COMMISSION D’EVALUATION DES REPUBLIQUE FRANCAISE
PRODUITSET PRESTATIONS

Avis delaCommission

28 Novembre 2001
Produits de viscosupplémentation

Cet avis est motive par les demandes d'inscription des trois solutions de viscosupplémentation listées ci-
dessous.
ARTHRUM solution viscodlastique d' acide hyauronique a 20 mg/ml, stérile, apyrogene

Conditionnement : seringue pré-remplie de 2 ml, luer lock
boite de 1 seringue

Fabricant et demandeur : LCA (France)

SUPARTZ  solution viscodastique d acide hyauronique & 10 mg/ml, stérile, apyrogéne

Conditionnement : seringue pré-remplie de 2,5 ml
boite de 3 seringues

Fabricant : SEIKAGAKU (Japon)
Demandeur : Smith & Nephew

SUPLASYN solution viscodastique d acide hyaluronique & 10 mg/ml, stérile, apyrogéne

Conditionnement : seringue pré-remplie de 2 ml, luer-lock
boite de 1 seringue et boite de 3 seringues

Fabricant : BIONICHE TEO (Irlande)
Demandeur : CHIESI
Nature des demandes

Demandes d'inscription sur la liste des produits et prestations mentionnés a I’ article L.165-1 du code de la
Sécurité Sociae.

Remarque préalable

L’ expertise commune de ces dossiers par la Commission se justifie par les caractéres communs de ces trois
produits (composition, champs d' application, ...) et surtout la complémentarité des données fournies par les
différents demandeurs. Cependant, la Commission souligne I’ insuffisance de certains dossiers en termes e
gualité notamment concernant les études présentées.
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| - Caractérigtiquesdu produit et dela pregtation

s MarquageCE
ARTHRUM, clasze lIb, natifié le 23 octobre 1998 par SGS Y ardey (0120)
SUPARTZ, classe |11, notifié le 27 février 1998 par TUV Product Service (0123)

SUPLASYN, classe 1, notifié le 8 mars 2000 par AMTAC MEDICA (0473)

m Fonctions assur ées

Fonction de viscosupplémentation du liquide synovia des articulations arthrosiques.

= Applications

Tratement symptomatique de la gonarthrose.

m  Modalitésd’utilisation

Injection intra- articulaire dans les régles d' aseptie.

L'utilisation d'ammonium quaternaire, pour la désinfection cutanée ou pour la dérilisation des
aguilles, e interdite, du fait du risque de précipitation de I'acide hyauronique dans la solution.

L'injection intra-articulaire doit ére effectuée apres dimindion, le cas échéant, dun épanchement
aticulare du genou. De plus, les pousses inflanmatoires sevéres associées de l'articulation du

genou doivent étre traitées avant I'injection intra-articulaire de la solution.



Il —Servicerendu

1. Caracteredegravité

L’athrose et une affection chronique dégenérative du cartilage des articulations. L’évolution de
cette affection se caractérise par les symptdmes suivants: douleur, craquements, raideur. L'arthrose
peut conduire a une géne fonctionnelle et a des déformations.

2. Rapport performancerisques
ARTHRUM::

Deux études rétrospectives ouvertes ont éé réaisées sur des patients atteints de gonarthrose, traités
par ARTHRUM.

Performance:

O Enquéte de satisfaction auprés de 1531 patients, traités par ARTHRUM pendant neuf mois a
raison d’ un traitement de trois injections et plus a une semaine dintervale.

Neuf cent quarante et un patients ont répondu au questionnaire (taux de réponse 61,5 %).

Le critére principd defficacité a éé I'andioration de la mohbilité (quatre items repris de l'indice de
Lequesne : marche, montée des escaliers, descente des escdliers, accroupissement totd). Le critere
secondaire a éé la réduction des co-prescriptions (antagiques et anti-inflammatoires) exprimée par
questionnement sur la prise, sans précision sur I'unité de mesure.

L’analyse des résultats montre que 16 % des patients déclarent accomplir les quatre items repris e
l'indice de Lequesne, 37 % des patients déclarent une amélioration de la descente, la montée des
escaiers et de la marche, 51 % des patients déclarent une amédlioration de la montée des escdiers et
de lamarche, enfin 62 % des patients déclarent une amélioration de lamarche.

Prés de cinquante & un pour cent des patients déclarent une diminution de la prise dAINS
et 44 % de la prise dantalgiques.

0 Etude rédisée aupres de 14 médecins rhumatologues portant sur 228 patients (dont 13 exclus
demblée), traités par 3 injections a une semaine dintervale et suivis tous les mois pendant 3 mois.
Un quedtionnaire éait aremplir par le médecin a chacune des visites.

Le critére principd defficacité a é&é la performance dgo-fonctionndle mesurée a l'aide de l'indice
de Legquesne. Le critere secondaire a été la réduction des co-prescriptions (corticoi des, antagiques
et anti-inflammatoires) mesurée a partir du nombre de DDD (Daily Defined Dose).

L’andyse des résultats montre que 72 % des patients déclarent leur performance ago-fonctionndle
amdiorée.

En ce qui concerne les co-prescriptions, 29 % des patients ont interrompu la prise dAINS
et 11 % la prise dantagique a 1 mois. Une diminution ou une stagnation est observée pour les
autres patients avec un recul detrois mois.

Risques:

Les effets indésirables (douleurs au point dinjection pendant 24 a 48 heures) sont déclarés peu
frégquents.



SUPARTZ :

Cing études prospectives, randomisées, en aveugle, contre placebo ont é&é présentées sur un tota de
1197 pdients ateints de gonarthrose, traités par SUPARTZ et suivis pendant 3 a 6 mois. Les
protocoles de traitement ont &€ de 5 injections successives araison d’ une par semaine.
Les criteres d'efficacité principaux de ces éudes étaient :

- ladouleur évauée par le patient sur une échdle visudle andogique (EVA)

- laraideur et le handicap selon le score de WOMAC déterminés par |e patient et le médecin

- l'indice de Leguesne mesuré par le médecin apres questionnement du patient
L'indice de Lequesne a &€ mesuré dans les cinq éudes. Pour quatre de ces éudes, un critére
supplémentaire parmi la douleur (EVA) et le score de WOMAC a été éudié.
Dans quatre des éudes, le critere secondaire a éé la consommation moyenne par jour de
paracéamol.

Performance:

Les réalltats de deux éudes (240 e 209 paients) montrent une améioration datistiquement
ggnificative sur le score de WOMAC (douleur et raideur) et I'indice de Lequesne, chez les patients
traités par SUPARTZ par rapport aux patients du groupe placebo. Le suivi des patients et de trois
et quatre mois pour ces deux éudes.

Concernant les trois autres éudes (254, 254, et 240 patients), il n'est pas démontré de différence
sgnificative selon les groupes.

L'analyse des réaultats de ces éudes ne montre pas de différence significative en ce qui concerne la
consommeation de paracéamol selon les groupes.

Risques:

La tolérance de SUPARTZ est comparable (pas de différence sgnificative) a cele du placebo. En
effet, la fréquence & la naure des effels indésrables lies a l'adminidration par injection
intra-articulaire ont &é smilaires.

SUPLASYN :

Une éude, dont I'objectif est de comparer SUPLASYN en injection intra-articulaire a un traitement
médicamenteux (AINS + misoprostol), est présentée.
II sagit d'un comparatif randomisé, en double aveugle, en groupes pardléles avec groupe
placebo. Il concerne 120 patients, ateints de gonarthrose unilatérde, randomisés en 4 groupes et
suivis pendant 12 semaines.
Le protocole de traitement pour les quatre groupes a prévu 3 injections intra-aticulares a une
semaine dintervale et laprise dAINS pendant 12 semaines (2 prises/jour) :

- SUPLASYN + placebo voie orade — groupe 1

- ARTHROTEC (diclofénac + misoprostol) + placebo intra-articulaire — groupe 2

- ARTHROTEC (diclofénac + misoprogtol) + SUPLASYN — groupe 3

- Placebo voie orde + placebo intra-articulaire — groupe 4
S nécessaire, un antalgique de complément (paracétamol) a éé autorise.
Les critéres defficacité retenus éaient :

- ladouleur, lamohilité et la raideur selon le score de WOMAC

- ladouleur au repos et alamohilisation (marche sur terrain plat et escdier)



Performance:

L'andyse des réaultats a 4 et 12 semaines montre une amdioration sgnificetive par rgpport a I'éda
initid et au groupe placebo (groupe 4), pour chacun des critéres, pour les 3 premiers groupes. Il n'y
a pas de différence dgnificative pour les groupes SUPLASYN seul (groupe 1) & ARTHROTEC
seul (groupe 2) en termes d'efficacité.

Risques:

Aucun effet indédrable grave n'a éé condtaé dans I'éude présentée. 1l n'y a pas eu de différence
sgnificative entre les groupes en termes de tolérance.

Au total, les études réalisées apportent un résultat en faveur d' un effet purement symptomatique
des solutions d’'acide hyaluroniques versus placebo chez des patients traités a raison d'une
injection par semaine pendant 3 a 5 semaines avec un recul de 3 a 4 mois. L'effet a plus long
terme est inconnu.

La performance de ces produits peut ére qualifiée de faible dans les conditions définies
Ci-dessus.

3. Exposédes alternatives thérapeutiques

La prlse en charge médica e des patients atteints de gonarthrose repose sur :

Traitements non médicamenteux : perte de poids, exercice physque, chaussures e semelles,
orthéses et cannes..

- Tratements médicanentew( . tratements symptomatiques (antagiques, AINS ou opioi des
faibles), tratement de fond (anti-arthrosiques d'action lente)

- Tratements locaux : injections intracarticulares de corticoi des, lavage aticulaire,
viscosupplémentation

- Tratements chirurgicaux conservateurs ou non

L es traitements sont en généra associés.

O L'American College of Rheumatology propose la viscosupplémentation pour les patients qui ne
répondent pas aux traitements non pharmacol ogiques ou aux antalgiques.

Sdon le groupe EULAR (European League Againg Rheumatism), la viscosupplémentation serait
indiquée avant la chirurgie non conservatrice.

[0 Comparaison avec les corticoi des en injection intra-articulaire

Les circonstances de prescription des corticoi des injectables sont différentes de celles dun acide
hyauronique.

Les corticol des sont prescrits en cas d'épisodes aigls congestifs avec épanchement intra-articulaire.
Cette dtuation ne correspond pas a des circongtances optimaes pour rédiser un traitement par
viscosupplémentation.



O Comparaison avec des AINS administrés par voie orae
Plusieurs éudes randomisées ont pour objet de comparer un traitement par injection intra-articulaire
d'acide hyaluronique et un AINS (naproxene, AINS habitudl du patient, diclofénac).

La premiére éude concerne un hyauronate de poids moléculaire entre 500 et 730 kiloddtons
versus NAPROSYNE (naproxene). Elle porte sur 495 patients, suivis pendant 6 mois. Le
groupe acide hyauronique a regu 5 injections intra-articulaires successves digantes dune
semaine ; le groupe naproxéne 500 mg 2 fois par jour. Le critére principd defficacité ext la
douleur a la marche sur terain pla (50m). L'antagique de complément éait le paracétamol.
L'andyse des réaultas montre quil ny a pas de différence dgnificative entre les deux
traitements.

Deux autres éudes concenent un acide hyduronique réticulé d'un poids moléculare
de 6 millions de Ddtons versus, respectivement, AINS habitud du patient et diclofénac. Ces
études portent sur 102 et 134 patients. Les critéres defficacité sont la douleur (échelle EVA) &
la mobilité (indice de Lequesne, score de WOMAC). L'andyse des résultats montre que
I'efficacité de l'acide hyauronique réticulé est datistiquement supérieure a cdle des AINS dans
les deux études

Enfin une derniére é&ude, dg§a présentée dans le paragraphe rapport performances / risques,
concerne SUPLASYN versus ARTHROTEC (diclofénac + misoprostol). Il ny a pas de
différence significative entre les deux traitements.

La viscosupplémentation et la prise dAINS sont deux tratements symptomatiques de la
gonarthrose.

Dans ce sens, ils représentent des dternatives respectives dans la prise en charge de la douleur du
genou athrosque. Cependant, la viscosupplémentation se Stue plutdt en troiseme intention gpres
échec des antalgiques et échec ou intolérance aux AINS et ne concerne pas les mémes patients.

Les réaultats des éudes sont divergents. Certanes dentre eles sont en faveur de la
viscosupplémentation pour des patients pour lesquels il est possible de prescrire indifféremment les
deux types de traitement, ce qui ne correspond pas a une utilisation en 3°M intention de la
viscosupplémentetion. D’autres ne montrent pas de différence dgnificative en faveur de 'un ou
| autre de ces traitements.

A I'heure actuelle, la place de la viscosupplémentation dans la stratégie thérapeutique n’est pas
complétement définie. Elle semble correspondre a un traitement de 3°™ intention aprés échec des
antalgigues et échec ou intolérance aux AINS. Le choix du traitement est fonction du patient
notamment de son age et des éventuelles pathologies associées. Chez un patient pour lequel la
chirurgie et/ou le traitement médicamenteux n’est pas envisageable, la viscosupplémentation
peut constituer une alternative.



4. Intéré pour lasanté publique

D’ aprés les données 2000 de I’ Organisation Mondide de la Santé, la prévaence de la gonarthrose
dans la population générde de plus de 15 ans et de 2,1 % chez les hommes et 4,93 % chez les
femmes. De plus, chez les personnes de plus de 70 ans, elle et de 40 % selon la méme source.

Le nombre de diagnostic de gonarthrose et estimé a 1 430 000 en cabinet de ville sdon I'Enquéte
Permanente sur la Prescription Médicde de la société IMS Hedth et a 56 000 a I'hépitd sdon le
Programme de Médicdisation des Systémes d’ Information.

Aucune éude n'a permis de démontrer un lien entre la prescription de solutions viscodagtiques et le
nombre ou |'éventud différé des poses de prothese de genou.



11 — Amdioration du servicerendu

Comparateur inscrit au TIPS : ligne générique 103S08

" Solution viscoél astique d'acide hyal uronique de haut poids moléculaire pour injection intra-articulaire.

Seules sont prises en charge les solutions viscoélastiques ayant un poids moléculaire supérieur
a 6 millions de Daltons.

Sa prise en charge est assurée pour une période de deux ans a compter de la publication du présent arrété au Journal
Officiel dela République Francaise.

Elle est assurée uniquement pour le traitement de la gonarthrose dans la limite d'un traitement (composé de trois
injections a une semaine d'intervalle) maximum par an et par genou.

Sa prise en charge est subordonnée a la prescription et a la réalisation de I'injection intra-articulaire soit par un
rhumatologue, soit par un chirurgien orthopédique.

Le conditionnement de trois seringues contenant chacune 2 ml de solution...."

Comparai son des acides hyauroniques selon e poids moléculaire

ARTHRUM : 2 millions de Ddtons
SUPARTZ : 0,6 21,2 million de Ddtons
SUPLASYN : 0,5 a0,75 million de Datons

Une éude rhéologique comparée d ARTHRUM e d'une solution d'acide hyauronique de poids
moléculaire 6 millions de Ddtons et présentée. Elle a &é rédisée in vitro, dans des conditions
rhéol ogiques pouvant étre rencontrées al'intérieur d'une articulation de genoul.

L'andyse des résultats montre des performances rhéologiques comparables pour des mouvements
lents & des peformances rhéologiques plus devées en faver dARTHRUM en Studion
dynamique.

Une éude in vitro concerne deux hyauronates de poids moléculaire différents (1 e 2 millions de
Ddtons), sur des aticulaions de lgpins. L'andyse des résultats montre quil n'y a pas de différence
entre I'andioration du coefficient de frottement, au niveau de laticulation, sdon le poids
moléculaire du hyauronate éudié.

Une éude comparative chez I'homme porte sur une solution dacide hyauronique de poids
moléculaire de 6 millions de Ddtons (groupe 1), versus trois préparations dacide hyauronique, a la
méme concentration, mais dont le poids moléculaire ou les propriétés viscod agtiques différent :

- atide hyduronique de poids moléculare de 6 millions de Ddtons dégradé (non

élagovisqueux) - groupe 2

- hyauronate de poids moléculaire 2000 kDa - groupe 3

- hyauronate de poids moléculaire 750 kDa - groupe 4
L'objectif et de déerminer Sil exige une corrdation entre |'@astoviscosté et l'efficacité des
solutions dacide hyaduronique. Les 4 tratements ont é&é adminidrés en 3 injections
intracarticulaires egpacées dune semaine, gores une péiode de "wash out" de 2 semaines.
L 'efficacité a é&é évaluée gprés 12 semaines, notamment sur la douleur avec charge (EVA).



L'andyse des réaultas montre I'absence de différence dgnificative entre le groupe acide
hyauronique de poids moléculaire de 6 millions de Datons (groupe 1) et les groupes 2 e 3 mais
une différence dgnificative en sa faveur par rgpport au groupe acide hyauronique de poids
moléculaire le plus faible (groupe 4).

Par dlleurs, une andyse sappuyant sur la littérature comprenant notamment I'avis de I’American
College of Rheumatology et de I'European League Agang Rheumatism, permet de souligner
quaucune différence d'efficacité dinique entre des solutions de différents poids moléculaires n'a
pour I'ingant &€ mise en évidence & quil existe dautres facteurs comme la concentration ou
l'interaction moléculaire qui sont susceptibles d' intervenir dans I'efficacité du produit.

En I'état actuel des connaissances et des études disponibles, il n'y a pas lieu de distinguer en
termes d'efficacité les différentes lutions d'acide hyaluronique, et ce, quels que soient leur
structure chimique, leur poids moléculaire ou leur concentration.



IV — Eléments conditionnant le servicerendu

= [ndicationsthérapeutiques pour lesquellesla Commission estime l'inscription fondée

Compte tenu des données actudles sur la viscosupplémentation, la Commission estime que la prise
en charge doit ére limitée aux patients ateints de gonarthrose, apres échec des antalgiques et échec
ou intolérance aux AINS.

m  Modalitésde prescription et d’utilisation

Compte tenu des données actuelles sur la viscosupplémentation, la Commission propose la prise en
charge dans la limite dun tratement (compose de trois injections a une semane dintervale)
maximum par an & par genou.

La Commission recommande que la prescription et la rédisation de ces injections soient réalisées
exclusvement par un rhumatologue, un chirurgien orthopédique, ou un médecin de médecine
physique et de réadaptation.

La Commisson estime que les conditions de prise en charge des injections intra-articulaires d'acide
hya uronique doivent étre spécifiées sur la notice du produit.

Enfin, un conditionnement unitaire est préconise.
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V — Population cible

La population cible des solutions viscodagiques d'acide hyduronique, tdle que définie par le
champ d'gpplication est difficile a estimer.

Considérant les patients atteints de gonarthrose, 1 430 000 diagnostics ont été éablis en 2001 en
cabingt de ville sans précison dateinte uni ou hbilaérde, daprés les données de I'Enquéte
Permanente sur les Prescriptions Médicdes de la sociéé IMS Hedth. Cinquante sx mille
diagnogtics ont é&é éablis a I'hdpitd daores le Programme de Médicdisation des Systémes
dInformation Ces deux vdeurs ne peuvent é&re additionnées, un diagnogsic pouvant ére
comptabilisé 2 fois.

La place dans la dratégie thérapeutique des solutions viscodlagtiques permet de préciser cette
edimation par la définition suivante :
population dteinte de gonarthrose, apres échec des antalgiques, et échec ou intolérance aux
AINS.
La proportion des patients correspondant a cette définition ne peut étre estimée a partir des données
disponibles.
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RECOMMANDATIONSDE LA COMMISS ON D’EVALUATION
DESPRODUITSET PRESTATIONS

La Commisson des produits et prestations consdére que le service rendu des solutions de
viscosupplémentation et suffisant pour une inscription sur la lige des produits et prestations
mentionnés al’article L 165-1 du code de la sécurité sociae.

En I'éa actud des connaissances et des éudes disponibles, il ny a pas lieu de diginguer en termes
defficacité les différentes solutions dacide hyaduronique, e ce, quels que soient leur Sructure
chimique, leur poids moléculaire ou leur concentration.

Par conséquent, la Commisson recommande que soit modifiée la ligne 103308 actudle de la
nomenclature TIPS sous laforme suivante :

"Solution d'acide hyauronique de haut poids moléculaire pour injection intra-articulaire.
La prise en charge est assurée exclusvemen :
- pour les pdaients ateints de gonarthrose, gprés échec des antalgiques e échec ou
intolérance aux AINS
- dans la limite dun tratement (composé de trois injections a une semane dintervale)
maximum par an et par genou
- precription et rédisation de linjection intra-articulaire soit par un rhumatologue, soit par
un chirurgien orthopédique, soit par un médecin de médecine physique et de réadaptation
- mention obligatoire des conditions de prise en charge sur la notice du produit”
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