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01.2. CONDITIONNEMENT 
Unitaire et stérile 

01.3. INDICATION REVENDIQUEE 
L’indication revendiquée est le « Traitement d’une artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs, symptomatique au stade ischémie critique ou claudication intermittente imputable 
à une lésion de novo (sténose de longueur ≤18 cm et ≥ 70 % ou occlusion ≤10 cm) du 
segment fémoropoplité au-dessus du genou, ayant un diamètre de référence compris entre 4 
mm et 7 mm. » 

01.4. COMPARATEUR REVENDIQUE 
Le comparateur revendiqué est le ballonnet nu. 

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT 

Le ballon à élution de paclitaxel LUTONIX 035 est inscrit sur la LPPR par arrêté du 25 
octobre 20171 (JO du 31 octobre 2017) suite à l’avis rendu par la Commission le 02 mai 
20172. 
Les nouvelles références du ballon à élution de paclitaxel LUTONIX 035 avec marqueur 
GeOAlign3 sont inscrites sur la LPPR par arrêté du 15 décembre 20174 (JO du 19 décembre 
2017) suite à l’avis rendu par la Commission le 24 octobre 20175. 
La date de fin de prise en charge du ballon à élution de paclitaxel LUTONIX est fixée au 31 
octobre 20226. 

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT  

03.1. MARQUAGE CE 
Classe III, notification par le British Standard Institution (BSI) (n°0086), Grande-Bretagne. 

03.2. DESCRIPTION 
Le système LUTONIX 035 se compose de trois éléments : 

 Un excipient à base de polysorbate et de sorbitol ; 

 Le paclitaxel, molécule anti-proliférative, associé à l’excipient ; 

 Un cathéter à ballonnet périphérique. 

                                                
1
 Arrêté du 25 octobre 2017 portant inscription du ballon à élution de principe actif LUTONIX 035 de la société BARD France au 

titre V de la liste des produits et prestations remboursables prévue à l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale 
https://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2017/10/25/SSAS1730107A/jo [consulté le 09/02/2018] 
2
 Avis de la Commission du 02 mai 2017 relatif à LUTONIX 035, ballonnet à élution de paclitaxel. https://www.has-

sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CEPP-5219_LUTONIX%20035_2_mai_2017_(5219)_avis.pdf HAS ; 2017. [consulté le 
09/02/2018] 
3
 Les références LUTONIX avec marqueur GeOAlign correspondent à la présence de marqueurs non radioopaques sur le corps 

du cathéter. Les graduations sont indiquées par des bandes espacées de 1 cm. La distance depuis l’extrémité distale du 
cathéter est marquée tous les 10 cm. Les bandes plus larges indiquent le point intermédiaire (5 cm) entre les distances 
marquées 
4
 Arrêté du 15 décembre 2017 portant modification des conditions d'inscription du ballon à élution de principe actif LUTONIX 

035 de la société BARD France au titre V de la liste des produits et prestations remboursables prévue à l'article L. 165-1 du 
code de la sécurité sociale https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000036230851 [consulté le 09/02/2018] 
5
 Avis de la Commission du 24 octobre 2017 relatif à LUTONIX 035, , ballonnet à élution de paclitaxel. https://www.has-

sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CEPP-5463_LUTONIX%20035%20GeoAlign_24_octobre_2017_(5463)_avis.pdf. [consulté 
le 09/02/2018] 
6
 Arrêté 20 décembre 2017 portant inscription du ballon à élution de principe actif RANGER de la société BOSTON 

SCIENTIFIC au titre V de la liste des produits et prestations remboursables prévue à l'article L. 165-1 du code de la 
sécurité sociale 
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?dateTexte=&categorieLien=id&cidTexte=JORFTEXT000036245624&fastPos=2&f
astReqId=1506705409&navigator=navigatornaturetexte&modifier=ARRETE&oldAction=rechExpTexteJorf [consulté le 
01/032018] 
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LUTONIX 035 se compose d’un cathéter coaxial muni d’un ballonnet recouvert de paclitaxel 
fixé à son extrémité distale. Deux repères radio-opaques délimitent la longueur utile du 
ballonnet et se situent sous ses extrémités proximale et distale afin de faciliter sa 
visualisation fluoroscopique lors de son acheminement et de son positionnement. 

LUTONIX 035 comporte un ballonnet semi-compliant, présentant une extrémité effilée. La 
partie proximale du cathéter comprend un embout Luer-Lock femelle destiné à gonfler et à 
dégonfler le ballonnet et un embout Luer-Lock femelle pour le guide.  

Chaque produit est emballé avec un protecteur de ballonnet, placé sur ce dernier et un stylet 
dans la lumière du guide jetable à enlever avant d’utiliser le dispositif.  

Le cathéter LUTONIX 035 fonctionne sur le principe d’une pressurisation hydraulique 
appliquée grâce à un ballonnet gonflable fixé à l’extrémité distale. Lorsqu’il est gonflé, le 
ballonnet s’élargit pour atteindre un diamètre et une longueur spécifiques, définis par le 
tableau de conformité figurant sur l’étiquette du produit. 

Le revêtement de médicament est une formulation sans polymère composée de paclitaxel 
comme substance active et de polysorbate et de sorbitol, des substances inactives qui font 
office de vecteur de médicament. Le revêtement de paclitaxel est appliqué uniformément sur 
la longueur utile du ballonnet, à une concentration de surface de 2 μg/mm2.  

La longueur utile de LUTONIX 035 est de 75 cm, 100 cm ou 130 cm. Les diamètres du 
ballon sont compris entre 4 et 12 mm et des longueurs comprises entre 20 et 150 mm. 

Le cathéter LUTONIX 035 est compatible avec un guide de 0,89 mm (0,035 po).  

LUTONIX 035 avec marqueurs GeOAlign correspond à un complément de gamme du ballon 
à élution de principe actif LUTONIX 035. Aucune modification n’a été apportée sur le ballon à 
élution de principe actif, seul le cathéter est concerné par l’ajout d’un système de repérage 
GeoAlign. Ces  références correspondent à la présence de marqueurs non radioopaques sur 
le corps du cathéter. Les graduations sont indiquées par des bandes espacées de 1 cm. La 
distance depuis l’extrémité distale du cathéter est marquée tous les 10 cm. Les bandes plus 
larges indiquent le point intermédiaire (5 cm) entre les distances marquées. 

03.3. FONCTIONS ASSUREES 
L’angioplastie périphérique repose sur l’utilisation d’un ballon positionné sous fluoroscopie et 
ensuite gonflé afin de dilater physiquement la lumière du vaisseau traité. LUTONIX 035 est 
enrobé d’une substance immunosuppressive et anti-proliférative (le paclitaxel), visant à 
éviter la resténose en inhibant l'hyperplasie néo-intimale.  
LUTONIX 035 doit être gonflé pendant au moins 2 minutes. Le ballonnet peut rester gonflé 
aussi longtemps que l’exige le protocole de soins pour assurer la réussite de l’angioplastie. 

03.4. ACTES 
Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM – version 50, 01/01/2018), les 
actes associés sont référencés sous les chapitres « Dilatation intraluminale et pose de 
prothèse d’artère du membre inférieur» et « Désobstruction d’artère du membre inférieur ». 
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24 

60 

87 (1) 

102 (1) 

0,26 [0,10 ; 0,66] 

0,12 [0,05 ; 0,30] 

 
Aucune différence significative n’a été mise en évidence sur la qualité de vie, la variation du 
score de Rutherford, la distance de marche à 12 mois. 
 

 La métaanalyse de Giacoppo10 et al comparant les ballons à élution de principe actif aux 
ballons nus avait pour objectif d’évaluer le taux revascularisation de la lésion cible (TLR) 
et de mortalité toute cause à 12 mois et au cours du suivi. Huit essais contrôlés 
randomisés (1 341 patients) étaient retenus : BIOLUX –PI11, FAIR12, FemPac13, IN.PACT 
SFA14, LEVANT I15, LEVANT 216, PACIFIER17 et THUNDER18,19. Les lésions traitées dans 
l’ensemble des essais étaient des sténoses/occlusions des artères fémoro-poplitées. Les 
résultats de cette métaanalyse montraient une diminution du risque de revascularisation 
de la lésion cible de 67 % dans le groupe ballon à élution de principe actif par rapport au 
groupe ballon nu (RR 0,33 [0,19 ; 0,57], p < 0,001, avec un test d’hétérogénéité significatif 
I² = 69,4 %). Une analyse de sensibilité excluant de manière séquentielle chaque essai ne 
modifie pas les résultats observés sur le TLR. La métaanalyse des 2 essais relatifs à 
LUTONIX mettait en évidence un RR de 0,78 [0,53 ; 1,14], p = NS, I² = 0) et un RR de 
0,21 [0,14 ; 0,32] p < 0,001, I² = 0) pour les 6 autres essais.  

Aucune différence sur la mortalité toute cause à 1 an n’était mise en évidence entre les 2 
groupes de traitement (RR = 0,96 IC95 % [0,47 ; 1,95], i² = 0). 

 

Dans ces 2 métaanalyses la recherche bibliographique était exhaustive (pas recherche des 
essais randomisés non publiés dans la métaanalyse de Giacoppo et al), les critères de 
sélection des études retenues sont renseignés après une extraction réalisée au moins en 
double. Le nombre d’études exclues et les raisons des exclusions sont renseignés. Les 
essais inclus dans la métaanalyse de Kayssi et al incluaient des patients ayant des lésions 
fémoropoplitées et sous poplitées, seuls des patients ayant des lésions fémoropoplitées 
étaient inclus dans la métaanalyse de Giacoppo. 

 

 La métaanalyse de Jongsma20 et al avait pour objectif de comparer les ballons à élution 
de principe actif aux ballons nus pour le traitement des lésions fémoro-poplitées. Neuf 
essais contrôlés randomisés étaient inclus. Les critères de jugement étaient le taux de 
resténose binaire, défini par une diminution > 50 % du diamètre de la lésion mesuré par 

                                                
10

 Giacoppo D, Cassese S, Harada Y, Colleran R, Michel J, Fusaro M, et al. Drug-Coated Balloon Versus Plain Balloon 
Angioplasty for the Treatment of Femoropopliteal Artery Disease. JACC Cardiovasc Interv. 2016 Aug;9(16):1731–42 
11 

Scheinert D, Schulte KL, Zeller T, et al. Paclitaxel–releasing balloon in femoropopliteal lesions using a BTHC excipient: 
twelve–month results from the BIOLUX P–I randomized trial. J Endovasc Ther 2015;22:14–21. 
12

 Krankenberg H, Tubler T, Ingwersen M, et al. Drug–coated balloon versus standard balloon for superficial femoral artery in–
stent restenosis: the Randomized Femoral Artery In–Stent Restenosis (FAIR) Trial. Circulation 2015;132:2230–6. 
13

 Werk M, Langner S, Reinkensmeier B, et al. Inhibition of restenosis in femoropopliteal arteries: paclitaxel–coated versus 
uncoated balloon: femoral paclitaxel randomized pilot trial. Circulation 2008;118:1358–65. 
14

 Tepe G, Laird J, Schneider P, et al. Drug– coated balloon versus standard percutaneous transluminal angioplasty for the 
treatment of superficial femoral and popliteal peripheral artery disease: 12–month results from the IN.PACT SFA randomized 
trial. Circulation 2015;131:495–502. 
15 

Scheinert D, Duda S, Zeller T, et al. The LEVANT I (Lutonix paclitaxel–coated balloon forthe prevention of femoropopliteal 
restenosis) trial for femoropopliteal revascularization: first–in– human randomized trial of low–dose drug–coated balloon versus 
uncoated balloon angioplasty.J Am Coll Cardiol Intv 2014;7:10–9. 
16

 Rosenfield K, Jaff MR, White CJ, et al. Trial of a paclitaxel–coated balloon for femoropopliteal artery disease. N Engl J Med 
2015;373:145–53. 
17 

Werk M, Langner S, Reinkensmeier B, et al. Inhibition of restenosis in femoropopliteal arteries: paclitaxel–coated versus 
uncoated balloon: femoral paclitaxel randomized pilot trial. Circulation 2008;118:1358–65. 
18

 Tepe G, Zeller T, Albrecht T, et al. Local delivery of paclitaxel to inhibit restenosis during angioplasty of the leg. N Engl J Med 
2008;358:689–99. 
19 

Tepe G, Schnorr B, Albrecht T, et al.Angioplasty of femoral–popliteal arteries withdrug–coated balloons: 5–year follow–up of 
the THUNDER trial. J Am Coll Cardiol Intv 2015;8:102–8. 
20

 Jongsma H, Bekken JA, de Vries J-PPM, Verhagen HJ, Fioole B. Drug-eluting balloon angioplasty versus uncoated balloon 
angioplasty in patients with femoropopliteal arterial occlusive disease. J Vasc Surg. 2016 Nov;64(5):1503–14. 
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angiographie ou échographie doppler avec un pic de vélocité systolique (PSVR) > 2,5, la 
perte de lumière tardive, TLR, amélioration de l’index bras cheville ; amélioration clinique 
mesurée par une amélioration du score de Rutherford. Sept essais ayant déjà été pris en 
compte dans la métaanalyse de Kayssi, cette métaanalyse n’a pas été retenue. 

04.1.1.3. NOUVELLES DONNEES SPECIFIQUES 

Les études contrôlées randomisées LEVANT 1, et LEVANT 2 étant décrites dans l’avis relatif 
à la première demande d’inscription et elles ne seront pas à nouveau décrites dans cet avis.  
 
Les nouvelles données spécifiques fournies dans le dossier sont :  

 Une analyse en sous-groupes des centres allemands de l’étude contrôlée randomisée 
LEVANT 2, 

 Les résultats à 24 mois du registre prospectif, multicentrique, simple bras GLOBAL SFA, 
 
 La publication de Scheinert21 et al avait pour objectif de décrire les résultats de l’étude 
LEVANT 2 dans les centres allemands et d’étudier les facteurs ayant contribués à une 
différence par rapport aux résultats globaux de l’étude. Cette analyse en sous-groupe n’était 
pas prévue dans le protocole de l’étude. 
L’étude LEVANT 2 est un essai contrôlé randomisé (randomisation 2.1) prospectif, 
multicentrique (54 centres en Europe dont 8 centres allemands et aux États-Unis) ayant pour 
objectif de comparer l’efficacité et la tolérance du ballonnet à élution de paclitaxel LUTONIX 
035 à un ballon nu chez des patients au stade de la claudication intermittente ou avec une 
douleur au repos (classification de Rutherford 2 à 4) associée à une sténose ≥ 70 % (de 
novo ou resténose) de longueur ≤ 15 cm (jusqu’à 2 lésions), de diamètre compris entre 4 et 
6 mm, au niveau de l’artère fémorale superficielle et de l’artère poplitée proximale. 
Les patients étaient randomisés après succès de la prédilatation définie par une sténose 
résiduelle < 70 % ne nécessitant pas la pose d’une endoprothèse ou une dissection limitant 
le flux.  
Tous les patients ainsi que leur suivi médical étaient en aveugle. Le statut clinique des 
patients était réalisé avant l’évaluation angiographique de la perméabilité primaire. Un 
laboratoire indépendant analysait toutes les images angiographiques et échographiques. Les 
évènements indésirables étaient adjudiqués par un comité d’évaluation clinique indépendant. 

 Le critère de jugement principal d’efficacité était la perméabilité primaire à 12 mois définie 
comme l’absence de revascularisation de la lésion cible (TLR) adjudiquée par un comité 
indépendant ou de resténose22.  

 Le critère de jugement principal de sécurité composite associait l’absence de décès 
périopératoires toutes causes (≤ 30 jours) et l’absence à 1 an des évènements suivant : 
amputation du membre de référence (avant ou après le genou), revascularisation du 
membre et décès liés au membre de référence adjudiquée par un comité indépendant. 

Entre juillet 2011 et juillet 2012, 476 randomisés (316 dans le groupe LUTONIX et 160 dans 
le groupe ballon nu) étaient randomisés. 
Cette analyse en sous-groupe porte sur 126 patients (83 dans le groupe LUTONIX et 43 
dans le groupe ballon nu), (âge moyen 67,1 ± 9,6 ans, 79 homme) randomisés dans 8 
centres allemands. Ces patients étaient inclus dans les centres allemands, qui utilisent les 
ballons à élution de principe actif depuis 2007. 
Les caractéristiques démographiques des patients, les comorbidités, et les caractéristiques 
des lésions sont comparables entre les 2 groupes. La longueur moyenne des lésions était de 
57,7 ± 41,0 mm, 29 (23 %) patients avaient une occlusion. 

                                                
21

 Scheinert D, Schmidt A, Zeller T, Müller-Hülsbeck S, Sixt S, Schröder H, et al. German center subanalysis of the LEVANT 2 
global randomized study of the lutonix drug-coated balloon in the treatment of femoropopliteal occlusive disease. J Endovasc 
Ther. 2016;23(3):409–416. 
22

- Resténose ≥ 50 % définie par un pic systolique de vélocité (PSVR) ≥ 2,5 ou évaluée angiographiquement par un laboratoire 
indépendant.  
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05 ÉLEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU  

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES 
Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par le 
fabricant. 

05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION 
Les modalités d’utilisation sont les suivantes :  

 Il convient de faire avancer LUTONIX 035 jusqu’au site cible le plus rapidement possible 
(≤ 30 secondes) et de le gonfler immédiatement à la pression appropriée afin d’assurer 
son apposition totale contre la paroi. Si le déploiement de LUTONIX prend plus de 3 
minutes, le cathéter devra être remplacé par un nouveau dispositif. 

 LUTONIX 035 doit être gonflé pendant au moins 2 minutes. Le ballonnet peut rester 
gonflé aussi longtemps que l’exige le protocole de soins pour assurer la réussite de 
l’angioplastie. 

 Un même site précédemment dilaté avec LUTONIX 035 ne doit pas être dilaté avec 
plusieurs dispositifs LUTONIX 035. Si le vaisseau nécessite une post-dilatation après 
l’utilisation d’un ballonnet LUTONIX 035, l’angioplastie doit être réalisée avec un ballonnet 
de dilatation standard, sans revêtement médicamenteux. Ne pas implanter de stent à 
élution médicamenteuse dans le segment de vaisseau ayant été traité avec un ballonnet 
LUTONIX 035. L'utilisation de stents métalliques nus est possible. 

 S’il est nécessaire d’utiliser plusieurs ballonnets LUTONIX 035 pour traiter une lésion 
dans son intégralité, la taille des ballonnets LUTONIX 035 utilisés de manière séquentielle 
doit être réduite au maximum et les cathéters doivent être positionnés par angiographie 
de sorte que les repères des ballonnets placés consécutivement se chevauchent 
convenablement afin de couvrir la lésion et les marges du segment de prédilatation. Le 
ballonnet LUTONIX 035 doit dépasser d’au moins 5 mm en amont et en aval de la lésion 
et du segment lésé. Il est recommandé d’utiliser une règle radio-opaque pour s’assurer du 
bon positionnement du ballonnet LUTONIX 035.  

 L’innocuité et l’efficacité du déploiement de plus de deux ballonnets LUTONIX 035 (d’une 
quantité maximum de revêtement de médicament d’environ 7,6 mg de paclitaxel) chez un 
patient n’ont pas été établies. 

 Cependant, l’utilisation d’un ballonnet LUTONIX 035 est limitée à 2 au cours d’une même 
intervention. 

 L’utilisation d’un ballonnet LUTONIX 035 nécessite une pré-dilatation de la lésion par un 
ballonnet nu. 

L’utilisation du ballonnet LUTONIX 035 est réservée à des opérateurs ayant l’expérience des 
techniques d’angioplasties artérielles percutanées avec ou sans stent, et justifiant d’une 
formation spécifique à l’utilisation des ballonnets à élution de principe actif.  

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU  

06.1. COMPARATEUR RETENU 
Le comparateur retenu est le ballonnet nu. 

06.2. NIVEAU D’ASA 
Par rapport à la précédente évaluation une seule nouvelle publication compare LUTONIX 
aux ballons nus. Cette nouvelle étude est une analyse en sous-groupe non prévue au 
protocole incluant 126 patients dans 8 centres experts allemands de l’étude LEVANT 2. Ces 
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résultats sont exploratoires (hypothèse non formulée à priori, inflation des briques alpha et 
beta, biais associés à une sélection des centres) et portent sur un critère intermédiaire 
radiologique. 
 
Le registre, GLOBAL SFA registry, rapporte l’efficacité et la tolérance en pratiques courantes 
après utilisation de LUTONIX mais ne permet pas de comparer le ballon à élution de 
paclitaxel LUTONIX au ballon nu. 
 
Les nouvelles données disponibles ne permettent pas ainsi de revaloriser le niveau d’ASA 
de LUTONIX dans les indications revendiquées. 
 

Au vu des données disponibles par rapport à la dernière évaluation, la Commission 
s’est prononcée pour une amélioration du service attendu mineure (ASA IV) du 
ballonnet à élution de paclitaxel LUTONIX 035 par rapport au ballon nu chez les 
patients ayant une artériopathie oblitérante des membres inférieurs, symptomatique 
au stade ischémie critique ou claudication intermittente (imputable à une lésion de 
novo (sténose de longueur ≤ 18 cm et ≥ 70 % ou occlusion (≤ 10 cm)) de l’artère 
fémoro-poplitées au-dessus du genou, ayant un diamètre de référence compris entre 4 
et 7 mm. 

07 CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT ET DUREE D’INSCRIPTION 

07.1. CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT 
La CNEDiMTS subordonne le renouvellement d’inscription du ballonnet à libération de 
principe actif LUTONIX 035 à la transmission :  

 des résultats à long terme des études LEVANT 2 et SFA global. 

 des résultats d'une étude de suivi en pratique française dont l’objectif est d’évaluer 
notamment l’intérêt de la technique en documentant, le sauvetage du membre, la survie 
globale, le taux de ré-intervention, nombre d’endoprothèses implantées, le soulagement 
de la douleur et les critères d’amélioration de la marche. 

Les analyses éventuellement réalisées en sous-groupe devront avoir été prévues au 
protocole et devront concerner un nombre suffisant de patients. 

07.2. DUREE D’INSCRIPTION PROPOSEE 
Jusqu’à la date de fin de prise en charge des références du ballon à élution de principe actif 
LUTONIX (31/10/2022) 

08 POPULATION CIBLE 

 
La population cible correspond à la population des patients ayant une artériopathie 
oblitérante  des membres inférieurs au stade ischémie critique ou claudication intermittente 
imputable à des lésions de novo (de longueur ≤ 18 cm) des artères fémoro-poplitées au-
dessus du genou, ayant un diamètre de référence compris entre 4 et 7 mm, après pré-
dilatation. 
 
La commission ne dispose pas de données épidémiologiques fiables concernant l’indication 
demandée. 
L’analyse des données agrégées du Programme de Médicalisation des Systèmes 
d’Information (PMSI) par actes classants pour les années 2014, 2015 et 2016 est la 
suivante:  
 












