience
2025 immune suppression, ongoing; FLU candidaernia, soft
ravulizumab therapy added after tissue lesions.
& weeks regressed

candidiasis CAS,

Case reports:

terbinafine,
VORI
Keck, USA  Chronic No F STAT3 deficiency, AD hyper C. albicans (FLU, ISA-  POSA, CLOT, 6 weeks None  Episode resalved Notstoted  Failure on azole therapy, s
20257 mucocutaneaus 1gE syndrorme, renal resistant) nystatin, ANI, salvage therapy B O n n e to I e ra n Ce
condidiasis transplant, immune terconazole

suppression

F, femnale; M, male; IE, infective endocarditis; EVAR, endovasculor aneurysm repain; AV, aortic valve; MV, mitral valve; FLU, flucenazole; TPN, total parenteral nutrition; CVC, central venous catheter; AD, autosomal dominant; [S4, isavuconazole; ANL,
anidulafungin; MICA, micafungin; CAS, caspofungin; VORI, voricanazole; AmB, amphotericin B; POSA, posaconazole; SFC, flucytosing; ITRA, itraconazole; CLOT, clotrimazole; DDI, drug-drug interaction,

Bonne efficacité au long cours

Davison JAC 2025
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Table 1. Rezafungin and FDA-approved echinocandin MIC values for Candida spp. with wild type FKS genes determined by Clinical and Laboratory Standards

Review
. . . eq sqs Institute (CLSI) and/or European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) microdilution reference methods.
Rezafungin—Mechanisms of Action, Susceptibility (FL5D andjor Furop bty Testing | :
. . . o . . . a a a a
and Resistance: Similarities and Differences with the Candida spp. " Rek ANF o Mer References
Other Echinocandins MICs)  MICeqy  MICs,  MICe  MICsy  MICey  MICsp  MICog
C. albicans 2612 0.022 0.050 0.012 0.027 0.053 0.069 0.022 0.021 [100-107,109-111]
C. glabrata 1541 0.044 0.085 0.045 0.085 0.080 0.140 0.027 0.030 [100-107,109-111]
Guillermo Garcia-Effron ' C. krusei 773 0.033 0.078 0.045 0.085 0.280 0.248 0.108 0.153 [100-107,109-111]
C. parapsilosis sensu stricto 1156 1.260 2.000 1.219 2.245 0.435 0.758 1122 1.414 [100-107,109-111]
C. tropicalis 959 0.030 0.072 0.012 0.034 0.046 0.092 0.030 0.050 [100-107,109-111]
C. dubliniensis 207 0.060 1.360 0.034 0270 0.036 0370 0.030 0105  [100-105,107,109,110]
C. auris 237 0153 0.500 0.391 0250 0.707 1.000 0.630 0.500 [105,107,109,110]
. C. lusitaniae 66 0.120 0.250 0.042 0.060 0.500 1.000 0.038 0.250 [107,110]
° Th e p ro p ens |ty fo r d eve I O p m e nt Of  Chefyr 52 0.06 0.12 0.03 0.06 0.25 0.50 0.06 0.12 [107]
C. guilliermondii 27 1.00 1.00 1.00 2.00 0.50 1.00 1.00 2.00 [107]
. . . . C. orthopsilosis 25 0.500 1.000 0.707 1.000 0.354 0.707 0.500 1.000 [107,109]
resistance to re Zafu N gl 1] d urin g N C. metapsilosis 15 050 0.50 025 050 025 0.50 025 0.50 [107]
C. fabianii 15 0.06 0.12 0.06 0.12 1.00 1.00 0.06 0.12 [107]
. . C. insconspicua 4 0.06 0.06 0.008 0.015 025 0.50 0.03 0.06 [107]
Vi tI‘ (0, S p o) nta Neous mu tat IoN C. sojae 10 0.06 0.06 0.015 0.03 0.25 0.50 0.03 0.06 [107]
C. lipolytica 10 0.06 0.06 0.06 0.12 0.25 0.50 0.25 1.00 [107]

fre q uen Cy an d se r| a I p assa ge ass ays C. pulcherrima 10 0.03 0.06 0.015 0.06 0.50 1.00 0.06 0.25 [107]

RZF: re!zaﬁ.mgin, ANF: anidulafungin, CSF: caspof'ungin, MCF: micafungin. 4 Geometric means of the data pub]ished in the cited references expressed in ug/rn].. ND: no data available.

[ [
Wa S co n s I Ste nt W I t h t h at o bse rve d Table 2. Rezafungin and FDA-approved echinocandin MIC values for Candida spp. with mutant FKS genes determined by CLSI microdilution reference methods.
H H RZF? ANF? CSF? MCE*?
for comparator echinocandins Candida sp. FKS Mutants
. MICs MICqy MICsg MICyq MICs, MICoy MICsg MICoq
C. albicans 20 0.71 1.00 0.50 1.00 0.50 1.00 1.00 ND [100,104]
C. glabrata 21 0.50 1.00 0.25 1.00 0.50 1.00 1.00 ND [100,104]
C. krusei 6 0.35 1.00 0.50 2.00 1.00 16.00 1.00 ND [100,104]
C. tropicalis 9 0.71 1.00 0.50 1.00 1.00 2.00 2.00 ND [100,104]
C. dubliniensis 1 0.03 ND ND ND ND ND 0.03 ND [100]
C. auris 4 8.00 8.00 8.00 ND 4.00 ND 4.00 ND [105]

* Rezafungin mutants selected in vitro b o S i oo e e B e e e
had mutations within hot spot regions
of FKS1 and FKS2, as expected, and T . Remingn et FDAvappesve echiocandi MEC vao fo Ayl o, dtesin by L5k oo e ot
conferred cross-resistance with other B o e

h : d : A. fumigatus sensu stricto 305 0.018 0.025 0.010 0.019 0.036 0.050 0.009 0.015 [101,102,104,109]
ec | n Oca n | n S . A. calidoustus 1 0.060 0.060 ND ND 0.120 4.000 0.008 0.030 [101]
A. lentulus 11 0.080 0.080 ND ND 0.060 0.250 0.008 0.030 [101]
A. thermomutatus 5 0.060 ND ND ND 0.060 ND 0.030 ND [101]
A. udagawae 5 0.015 ND ND ND 0.060 ND 0.008 ND [101]
A. section Terrei 19 0.015 0.015 0.015 0.015 0.120 0.250 ND ND [104]
A. flavus 12 0.015 0.015 0.015 0.015 0.120 0.250 ND ND [104]
A. section Flavii 57 0.004 0.015 0.004 0.015 0.015 0.030 0.015 0.030 [102]
A. niger 16 0.008 0.030 0.008 0.008 0.060 0.120 ND ND [104]

RZF: rezafungin, ANF: anidulafungin, CSF: caspofungin, MCF: micafungin. # Geometric means of the data published in the cited references expressed in pg/mL. ND: no data available.
? Susceptibility shown are minimal effective concentration (MEC) values.
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Figure 3. ((A) above) Schematic representation (not in scale) of a portion of the Candida albicans
Fkslp membrane topology on the basis of the Saccharomyces cerevisiae topology model (98). Black bars
represent the transmembrane helices (TMH 4 to THM 9). Hot spot regions are colored in red (hot
spot 1), in blue (hot spot 2), and in green (hot spot 3). Hot spot relative positions are not indented to
represent the real position or the so-called echinocandin binding pocket. Putative glycosyltranferase
domain (catalytic domain and substrate binding sites) is represented by a gray loop (I717-H1298).
((A) below) Helical wheel representation showing the putative position of the amino acid of hot
spot 1 (HS1) and hot spot 2 (HS2) of C. albicans Fkslp arranged in a «-helix seen from above [94].
The residues where mutations confer strong echinocandin resistance phenotype are represented in
red; in orange, intermediate to low resistance phenotype [95]; and in purple, the residues that show
low phenotype and are implicated in the so-called intrinsic reduced echinocandin susceptibility (IRES)
phenotype in C. parapsilosis complex (P649A) and C. guilliermondii (L642M) [79,80]. The residues not
linked with echinocandin resistance are represented in green. ((B), above) Alignment of the hot spot
regions of Candida spp. The residues linked with high level echinocandin resistance are represented
in red; in orange, the residues that conferred low to intermediate resistance phenotype [96]; and in
purple, the residues confirmed molecularly that are related with IRES phenotype [79,50]. In bold and
underlined are the residues where spontaneous mutations were produced after in vitro exposure to
high concentrations of rezafungin [97]. ((B), below) Simplified representation of the relative frequency
of appearance of each substitutions in clinical isolates together with its main characteristics (highest
the size, the highest Minimal Inhibitory Concentration (MIC)/ and half enzyme maximal inhibitory
concentration 50% (ICsqg), Vmax, and better fitness) [51,52,60,98,99].
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Figure 4. Clustal alignment of Fksps of different fungal pathogens. HS1: hot spot 1 region; HS2:
hot spot 2 region; HS3: hot spot 3 region. Dots represent the same amino acid as C. albicans in its
equivalent position.





Example 4:
Service de Parasitologie-Mycologie AR PSR gt

CHU Clermont-Ferrand

* Antifongigrammes par E-test
* Rezafungine : 1 seule reference (Liofilchem) RUO... (# IVD)

* EN PRATIQUE

* E-test Micafungine : R croisées pour toutes les echinocandines

Antifongigramme

Hémoculture fongique - cathéter central

Candida albicans

Antifongigramme sur milieu gélosé (E-Test)

CMlI (mg/l)
Amphotéricine B Sens. dose-dépend. 0.25
Fluconazole Sens. dose-dépend. 0.125
Micafungine* Sens. dose-dépend. 0.008

L'interprétation de la sensibilité de cette souche aux antifongiques s'appuie sur ses CMI pour les molécules testées (CMI données a titre indicatif) selon les
imi hili Tall ! [ imi ‘ ibility Testing).

*La CMI micafungine est transposable a toutes les échinocandines, dont la caspofungine.
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TABLE 2 For C. glabrata, percent probabilities of PK-PD target attainment by MIC and for simulated patients randomly assigned MIC
values based on nonclinical AUC,_,4s/MIC ratio targets associated with net fungal stasis and a 1-log,, CFU reduction from baseline
following administration of single-dose and weekly rezafungin regimens

% probability of PK-PD target attainment by rezafungin regimen and wk?

400 mg for 1 wk followed
by 200 mg weekly for 5

400 mg single dose wk 400 mg weekly for 6 wk
Home » Resources » Insights > Rezafungin, a New Second-Generation Echinocandin Fungal reduction endpoint MIC (mg/liter) Wk 1 Wk 4 Wk 6 Wk 1 Wk 4 Wk 6 Wk 1 Wk 4 Wk 6
Net fungal stasis 0.008 100 100 100 100 100 100 100 100 100
0.015 100 100 100 100 100 100 100 100 100
May 1, 2025 0.03 100 100 100 100 100 100 100 100 100
0.06 100 100 100 100 100 100 100 100 100
012 % 100 100 100 100 100 100 100 100 100
. . . . 0.25 100 100 90,9 100 100 100 100 100 100
Rezafungin, a New Second-Generation Echinocandin 05 10 100 985 10 100 100 100 100 100
1 100 99.8 91.8 100 100 100 100 100 100
2 100 96.6 61.0 100 100 100 100 100 100
4 100 70.4 9.66 100 100 100 100 100 100
8 100 10.7 0.050 100 100 100 100 100 100
16 100 0 0 100 100 100 100 100 100
Amir Seyedmousavi, National Institutes of Health, Bethesda, MD Overall® 100 100 100 100 100 100 100 100 100
. 1-log, CFU reduction 0.008 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Audrey N. Schuetz, Mayo Clinic, Rochester, MN 0.015 100 100 100 100 100 100 100 100 100
0.03 100 100 100 100 100 100 100 100 100
. 0.06 100 100 99.7 100 100 100 100 100 100
CLSI AST News Update | Volume 10, Issue 1, April 2025 012% 100 100 972 100 100 100 100 100 100
0.25 100 992 80.2 100 100 100 100 100 100
05 100 875 283 100 100 100 100 100 100
1 100 324 0.801 100 100 100 100 100 100
“ . . . . . . . 2 100 0.551 0 100 100 100 100 100 100
4 100 0 0 100 999 100 100 100 100
Rezafungin shows potent in vitro and in vivo activity ] o o
. . . . o o 16 250 0 0 250 0.100 0.250 250 451 56.3
against Candida spp. including Candida auris and Overal 10 75 sss o0 100 1o 100 100 100
. . . ° ° aShaded cells indicate percent probabilities of PK-PD target attainment of =90%,
Oth e r Can d’da s peCIes res I Sta nt to fl rst-ge n e rat I o n bSimulated patients were randomly assigned MIC values based on the C. glabrata in vitro surveillance data presented in Table 3.

echinocandins. Most C. auris isolates demonstrate
susceptibility to rezafungin. Studies also show that
rezafungin may be used to treat infections due
to Candida isolates with FKS mutations (i.e., resistant

Rezafungin 400 mg Single Dose
1000

Weekly free-drug AUCq.es:MIC Ratio
>

1000

100

Weekly free-drug AUC, (55:MIC Ratio
3

Rezafungin 400mg x 1 Week followed by 200 mg Weekly x §

Rezafungin 400 mg Weekly x 6

- ———

Weekly free-drug AUCq.,65:MIC Ratio

1000

100

EEEEEE

to first-generation echinocandins) when administered e e o R o L o o i o oo o o A o o
in higher than usual doses.” .

Week of Therapy

Week of Therapy

Week of Therapy

FIG 3 Distributions of free-drug AUC,_,/MIC ratios at the MICy, value for C. glabrata of 0.12 mg/liter for simulated patients administered the single-dose and
weekly rezafungin regimens shown relative to the free-drug AUC,_,./MIC ratio targets associated with net fungal stasis and a 1-log,, CFU reduction from
baseline. Plot whiskers represent the 5th and 95th percentiles of the AUC,_,.s/MIC ratios.
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- Molécule non rétrocédable
- Réserve hospitaliere donc administration en HD)J

- Facturable en sus du GHS = prise en charge par I'lassurance maladie mais... que pour
I'indication : candidose invasive chez le patient adulte non neutropénique

- Prix unitaire 1 flacon de 200 mg = 1200 mg
J1 (400 mg) = 2 flacons puis J8 1 flacon et en moyenne J15 et J22 soit
=» total 5 flacons par patients = 51200 = 6000 euros/patient

- Estimation du nombre de patients : 5/an

- Prix annuel : 5*6000 = 30 000 euros
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Table 2. Early experience using rezafungin via OPAT service at St George’s Hospital, London

Antimicrobial

JAC Antimicrob Resist . / Previous Inpatient/
httpS'.//dOl.Ofg/ 10.109 3/_’0C amr/dlad079 Re S l Sta n Ce ‘ Reason for rezafungin Year Diagnosis Ca;ri‘g::{:m g:niljir c::\l;:ﬁzitty Fungal spp. A?l::‘::s:l E:z’;flfnr;f AEs Outcorne 0:‘:{2:2"“ :z:zmasgj?wgf?l:
2024 Pulmonary No 4&4/F Multisystem Aspergillus ITRA, VORI, 4x2 weeks, None Haemoptysis Outpatient  Progression on
e
® 2 = ® a VORI Aspergillus patient Y
Health-economic modelling of cost savings due to the use of rezafungin swidedto - precpn,
b Tissue penetration, patient neuron radiolo
based on a German COSt-Of-illness StUdy Of candileSis convenience 2024 Refractory No 80/M  Digbetes mellitus, C. albicans (FLU ~ FLU, 5FC, 4weeksp w None Cl\m?allreglaypse Outpatient  Patient
oesophageal GORD resistant), N. CAS after 6 weeks (OPAT) convenience,
' 12 - 3 . 2 < 14567 - 1248 Not stated candidiasis giabm[usr(FLU latterly reduced
Julia Jeck™*, Florian Jakobs”, Melina S. Kurte®, Oliver A. Cornely (» **~*" and Florian Kron™**"* intermediate) e
| \;n:e;z:ne, ltaly  Spondylodiscitis Na BHM Pnr;r::s.;i% ;E:,.EE.EE;WQ,“ o Zﬁr;;:%::w m ANL VORI, AMB 26 weeks None  ‘satistactory’ Qutpatient Tisa\éﬁ;&?{:égs;:gm 2024 mu[g:[ig:eous No 30/M  STAT1-GOF mutation C. ,u:";:;:n(ame FLg,FEOSA, 2%2 weeks None Goriﬂsi S:;Ceﬂ\ OU(I.;:;_‘SN Pﬂi::\t:m_;n:
e - e candidiasis azole resistance
awe oy v ofgble 3. Local cost comparison of rezafungin versus caspofungin via our OPAT
Trapani,  Germany Spondylodiscitis
2025
_legimen Cost (GBP)
Kack, USA  Prosthetic joint
2025% infection
Endovascular - ¥ " -
e, s wese Zspofungin at 70 mg once daily, outpatient 14 day course
2021 Yusculur graft . . ; .
w1y s CAspofungin 70 mg elastomeric device £7770 (£555/device)
2025 with EVAR " £ 4
T Nurse visits £1820 (£130/visit)
o, taly  Native valve ; .
o Fridge delivery £150
M Consumables for daily infusions £224 (£112/week)
Trapani, Italy  Mative MV IE
Tzr:sj: Ttaly  Prosthetic AV IF, TD tﬂl EQQE#
Ty e iRezafungin at 400/200 mg weekly outpatient x 2 doses (14 day effective course)
20257 R R . .
w. - w cwesie - COSt Of drug: two infusions (400 mg loading, then 200 mg dose on Day 8) £2178 (£726/vialx 3)
e maweses NUrse administration time, 2 h per infusion@£20/h £80 (£40/visit)
2025

20235 mucntutunn,

Keck,
20252

UsA  Chronic

Total

£2258

candidiasis

mucocutaneous

e 1rUQ With stability data to permit compounding for use with elastormeric devices. Providing that the patient is able to travel to hospital and a space for

anidulafungin; MICA, micafungin; CAS, casg

-—"I‘ieric devices.

A\dministration of prolonged echinocandin therapy via the OPAT service has historically required the use of caspofungin, as it is the only echinocandin

safe administration is available, rezafungin allows the administration of echinocandin therapy via outpatient visits, obviating the need for costly elasto-

F, fernale; M, male; IE, infective endocarditis’

Davison JAC 2025





En pratique?





Si on reprend les indications HAS

Patients

e dont I'abord veineux est difficile ou qui pourraient bénéficier d’'une sortie
d’hospitalisation,

* et ne pouvant bénéficier d’'une alternative thérapeutique disponible, en
particulier d’un relai oral par antifongique azolé.

traitement prolongé : contre-indication ou intolérance

endocardite, infection de prothese ostéoarticulaire ou résistance (clinique ou
ou vasculaire microbiologique)aux azolés

» Patient toxicomane/voie d’abord complexe

Probablement trés peu de patients concernés: Prescription prudente, exceptionnelle et reglementée






Conclusion

* Molécule intéressante

e Bien tolérée

e Chere

» Efficace dans les candidémies et candidoses invasives.

* Peu de données chez patient grave/complexe/neutropénique: Prudence+++

* Intérét en cas d’intolérance/allergie/contre indication du patient ou de résistance
du pathogene aux azolés.

* Quelques cases reports observent une bonne tolérance sur de traitements
prolongés

* Données patients neutropénique en attente
* Prescription exceptionnelle sur avis infectiologique





* Merci de votre attention
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indication

Indication AMM : Dernier recours réservé aux adultes ayant recu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) ou une greffe d’organe solide (GOS) et atteints d’une infection et/ou
d’'une maladie a CMV réfractaire (avec ou sans résistance) a un ou plusieurs traitements

antérieurs, y compris le ganciclovir, le valganciclovir, le cidofovir ou le foscarnet.





RAPPELS

Cytomeégalovirus (CMV) est un virus a ADN de la famille des Herpesviridae.
La transmission est exclusivement interhumaine
Premiere cause virale d’infection congénitale malformative

e Chezles receveurs de greffe d’'organe solide

En I'absence de prévention, I'infection a CMV survient dans les 3
premiers mois post-greffe : favorise le rejet de greffe et les
surinfections bactériennes et fongiques.

Le risque majeur : (D+/R-) qui pourra développer une primo-
infection dans 30 % des cas et une maladie a 1 an dans 17 a 24 %
des cas.

Risque de maladie a CMV dépend d’autres facteurs tels que le type
d’'immunosuppression (utilisation de sérum antilymphocytaire), le
type d’'organe greffé (le poumon, l'intestin et le pancréas étant a
plus haut risque) et une faible réponse immunitaire cellulaire
spécifique anti-CMV.

e Chezles receveurs de greffe de cellules souches hématopoiétiques
Facteur majeur : (R+) quel que soit le statut du donneur avec un risque
d’infection a CMV entre 31 et 76 % et de maladie jusqu’a 17 %.

Les autres facteurs sont la maladie du greffon contre I’hote (GVHD),
I'intensité du déficit immunitaire, la greffe a partir d’'un donneur non
apparenté et un antécédent d’infection a CMV.

En I'absence de prophylaxie, 60 a 80 % des patients greffés développent
une infection dans les 100 jours suivant la greffe.





RAPPELS

—>traitement prophylactique : administré apres la greffe pendant 3 a 6 mois voire un an

chez les patients a tres haut risque de réactivation CMV

—>traitement préemptif : recommandé devant une augmentation de 0,5 a 0,7 log10 entre

deux charges virales consécutives

->traitement curatif en cas de maladie a CMV





Actuellement

Greffe d’organe solide :
1¢r¢ int = ganciclovir (CYMEVAN) ou le valganciclovir (ROVALCYTE)
Le foscarnet (FOSCAVIR) étant réservé aux patients réfractaires .

Greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)

Prophylaxie : letermovir (PREVYMIS) (pas de Foscarnet en prophylaxie)

Traitement préemptif et/ou curatif : ganciclovir (CYMEVAN) /valganciclovir (ROVALCYTE) ou
foscarnet (FOSCAVIR) qui sont recommandés en premiéere ou en deuxieme intention (grade A).

Alternatives en Autorisation d’Acces Compassionnel (AAC) :

— CIDOFOVIR 75 mg/mL, en situation d’échec, de résistance ou d’intolérance
au (val)ganciclovir et foscarnet chez les patients immunodéprimé

— CYTOTECT CP (immunoglobuline humaine CMV) 100 U/ml, en cas de
prophylaxie ou traitement en cas de contre-indication, d'intolérance ou
d'échec/résistance aux antiviraux disponibles





| Valganciclovir || Ganciclovir | | Cidofovir || Letermovir CMV-specific
immunoglobulins

" ®@
T by @

viral DNA procapsid
viral DNA polymer
@ UL54 viral DNA  terminase
CMV polymerase complex

esferases

Foscarnet |

linear 7 viral
viral DNA kinase
nucleus amm
Maribavir MV uman cell T cell therapy

FIGURE 1 | M=chanism of action of anti-CMV therapies. Ganciclovir and cidofovir are analogs of the phosphondated nucleosides deoxyguanasine and
deaxycytidne. Vaganaclovir is an oral prodnug of ganciclovr. Ganciclovir requires phosphondation by the viral protein knase (ULS7) for activation. Both, ganciclowr and
cidofovir require phosphorylation by host calflar phosphokinases for activation. Both drugs competitively inhibit the wal DNA pofymerase (ULS4) at the
desoxynuckeotide triphosphate binding site. in contrast, foscamet Is an analog of pyrophosphate and inhibis ULS4 at the pyrophosphate binding ste. Maribavir has
another target; by inhibition of the viral protain kinase (UL97), it inhibits phosphorylation of viral and host cellular proteins and consaquently viral replication. Letermonir
nhibits binding of the newly produced viral DNA polymers to the viral tarminase compiex [29, 30]. In this way it nhibits DNA cleaving and packaging into the viral
procapsid. Mutations at the drug binding sites or in the activating viral kinases confer to resistances. CMV-specific adoptive T calls recognize CMV-infected celis via T cel
receptor. Enzymes are displayed in italics.






Indication

Indication AMM : Dernier recours réservé aux adultes ayant recu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) ou une greffe d’organe solide (GOS) et atteints d’une infection et/ou d’'une
maladie a CMV réfractaire (avec ou sans résistance) a un ou plusieurs traitements antérieurs, y compris
le ganciclovir, le valganciclovir, le cidofovir ou le foscarnet.

Meéca d’action : inhibiteur compétitif de la protéine kinase UL97. Linhibition de UL97 se produit a la
phase de réplication de I'ADN viral, en inhibant la sérine/thréonine kinase UL97 par inhibition
compétitive de la liaison de I'ATP au site de liaison de I'ATP de la kinase, sans affecter le processus de
maturation des concatémeres, abolissant I'action de la phosphotransférase ce qui inhibe la réplication et
la maturation de ’ADN du CMV, I'encapsidation de 'ADN du CMV et la sortie nucléaire de 'ADN du CMV





Avis de la Commission de Transparence

SMR important et ASMR IV

option de dernier recours pour le traitement de l'infection et/ou de la maladie a CMV réfractaire (avec ou
sans résistance) a un ou plusieurs traitements antérieurs, y compris le ganciclovir, le valganciclovir, le
cidofovir ou le foscarnet chez les patients adultes ayant recu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) ou une greffe d'organe solide (GOS)

lorsque les options disponibles ne sont pas envisageables pour des raisons de toxicité (notamment
hématologique ou néphrologique), d’interaction médicamenteuse ou d’échec virologique (souche virale
réfractaire ou résistante aux traitements conventionnels).

La Commission recommande l|a réalisation d’un génotypage de résistance (recherche de résistance UL97)
avant d’initier un traitement par maribavir, en particulier chez des patients prétraités par
ganciclovir/valganciclovir et susceptible de présenter une mutation de résistance au maribavir. En cas de
résistance au maribavir détectée, le traitement doit étre arrété. La réalisation du génotype n‘empéche pas
de débuter le traitement





Avis de la Commission de Transparence

Un deuxieme agent antiviral anti-CMV pourra étre associé au maribavir en cas de maladie
menacant le pronostic vital.

La Commission précise que, malgré une réponse globale favorable observée dans I'étude
SOLSTICE, le bénéfice en termes d’amélioration virologique semble inférieur dans la population
réfractaire sans résistance au traitement antérieur par rapport a celle dans la population
réfractaire avec résistance.

En raison de sa faible diffusion, le maribavir n‘est pas recommandé en cas d’atteinte
neurologique ou oculaire due a une infection et/ou maladie a CMV. Dans ce dernier cas, une
association a base de ganciclovir et foscarnet sera privilégiée.





Etude Clinique Etude Clinique SOLSTICE, étude de phase 3

Etude multicentrique (94 centres dont 19 centres francais ayant inclus 49 patients), comparative,
randomisée, ouverte

Groupe expérimental : maribavir 400 mg deux fois par jour, par voie orale et pendant 8 semaines
(posologie de 'AMM)

Groupe comparateur : traitement et posologie au choix de l'investigateur (ganciclovir, valganciclovir,
foscarnet et cidofovir) pendant 8 semaines.

Le traitement pouvait étre administré seul, ou associer 2 traitements de référence (a l'exception de l'‘association

foscarnet + cidofovir). Au-dela de 3 semaines de traitement, les patients du groupe comparateur pouvaient bénéficier
d’un traitement de rattrapage par maribavir 400 mg deux fois par jour, jusqu'a 8 semaines

Critere de jugement principal
Le critére d'évaluation principal a été la proportion de patients obtenant une clairance confirmée de la
virémie a CMV a la fin des 8 semaines suivant la premiére prise de traitement





M (%) of responders

Characteristic M aribawir IAT Adjusted difference in proportion of responders (85% Cl)
Age group
1834 years 28/55 (50.9) 832 (25.0) — 26,4 (5.06-46.74)
4564 years TA1/126 (56.3) 1969 (27 5) — 29.9(16.18—-43.64)
265 years 32/54 (58.3) 116 (6.3) — 53.9 (36.81-T1.08)
Sex
hhale 87148 (50.8) 1585 (23.1) —a— 35.7 (22.76-48.58)
Female 44/87 (50.6) 1352 (25.0) —a— 274 (11.35-43 486)
Region
Morth America T2/134 (53.T) 1971 (26.8) . 26.9(13.75-40.11)
Europe 567 (57.7) 838 (20.5) —a— 42.0 (26.90-57.05)
Asia 34 (75.0) 17T (14.3) L 56.1 (-25.30 to 100.00)
Transplant type
saT Tar142 (55.6) 1860 (26.1) - 30.5(17.31-43.61)
HCT 52/93 (55.9) 10/48 (20.8) e 36.1 (20.92-61.37)
IAT
Valgancicloviriganciclovir MHA 1556 (26.8) —.— 3.7 (18.63-44.78)
Foscamet A 9MT (19.1) —, 36.4 (23.37-49.40)
>1 IAT M 41T (57.1) - =3.2 (-40.31 1o 33.96)
Baseline CMV viral load
Low S5M53 (62.1) 21785 [24.7) —— IT4 (2541-49.07)
Intermediatetigh 36/82 (43.9) TE2(219) — 21.8 (3.93-39.67)
Presence of IAT resistance mutation
Yes TEM21 (62.8) 14/68 (20.3) —a— 44.1 (31.33-56.94)
] 42r96 (43.8) 11734 (32.4) e 126 (-6.24 1o 31.43)
Antilymphocyte globulin use
Yes 53M00 (53.0) 12148 (24 .5) —.— 29.9 (14.30-45.48)
] TAN3S5 (57.8) 16/68 [23.5) e 35.0 (21.94-48.01)
Symptomatic CMV infection by EAC
Yes 10021 (47 8) 1/8 (125) L 306 (-7 46 1o BA.5T)
] 1217214 (56.5) Z7/109 (24.8) —. 32.5 (22.05-43.01)
I — 1

T T T T T T T T T 1
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Favors 1AT Favors maribavir

Figure 1. Analyses en sous-groupes sur le critére principal de proportion de patients obtenant une clairance de la
virémie & CMV a la semaine 8 (étude SOLSTICE).

Cl = confidence inferval ; CMV = cytomegalovirus ; EAC = Endpoint Adjudication Committee ; HCT = hematopoietic-cell

fransplant ; |AT = investigator-assigned therapy ;. NA = not applicable as adjusted between-group differences used the full
maribavir group ; SOT = solid-organ transplant.





La proportion de patients obtenant une clairance confirmée de la virémie a CMV a la semaine 8 (critéere
de jugement principal) a été plus élevée dans le groupe maribavir que dans le groupe TPC quel que

soit le profil de résistance.

Tableau Il. Résultats sur les critéres de jugement secondaires exploratoires de I'étude SOLSTICE (population rando-

misée)
Critére de jugement Maribavir (N = 235) TPC (N =117)
Proportion de patients répondeurs avec maintien de la réponse aux semaines 12 et 20
Semaine 12
n (% répondeurs) 53 (22,6) 12 (10,3)
Différence ajustée [ICas0] 13,5[5,84 ; 21,17]
Semaine 20
n (% répondeurs) 43(18,3) 11 (9.4)
Différence ajustée [ICasu] 9,8 [2,58 ; 17,06]

Proportion de patients obtenant une clairance confirmée de la virémie & CMV aprés 8 semaines complétes de
traitement

Semaine 12

n (%) 53 (22,6) 6 (5.1)
Différence ajustée [ICos%] 17,8 [10,89 ; 24,77

Semaine 16

n (%) 44 (18.7) 6 (5.1)
Différence ajustée [ICoss] 13,9 [7.21; 20,56]

Semaine 20

n (%) 43 (18,3) 5(4,3)

Différence ajustée [ICas%] 14,2 [7.70 ; 20,75]

clairance confirmée de la virémie a CMV a la
semaine 8 de 33 %, et de maintien de la
réponse a la semaine 16 de 10 % (étude
SOLSTICE)





Retour sur données pendant la période sous ATU

Phase d’ATU en 2017 puis AAC. Résultats pour 47 patients.

- age médian a été de 55,6 ans (minmax : 23,9 - 78,8) ; 72,3 % étaient des hommes et le poids
médian a été de 70,0 kg.

- La majorité des patients (N = 40, 85,1 %) a recu une GOS. Seuls 14,9 % (N = 7) des patients
ont recu une GCSH.

- la résistance du CMV aux antiviraux a été recherchée pour la majorité des patients (94 %), et
la présence d’au moins une mutation a été identifiée pour 68,2 % des patients (dont 23 cas
UL97, 12 cas UL54).

La totalité des patients a été déclarée par le prescripteur comme réfractaires au

ganciclovir/valganciclovir ou foscarnet ou cidofovir (dont 45 patients réfractaires au

ganciclovir/valganciclovir ; et 16 réfractaires au foscarnet ou au cidofovir)

- durée moyenne de traitement par maribavir a été de 54,9 jours (environ 8 semaines)

- dans la population intention de traiter (ITT), la proportion de patients répondeurs (clairance
confirmée de la virémie a CMV) a été de 52,3 % (23/44) a la semaine 4 et de 42,5 % (17/40)
a la semaine 8.





Données de tolérance
A noter, une dysgueusie plus retrouvée dans le groupe maribavir

Interaction médicamenteuse
Il convient de souligner que la spécialité LIVTENCITY (maribavir) est susceptible d’augmenter les

concentrations d’immunosuppresseurs qui sont des substrats du CYP3A et/ou de la P-gp a marge
thérapeutigue étroite (notamment le tacrolimus, la ciclosporine, le sirolimus et I'évérolimus).

Prise orale : 2 comprimés de 200 mg matin et soir soit 800 mg/jour pendant durée de 8 semaines
Disponibilité en ville en commande directe auprés du laboratoire (pas de disponibilité chez le
grossiste « d’avance »)





Avantages de la molécule

- A une AMM (apres longue période AD)

- besoin médical non satisfait chez des patients adultes ayant recu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques ou une transplantation d’organe solide et atteint d’une infection et/ou d’'une maladie a
CMV réfractaire (avec ou sans résistance) a un ou plusieurs traitements antérieurs, y compris le ganciclovir,
le valganciclovir, le cidofovir ou le foscarnet, en curatif

- clairance confirmée de la virémie a CMV a la semaine 8 de 33 %, et de maintien de la réponse a la
semaine 16 de 10 % (étude SOLSTICE)

- traitement de rattrapage chez des patients traités initialement par des traitements anti-CMV
conventionnels et qui ont pu atteindre chez 50 % (N = 11) d’entre eux une clairance confirmée de la virémie
a CMV apres 8 semaines completes de traitement

- profil de tolérance acceptable mais marqué par des événements indésirables de type dysgueusie d’intensité
|égere a modérée et en général spontanément résolutifs et du risque d’augmentation de concentration
plasmatique de certains immunosuppresseurs en cas de coadministration

- simplicité de son utilisation par sa forme en comprimé pelliculé (voie orale) permettant une utilisation du
produit en ambulatoire





Inconvénients

— bénéfice qui semble inférieur en termes d’amélioration virologique dans la population réfractaire sans
résistance au traitement antérieur

— faible pourcentage de patients ayant un maintien de la réponse a la semaine 16 aprées un traitement
complet de 8 semaines et de I'absence de données concernant la durée de traitement au-dela de 8
semaines

— population incluse était atteinte d’une infection a CMV asymptomatique (91,8 %) ce qui limite la
transposabilité dans le traitement curatif des patients ayant une maladie a CMV (3,7 % dans 'étude)

- risque d’émergence de résistance parmi les patients ayant une substitution d’acides aminés associés a
la résistance(SAR) au traitement anti-CMV ou au maribavir a l'inclusion (population PRS ou MRS), 20 %
d’entre eux ont développé une SAR au maribavir aprés 8 semaines de traitement par maribavir ;





Couts

Codts :

4 comprimeés de 200 mg par jour

Base de 10 jours d’hospitalisation

Soit un total de 40*200 = 8 000 euros/séjour patient hospitalisé

3 patients par an soit 24 000 euros

But = Réduire la durée moyenne d’hospitalisation (DMS) des patients ayant CMV réfractaire tout en
sachant que les patients ayant été traité par ganciclovir et valganciclovir, nécessitent généralement
des hospitalisations prolongées, pour gérer a la fois la maladie et les effets indésirables





Place dans les recommandations

« Recommandations internationales en attente pour cette année, a
priori, pour le traitement du CMV réfractaire:
* Traitement de premier recours si CV<4,7log et si patient non grave=maribavir
* Sinon foscarnet.

| Inadequate response to treatment |

Check drug dose
Reduce immunosuppression

!

Refractory CMV

Resistance testing l
Resistant CMV

Viral Load CNS involvement
l—l CMV retinitis

[Low | High

| Tailor antiviral treatment based on resistance profile
¥

Maribavir*, Foscarnet, Cidofovir |

*Maribavir has poor CNS penetration

Weekly cllmcal assessment, CMV nucleic acid testing, CBC with differential count, serum creatinine |

Marlhavlr Foscarnet I Foscarnet

Satisfactory viralland cIlnl(aI response

— Maribavir not recommended
Maribavir | due to poor CNS penetration

Treat until clinical resolution, sustained virologic clearance and immunologic recovery

Table 2. Summary of the Definitions of Refractory Cytomegalovinus Infection and Disease and Antiviral Drug Resistance for Use in Clinical Trials

Term. Deefinition

Refractory ChAV infaction ChAV wiremia that increases” after at least 2 wk of sppropriately dosed antiviral thersgy

Probable refractory ChWV infection Persistent viral loed” after at least 2 wk of approprately dosed antriral therapy

Refractory ChV end-organ disease \Worsening in signs and symptoms or progression into end-organ disesse after at least 2 wk of eppropriately
daged antiviral theregy

Probable refractory ChV end-ongan disease Lack of improvement in signs and symptoms after at least 2 wk of appropriately dosed antiviral drugs

Antiviral drug resistance ‘Wiral genetic slteration that decreases susceptibility to one or mare antihviral drogs®

Abbreviation: Ch, cytomegalavinus

"More than 1 log , increase in ChV DNA levels in blood or sensm and determined by log, chamge from the peak viral laad within the firs? week to the peak viral load at =2 weeks as measured
in the same bomatory with the same assay.

CM viral load at the same lewvel or higher than the peak wiral load within 1 week but <1 log, mcrease in CAMY DA titers done in the same boratory and with the same sy

Known axamples imalve genes imsobeed in amiviral drog anabaksm jeg, ULS7-mediated phospharylstion of gancciovirl, the antiviral drog target (eg, ULEE, ULST ULSEEYE), or compern
sation for antiviral mhibition of bological funcon jeg, ULZY





Demande

- Avis greffeur (hémato/cardio/néphro/hépato) ou infectiologie

- Greffe de cellules souches hématopoiétiques ou une greffe d’organe solide

- En curatif d’'une maladie a CMV, seule molécule disponible dans le contexte suivant :
dans contexte de résistance (donc échec aux lignes antérieures)

sur échec ou intolérance (toxicités ++ ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, cidofovir)

ou interaction médicamenteuse

- Durée limitée a 8 semaines

- Seul a avoir une AMM dans ce contexte

- Disponible en ville sur commande spécifique
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Fiche Pédagogique Pertinence Prescriptions Antibiotiques 24042025_HAS.pdf
Evaluation de la prise

en charge médicamenteuse
selon le référentiel de certification

Le respect des recommandations de bonnes pratiques d’antibiothérapie par les équipes hospitalieres est indispensable pour
améliorer le traitement et le pronostic des infections bactériennes, lutter contre |’antibiorésistance, limiter les effets
indésirables de I'antibiothérapie, les complications graves de I'infection, la prolongation des hospitalisations et le risque de
déces. La lutte contre I’antibiorésistance passe par un bon usage des antibiotiques avec la justification des prescriptions des
antibiotiques et leur réévaluation entre la 24¢ heure et la 72¢ heure. Plus globalement, le suivi du bon usage des antibiotiques
s’appuie sur le suivi d’indicateurs tels que le pourcentage d’antibiotiques prescrits en conformité avec le référentiel promu
dans I’établissement et la mise en place d’actions d’amélioration.

Enjeux nationaux

- Promouvoir le bon usage des antibiotiques et lutter contre I'antibiorésistance
- Développer la culture de la pertinence des prescriptions d’antibiotiques

Principales données actuelles

La résistance aux antibiotiques est un phénomeéne qui existe depuis de longues années et qui se développe de fagon
préoccupante dans le monde, amenant I’Organisation mondiale de la santé a alerter sur cette situation en la qualifiant de
« pandémie silencieuse » et de menace pour la santé humaine. Cette perte d’efficacité des antibiotiques peut aboutir a des
impasses thérapeutiques, c'est-a-dire qu’aucun antibiotique n’est efficace pour traiter des infections.

En 2022, la France demeure le 5éme pays le plus consommateur d’antibiotiques en Europe. Selon I'analyse des
consommations d’antibiotiques européenne de I’'ECDC 2023 dans les établissements de santé, la France est le 11éme pays le
plus consommateur, devant le Danemark et la Finlande, et a peine au-dessus de la moyenne Européenne (1,72 vs 1,61) (page
14 du rapport de I'ECDC 2023 : Antimicrobial consumption in the EU/EEA (ESAC-Net) - Annual epidemiological report for
2023).

Néanmoins, de nombreuses prescriptions d’antibiotiques demeurent inutiles ou inappropriées. Dans un contexte de fortes
tensions d'approvisionnement, ne pas utiliser les antibiotiques a bon escient est d’autant plus problématique.

En quoi la certification des établissements de santé répond aux enjeux du théme ?
Pilotage
- Faire bénéficier les praticiens de formation a I'utilisation des antibiotiques.
Actions

- Respecter les bonnes pratiques de prescription des antibiotiques (documentation de I'indication, réévaluation,
conformité aux référentiels, dont la durée de prescription),
- En particulier pour les antibiotiques critiques particulierement générateurs de résistances.

Evaluation

- Mettre en place des évaluations de la pertinence des prescriptions d’antibiotiques et restituer les résultats aux
acteurs concernés et aux instances,

- Formaliser la surveillance de la consommation des antibiotiques et des données de résistances bactériennes et
définir un plan d’action,

- 1QSS/ATBIR: Taux de patients ayant une prescription d’antibiothérapie de 7 jours ou moins pour infection
respiratoire basse avec des résultats restitués aux prescripteurs et une mise en place de mesures correctives si
nécessaire.



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/ESAC-Net_report-2023.pdf

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/ESAC-Net_report-2023.pdf



Les points clés nécessitant une attention particuliére des experts-visiteurs pendant la visite

Des éléments-clés sont des éléments indispensables constituant le socle fondamental d’un programme de Bon usage des
antibiotiques (BUA). Il est préconisé que I’ensemble de ces éléments-clés soient présents dans chaque établissement de santé,
pour que le programme de BUA soit le plus efficace possible.

Les éléments-clés présentés ci-dessous sont issus du guide réflexe de l'instruction N° DGS/Mission antibiorésistance
/DGOS/PF2/DGCS/SPA/2020/79 du 15 mai 2020 relative a la mise en ceuvre de la prévention de I’antibiorésistance sous la
responsabilité des agences régionales de santé et des recommandations professionnelles du CNP (MIT) de Maladies
Infectieuses et Tropicales (produites a la suite a la saisine de la DGS — action 27.1 de la stratégie nationale 2022-2025 de
prévention des infections et de I'antibiorésistance en santé humaine).

Le bon usage des antibiotiques repose sur les principaux éléments-clés suivants :

N\
Formation des nouveaux prescripteurs et des prescripteurs déja en poste, s’appuyant sur le socle
commun de connaissances et compétences national
‘ Désignation d’un référent en antibiothérapie
\
. Existence d’un référentiel, actualisé régulierement, sur I'antibiothérapie
|
Justification de la prescription a l'initiation, tragabilité de la réévaluation entre la 24¢ et la 72¢
heure
[
. Evaluation de la pertinence des prescriptions d’antibiotiques
Surveillance de la consommation des antibiotiques et des données de résistance bactérienne
4

L’ensemble de ces points sont détaillés a la suite de ce document.

Une formation des nouveaux prescripteurs, permanents ou temporaires, m

ainsi qu’une formation réguliere des prescripteurs déja en poste,

s’appuyant sur le socle commun de connaissances et compétences Formation proposée aux nouveaux

national, devra étre prévue par I'établissement pour le bon usage des prescripteurs, permanents ou temporaires

antibiotiques. dans les 6 a 12 mois apres la prise de
poste

Vous devrez vous assurer que :

- La formation proposée concerne I'ensemble des nouveaux prescripteurs, ~ Formation réguliere proposée aux

permanents ou temporaires prescripteurs en poste

- Des formations régulieres des prescripteurs en poste sont proposées

(format libre)

- Ces formations sont prévues par I'établissement et approuvées par la CME

(ou la sous-commission de la CME en charge des anti-infectieux).





Durant votre mission d'expert-visiteur, il sera important de vérifier que :

- I'établissement dispose d’un référentiel actualisé régulierement sur
I"antibiothérapie (curative et préventive, et si possible les traitements anti-
infectieux) de 1ére intention des situations cliniques et infections les plus
courantes (ce référentiel peut étre un référentiel national, régional ou
proposé par un établissement de référence). Une stratégie active de
diffusion du référentiel auprées des professionnels de santé (en poste ou en
formation) est déployée ;

- pour toute prescription d’un traitement antibiotique, la justification de la
prescription est tracée explicitement dans le dossier patient (notamment le
diagnostic suspecté) ;

- il existe un systeme informatique permettant de générer une alerte pour
réévaluer I'antibiothérapie en place ;

- cette alerte est générée, et visible, dans le dossier informatisé du patient,
et/ou si celle-ci est transmise a I'EMA/référent antibiotique pour
intervention ;

-lors d’une antibiothérapie de + de 7 jours, la justification médicale de cette
prescription est retrouvée dans le dossier.

Vous regarderez :

- si la réévaluation de I'antibiothérapie entre la 24¢ et la 72¢ heure est
réalisée et tracée dans le dossier ;

- si les praticiens peuvent se référer a un référentiel pour I'antibiothérapie
et faire appel a un référent en antibiothérapie pour I'établissement ;

- si des évaluations sur la pertinence des prescriptions sont réalisées de
fagon annuelle et si les résultats de ces évaluations sont diffusés aux
instances et aux acteurs avec la mise en place de plan d’action en fonction
des résultats des évaluations.

B Fyaluations des prescriptions d'antibiotiques

Pertinence de la prescription

Existence d’un référentiel en
antibiothérapie selon les
recommandations nationales les plus
récentes

Justification et tragabilité de la
prescription

Existence d’une alerte pour réévaluer
I'antibiothérapie et réévaluer la
pertinence

Evaluations : exemples (évaluation des
prescriptions d’antibiotiques, surveillance
des résistances bactériennes et diffusion
des résultats pour guider les actions)

eExemples d'évaluations : évaluation du traitement d’une pathologie donnée telles que les
infections urinaires ou encore une évaluation ciblée sur certains services ;

eDifférents critéres peuvent étre évalués, notamment : respect de la molécule recommandée, de la
durée, de la posologie, évaluation de la réévaluation / réadaptation du traitement ;

eDes Quick-Audits effectués sur un seul critére (ex : réévaluation, durée des prescriptions, ...)
peuvent également étre réalisés ;

eLes résultats de I’évaluation sont restitués (le plus rapidement possible) a toutes les disciplines
participantes, avec établissement aprées concertation d’un plan d’actions personnalisé et
d’objectifs a atteindre ;

eLes résultats des évaluations sont restitués a la CME (ou la sous-commission de la CME en charge
des anti-infectieux) ;

*Ces données participent a la définition du plan d’action personnalisé concerté annuel.






Durant votre mission d'expert-visiteur, il sera important de vérifier que : Indicateurs de lutte contre
- il existe un référent en antibiothérapie dans I'ES, désigné par les LI EHHER
représentants légaux de I'établissement et qu’il dispose d’'un temps dédié
a cette activité. Les modalités de collaboration entre le référent en Collaboration entre le référent en
antibiothérapie d’une part, 'EMA du GHT si elle est en place, le antibiothérapie, 'EMA du GHT, le
pharmacien, le microbiologiste et les membres de la direction de 'ES (lecas ~ pharmacien et le microbiologiste
échéant) sont définies ;
- I'établissement dispose d’un plan d’action annuel de la stratégie de bon Plan d’action et bilan annuel
usage des antibiotiques, ainsi qu’un bilan d’activité annuel des actions
réalisées et une présentation des plans d’actions et bilans annuels alaCME  Indicateurs
(ou la sous-commission de la CME en charge des anti-infectieux) ;
- les indicateurs de suivi de la mise en ceuvre des actions et les indicateurs ~ Antibiotiques « ciblés »
d’impact sont renseignés ou collectés, et intégrés dans le bilan d’activité
annuel. TROD angine
Vous regarderez :
- s’il existe une liste d’antibiotiques « ciblés » dans I'établissement, si
leur prescription entraine une dispensation nominative, et si leur
consommation est suivie ;
- si des tests rapides d’orientation diagnostique (notamment TROD
angine) sont présents dans les services d’urgence.

Zoom sur les antibiotiques « ciblés »

eLa liste des antibiotiques « ciblés » reprend au minimum la liste des antibiotiques critiques établie

par la SPILF ; d’autres antibiotiques peuvent étre ajoutés en fonction de I'épidémiologie de
|'établissement. Plusieurs instances au niveau communautaire et international (Organisation
Mondiale de la Santé) ont engagé des réflexions sur la détermination d’antibiotiques dits
"critiques", prenant en compte des considérations épidémiologiques spécifiques.

eLes antibiotiques pouvant étre prescrits par des professionnels exergant dans un établissement de
santé sont classés de la maniére suivante (lien vers Liste des antibiotiques critiques/Référentiel
SPILF) :
eGroupe | : molécules a usage courant et a utilisation préférentielle,
eGroupe Il : molécules a usage restreint (impact plus important sur la résistance bactérienne),
eGroupe lll : molécules a usage réservé pour préserver leur efficacité.

¢ Cette classification doit permettre aux établissements de santé de cibler préférentiellement les
antibiotiques des groupes Il et Il pour la mise en place d'actions de bon usage des antibiotiques.

eCes listes d’antibiotiques sont amenées a évoluer en fonction des données de surveillance, de
I’évolution des résistances des bactéries et de la politique de gestion des antibiotiques,
considérant le contexte national et européen tant du c6té humain que du coté vétérinaire.




https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/spilf/recos/saisine-dgs-atb-critique-9-fev-22-v3.pdf



Surveillance de la consommation des

Vous regarderez : antibiotiques et des données de
résistances bactériennes

- s’il existe dans I'établissement de santé une surveillance de la
consommation des antibiotiques rapportée 3 l'activité et une Surveillance standardisée selon la
surveillance des données de résistance bactérienne, réalisée selon une ~ méthodologie nationale SPARES
méthode standardisée comme la méthode nationale de la mission
SPARES. Communication des résultats et mise en
- si ces données de surveillance sont restituées par le référent en place d’un plan d’action personnalisé
antibiothérapie a toutes les disciplines participantes et présentées
tous les ans en CME et si elles participent a la définition du plan
d’action personnalisé concerté annuel et un résumé des données les
plus significatives est intégré dans le bilan d’activité annuel. L’outil
ConsoRes, outil de la surveillance nationale SPARES, permet la
génération de rapports automatiques et personnalisés pour la
présentation des données locales.

AIDE AU QUESTIONNEMENT

L’évaluation de la pertinence des prescriptions d’antibiotiques

Selon le référentiel de certification

Les questions suivantes ne sont ni opposables, ni exhaustives. Elles sont données a titre d’exemple dans le cadre des
entretiens d’évaluation. Elles sont aussi a adapter au contexte rencontré, aux secteurs et aux méthodes déployées. Elles
ne se substituent pas aux grilles d’évaluation.

Exemples de questions susceptibles d’étre posées pendant les évaluations.
Pour rappel, I’évaluation se déroule selon la méthode du traceur ciblé.
*  Avez-vous acces a un référentiel dans votre établissement ?

. Est-ce que votre référentiel est actualisé régulierement, sur I'antibiothérapie (curative et préventive), et si possible
les traitements anti-infectieux, de lére intention des situations cliniques et infections les plus courantes (ce
référentiel peut étre un référentiel national) ?

. Est-ce que ce référentiel inclut également une aide a la démarche diagnostique (incluant les bonnes pratiques de
prélevement / I'interprétation des principaux examens biologiques) ?

e Quelles sont les modalités d’accés et de promotion du référentiel aupres des professionnels de santé (en poste ou
en formation) dans votre établissement ?

. Lors de la prescription (initiation ou réévaluation) d’un antibiotique, I'indication est-elle justifiée dans le dossier
médical ?

. Disposez-vous d’une liste d’antibiotiques « ciblés » dans I'établissement ? Comment avez-vous identifié/renforcé
les modalités de suivi et de prescription des antibiotiques de ces antibiotiques au sein de votre établissement ? Si
oui, selon quelles modalités ?

. Disposez-vous de tests d’orientation diagnostique (notamment TROD angine) dans le service d’urgence ?

. Effectuez-vous au sein de I'établissement des audits évaluant la pertinence des antibiothérapies ? Si oui, a quelle
fréquence ? Selon quels critéres ? De quelle maniére sont restitués les résultats ?

. Participez-vous au réseau national de surveillance de la consommation et de la résistance aux antibiotiques
(CONSORES) ? De quelle maniére sont restitués les résultats ?
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Pour aller plus loin

o  Références HAS et autres sociétés savantes

Théme Titre
Infections Prise en charge bucco-dentaire des patients
dentaires a haut risque d’endocardite infectieuse
Infections Choix et durée d'antibiothérapie dans les
respiratoires exacerbations aigues de
basses bronchopneumopathie chronique
obstructive (EABPCO)
Sepsis Prise en charge du sepsis du nouveau-né, de
I’enfant et de I’adulte : recommandations
pour un parcours de soins intégré
Sepsis Prise en charge du sepsis du nouveau-né, de
I’enfant et de I'adulte : recommandations
pour un parcours de soins intégré
Argumentaire
Tous types Choix et durée dans les infections

d’infections bactériennes courantes

Durée de Choix et durées d'antibiothérapie
traitement préconisées dans les infections
bactériennes courantes
Tous types Recommandations de la SPILF

d’infections

Liste des Actualisation de la liste des antibiotiques
antibiotiques critiques disponibles en France pour
critiques I'exercice libéral ET en établissements de

santé - Comité des référentiels de la SPILF
epopi
Antibioguide AntibioEst
Antibioguide CH Perpignan

Référentiels
Référentiels
Référentiels

Référentiels Antibiogilar

Référentiels Antibiogarde

Lien

https://www.has-sante.fr/jcms/p 3507982/fr/prise-
en-charge-bucco-dentaire-des-patients-a-risque-d-
endocardite-infectieuse-recommandations
https://www.has-sante.fr/jcms/p 3529661/fr/choix-
et-durees-d-antibiotherapies-dans-les-exacerbations-
aigues-de-bronchopneumopathie-chronique-
obstructive-eabpco-fiche-memo

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-
02/reco_sepsis.pdf

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-
02/argu_sepsis.pdf

https://www.has-sante.fr/jcms/p 3278764/fr/choix-
et-durees-d-antibiotherapie-preconisees-dans-les-
infections-bacteriennes-courantes
https://www.has-sante.fr/jcms/p 3537539/fr/choix-
et-durees-d-antibiotherapie-preconisees-dans-les-
infections-bacteriennes-courantes-synthese
https://www.infectiologie.com/fr/recommandations-
spilf.html

saisine-dgs-atb-critique-9-fev-22-v3.pdf

https://www.epopi.fr/
https://guides.antibioest.org/#/

https://www.antibioguide.fr/

https://www.gilar.org/antibiogilar.html
https://antibiogarde.org/

o  Références légales, réglementaires et propositions régionales

Titre
Article R6111-10 - Code de la santé publique - Légifrance

Guide réflexe de l'instruction N° DGS/Mission
antibiorésistance/DGOS/PF2/DGCS/SPA/2020/79 du 15 mai
2020 relative a la mise en ceuvre de la prévention de
I’antibiorésistance sous la responsabilité des agences
régionales de santé

Recommandations professionnelles du CNP (MIT) de Maladies
Infectieuses et Tropicales (produites a la suite a la saisine de la
DGS - action 27.1 de la stratégie nationale 2022-2025 de
prévention des infections et de I’antibiorésistance en santé

Lien

https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article Ic/LEG
IARTI000043188422
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/guide reflexe organi
sation regionale antibioresistance 15 mai 2020.pd
f

https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/strategie nationale
2022-

2025 prevention des infections et de | antibiores
istance.pdf

humaine).
Eléments-clés d’un programme de bon usage des antibiotiques
en établissement de santé

https://www.antibioest.org/wp-
content/files/antibioest-es-20250130-Elements-cles-

BUA-en-ES-892.pdf




https://www.has-sante.fr/jcms/p_3507982/fr/prise-en-charge-bucco-dentaire-des-patients-a-risque-d-endocardite-infectieuse-recommandations

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3507982/fr/prise-en-charge-bucco-dentaire-des-patients-a-risque-d-endocardite-infectieuse-recommandations

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3507982/fr/prise-en-charge-bucco-dentaire-des-patients-a-risque-d-endocardite-infectieuse-recommandations

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3529661/fr/choix-et-durees-d-antibiotherapies-dans-les-exacerbations-aigues-de-bronchopneumopathie-chronique-obstructive-eabpco-fiche-memo

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3529661/fr/choix-et-durees-d-antibiotherapies-dans-les-exacerbations-aigues-de-bronchopneumopathie-chronique-obstructive-eabpco-fiche-memo

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3529661/fr/choix-et-durees-d-antibiotherapies-dans-les-exacerbations-aigues-de-bronchopneumopathie-chronique-obstructive-eabpco-fiche-memo

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3529661/fr/choix-et-durees-d-antibiotherapies-dans-les-exacerbations-aigues-de-bronchopneumopathie-chronique-obstructive-eabpco-fiche-memo

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-02/reco_sepsis.pdf

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-02/reco_sepsis.pdf

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-02/reco_sepsis.pdf

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-02/argu_sepsis.pdf

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-02/argu_sepsis.pdf

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-02/argu_sepsis.pdf

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3537539/fr/choix-et-durees-d-antibiotherapie-preconisees-dans-les-infections-bacteriennes-courantes-synthese

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3537539/fr/choix-et-durees-d-antibiotherapie-preconisees-dans-les-infections-bacteriennes-courantes-synthese

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3537539/fr/choix-et-durees-d-antibiotherapie-preconisees-dans-les-infections-bacteriennes-courantes-synthese

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/spilf/recos/saisine-dgs-atb-critique-9-fev-22-v3.pdf

https://www.epopi.fr/

https://guides.antibioest.org/#/

https://www.antibioguide.fr/

https://www.gilar.org/antibiogilar.html

https://antibiogarde.org/

https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000043188422

https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/guide_reflexe_organisation_regionale_antibioresistance_15_mai_2020.pdf

https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/strategie_nationale_2022-2025_prevention_des_infections_et_de_l_antibioresistance.pdf

https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/strategie_nationale_2022-2025_prevention_des_infections_et_de_l_antibioresistance.pdf

https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/strategie_nationale_2022-2025_prevention_des_infections_et_de_l_antibioresistance.pdf




