COMMISSION D’EVALUATION DES REPUBLIQUE FRANCAISE
PRODUITSET PRESTATIONS

AvisdelaCommission

03 décembre 2003

Dispositif :  PERICARBON MORE, vave aortique péricardique bovine.

Modéles: 6 tailles sont disponibles selon lediamétre: 19; 21; 23; 25; 27 & 29 mm.

Conditionnement : unitaire; dispogtif médica a usage unique Sérile conditionné dans un récipient
renfermant un liquide de conservation.

Fabricant et demandeur : SORIN BIOMEDICA CARDIO S.P.A.

Natur e de la demande

Demande d'inscription sur la liste des produits et prestations mentionnés a I'article L 165-1 du code
de la Sécurité Socide

Secrétariat dela Commission : AFSSaPS — Unité des Dispositifs M édicaux




| - Caractérigiquesdu produit ou dela prestation

s MarquageCE

Clase 11, natification par Istituto Superiore di Sanita (0373)

m  Description

La vave aortique péricardique PERICARBON MORE est une bioprothese rédisée a partir de deux
feuillets de péricarde bovin montés sur une armature de nature polymérigue sur lagudle et fixé un
anneau de suture,

Lavalve est conservée dans une solution tamponnée phosphatée avec un agent bactériogtatique

La vave PERICARBON MORE s digingue de la vave aortique péricardigue PERICARBON
standard de génération précédente sur plusieurs points :
- introduction d'un passage additionnd de lavage chimique a la fin du procédé de fabrication

pour diminer e glutaraldéhyde présent en exces,

remplacement de la solution de consarvation de glutarddéhyde par une solution tamponnée

phosphatée et un agent bactériostatique;

nouveau récipient interne;

modification du holder ou support delavave;

modification du profil de |’ anneau de suture.

m Fonctions assurées

Remplacement valvulaire en cas de vavulopathie aortique.




Il —Servicerendu

1 Caractéredegravité

La sénose aortique est une affection chronique conduisant au développement d'une insuffisance
cadiague et/ou dune insuffisance coronaire. Lorsque les premiers symptomes de la sténose
aortique apparaissent, la survie moyenne est dorsinférieurea2 a3 ans,

L'insuffisance aortique 2 manifete par une régurgitation du sang dans le caar gauche. La
surcharge hémodynamique qui en résulte se traduit par une insuffisance cardiague & une angine de
poitrine. En absence d'un traitement chirurgica adapté, une insuffisance aortique symptomatique se
traduit par une mortaité supérieure a 10 %.

Les valvulopathies aortiques sont a I’ origine d’un handicap et d une dégradation marquée de la
qualité devie. Elles engagent le pronostic vital.

2 Rapport performances/risques

Les bioprotheses vavulaires fabriquées a partir de péricarde bovin et traitées chimiquement pour
réduire les risques de rejet et de cacification sont bien tolérées 1. Le recours & un produit
biologique, permet de prévenir le risque de formation de thrombus a la surface de la bioprothese
évitant ains un traitement anticoagulant & vie et samorbidité'.

Les porteurs d’'une bioprothese sont des sujets a risque d endocardite infectieuse et doivent recevoir
une antibioprophylaxie adaptée lorsgu’ils subissent une procédure chirurgicde ou des soins
dentaires.

La Ie?ngévité des bioprothéses dépend de nombreux paramétres concernant le patient et son état de
santé'.

A — Données non spécifigues de lavalve PERICARBON MORE :

Les peformances de la valve aortigue PERICARBON MORE sont argumentées a I'aide de trois
publications rapportant I’ expérience acquise par différentes équipes chirurgicales lors de la pose du
modée antérieur de cette vave : lavave PERICARBON.

Etude de Sequin? (niveau de preuve 3°)

Objectif : suivi d'une cohorte de patients ayant bénéficié de I'implantation d'une vave aortique
PERICARBON.

! Guidelines for the management of patients with valvular heart disease. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association
Task force on practice guidelines. Circulation 1998 ;98 : 1949 — 1984.

% Seguin JR, et Al. JHeart Valve Dis. 1998 ; 7 :278-282.

% Niveau de preuve scientifique de la littérature

Niveau de preuve scientifique de la littérature

Niveau 1
Essais comparatifs randomisés de grande puissance (risques alpha et béta faibles)
M éta-analyse

Niveau 2
Essais comparatifs randomisés peu puissants (risque alpha et béta élevés)

Niveau 3
Essais comparatifs contemporains non randomisés
Etudes de cohorte
Niveau 4
- Essais comparatifs avec série historique
Niveau 5
S&iede cas
*|ssu du Guide d'analyse de la littérature et gradation des recommandations (p. 57). ANAES/Service Recommandations Professionnelles/Janvier 2000
-2-




Méthodologie : éude rétrospective multicentrique non comparative.

Criteres dincluson: patients ayant bénéficié d'une implantation en postion aortique d'une vave
PERICARBON.

Nombre de sujetsinclus : 321 (325 vaves implantées)

Durée de suivi : 10 ans

Crittres de  jugement: Mortdité, phénoménes emboliques, endocardite  prothétique,
dysfonctionnement structurel de la valve, ré-opération.

Résultas :

Le suivi moyen est de 3,1+2,2 ans.

22 patients sont décédés au cours de la pose de h valve ou du suivi précoce postopératoire (<30
jours).

12 patients sont décédés pendant le suivi apres 30 jours.

A 10 ans
N =321
Taux de survie actuarielle 66,1+8,9 %
Absence de...
. déceslié alavave 92,1+49 %
. phénomeénes emboliques 97,6+1,0%
. endocardite prothétique 93,7+23 %
" dysfonctionnement structurel de lavave 98,6+0,7 %
. ré-opération 81,6+7,3%

Sur une période de suivi de 10 ans les réaultats de la vave PERICARBON sont comparables a ceux
obtenus avec les autres subgtituts valvulaires péricardiques.

Etude de Bor owiec® (niveau 3%)

Objectif : suivi d'une cohorte de patients ayant béenéficié de I'implantation d'une vave aortique
PERICARBON.

Méthodologie : éude prospective monocentrique non comparative.

Criteres d'incluson: patients ayant bénéficié d'une implantation en postion eortique d'une vave
PERICARBON

Nombre de sujetsinclus : 204

Duréede suivi : 5ans

Criteres de jugement : Mortdité, phénomenes thromboemboliques, phénomenes hémorragiques,
endocardite, complicetions liées alavave, ré-opération.

Réaultats

Le suivi moyen est de 2,0+1,4 ans.

24 patients sont décédés au cours du suivi précoce postopératoire (<30 jours).
24 patients sont décédés pendant le suivi aprés 30 jours.

A5ans

N =204

Taux de survie actuarielle 685 %
Absence de...

" décesliéalavave 95+3 %

. phénomenes thromboemboliques 837 %

" phénomeénes hémorragiques 9612 %

. endocardite 97+2 %

" complicationsliées alavave T7+7 %

. ré-opération 99+1 %

“ Borowiec JW. et Al. Angiology. 1998 ; 49 :1-11.



A 5 ans les réalltats de la vave aortiques PERICARBON sont comparables a ceux obtenus avec les
autres subgtituts valvulaires péricardiques.

Etude de Folliquet ® (niveau 3%)

Objectif : suivi dune cohorte de patients agés ayant bénéficié de I'implantation d'une vave
PERICARBON.

Méthodologie : éude rétrospective monocentrique non comparative.

Critéresd’inclusion : patients ayant bénéficié de I'implantation d’ une vave PERICARBON

Nombre de sujetsindus : 277

Durée de suivi : 10,8 ans

Criteres de jugement : Mortdité, phénomenes thromboemboliques, phénoménes hémorragiques,
endocardite, complicetions liées alavave, ré-opération.

Réaultas :

Données opérataires : 287 vaves PERICARBON ont &é implantées chez les 277 patients (age
moyen :75,8+8,5ans).

Remplacement de lavalve aortique chez 224 patients

Remplacement de lavalve mitrde chez 39 patients

Remplacement de lavave tricuspide chez 1 patients

Remplacement de la valve pulmonaire chez 3 patients

Double remplacement aortique et mitra chez 10 patients

86 patients ont bénéficié d’ une procédure associée (pontage aorto-coronaire chez 71 patients)

Données de suivi :

Suivi moyen: 4,9+2,6 ans.

28 patients sont décédés au cours du suivi précoce postopératoire (<30 jours).

50 patients sont décédés pendant le suivi apres 30 jours. (4 déces sont liésalavalve)

A 10,8 ans
Remplacement  Remplacement
aortique mitral
N =234 N =49
Taux de survie actuarielle 60,0+4,5 % 46,5+11,9 %
Taux actuariel d absence de...
= phénomenes emboliques 96,1+ % 100 %
= phénomenes hémorragiques 98,6+0,8 % 96,6+3,4 %
=  endocardite 96,3+1,4 % 91,7+4,6 %
= déérioration structurelle lavave 96,1+2,7 % 100 %
=  ré-opéation 90,0+4,2 % 80,6+7,3 %

D’ aprés ces données dliniques, le taux actuarie d absence de déérioration structurelle congtaté chez
les patients implantés avec une vave aortique PERICARBON est de I'ordre de 96 % a 10 ans°. Le
taux de survie actuarielle fluctue selon les éudes de 68 % &5 ans* jusgu’ 260 % & 10 ans”.

® Folliguet TA, et Al. JHeart Valve Dis. 2000 ; 9 : 423-428.



B — Données spécifiques de lavalve PERICARBON MORE :

Aucune éude dinique menée spécifiquement avec la vave PERICARBON MORE n'est fournie
dans le dosser. Néanmoins, la modification gructurelle (profil de I'anneau de suture) gpportée a
cette vave aortique PERICARBON MORE n'éant pas significaive®, les résultats diniques s
rgpportant a la verson précédente de cette valve (PERICARBON) sont consdéés par la
Commission comme transposables a ce nouveau modde MORE.

Au total, le rapport performances / risques de la valve aortique PERICARBON MORE est
favorable, danslesindications retenues.

3 Exposé desalternatives et place dansla stratégie

Lorsque le remplacement de la vave aortique est jugé indispensable, cdui-ci peut étre effectué par
une prothese valvulaire mécanique ou par une bioprothése.

Les prothéses mécaniques sont trés résstantes mais favorisent la formation de thrombus. A ce titre,
les personnes porteuses de ce type de valve sont sous traitement anticoagulant avie.

Les bioprotheses vavulaires fabriquées a partir de tissu d'origine animae sont bien tolérées et ne
favorisent pas la formation de thrombus mais leur durée de vie et inféieure a celle des protheses
mécanicues'.

Les bioprotheses en péricarde bovin sont implantées préférentidlement chez les sujets de plus de 65
ans et ceux chez qui un traitement anticoagulant est contre-indiqué.

Une déérioration accélérée de la vave et a prévoir chez les sujets en période de croissance, les
insuffisants rénaux et les sujets ayant une hypercdcémie. La pose d'une tele vave biologique n'est
pas recommandée’.

Au total, la valve aortique péricardique PERICARBON MORE se situe dans la stratégie
thérapeutiqgue au méme niveau que les autres substituts valvulaires biologiques inscrits sur la
Liste des Produits et Prestations.

4 Intéré pour lasanté publique

Letraitement des valvulopathies aortiques présente un intérét pour la santé publique compte tenu
du caractére de gravité de ces pathologies.

En conclusion, la Commission d'Evaluation des Produits et Prestations estime que le service
rendu par la valve aortique péricardiqgue PERICARBON MORE est suffisant pour I'inscription
sur la liste des Produits et Prestations prévue a I'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale.

® Replacement heart valve guidance - FDA - octobre 1994,



1l — Eléments conditionnant le servicerendu

= [ndications
Remplacement de lavave aortique en cas de:
- Sténose ou obgtruction de la valve aortique,
- Insuffisance vavulare eortique.

m  Modalitésde prescription et d’utilisation
- Equipe médico-chirurgicale trés entrainée, disposant d'un service de réanimation et d'un
savice de cadiologie permettant déeblir le diagnogtic e de rédiser |'exploraion
hémodynamique d’ urgence (cathéérisme et angiographie).
- Intervention sous circulation extra- corporelle (CEC).

m Spécifications techniques minimales
Sans objet.

IV — Amdioration du servicerendu

Le dosser ne comporte pas de données comparant la vave aortique péricardique PERICARBON
MORE aux autres subgtituts valvulaires biologiques aortiques inscrits.

Au total, dans les indications retenues, la Commission d Evaluation des Produits et Prestation
S est prononcée pour une absence d’amélioration du service rendu (ASR V) de la valve aortique
péricardique PERICARBON MORE par rapport aux autres valves aortiques biologiques
rembour sées.

V — Conditions du renouvelement

Des données recueillies avec un recul de 5 ans minimum devront étre présentées lors de la demande
de renouve lement d'inscription sur la liste des produits et prestations remboursables.

Le renouvellement sera subordonné a la présentation de données actualisées d’un suivi minimal
de 5 ans des dispositifs implantés confirmant le rapport performances/risques favorable de la
valve aortique péricardigue PERICARBON MORE.

V1 — Population cible

Sdon les experts, 15 000 subgtituts valvaires cardiagues (aortiques et mitrdes) ont &é implantés en
France en 2002. La répatition entre les patients bénéficiant d'un subgtitut mécanique et ceux
recevant une bioprothese nN'est pas connue exactement mais semble se partager de facon égde.
Aing, la population cible des bioprotheses vavulaires cardiagues (tous moddes confondus) n'est
pas supérieure a7 500 par an.




RECOMMANDATIONSDE LA COMMISSION D’EVALUATION
DESPRODUITSET PRESTATIONS

NOM :

PERICARBON M ORE, vave aortique péricardique bovine

SR:

Suffisant

Eléments conditionnant le SR

Sténose ou obstruction de la valve aortique,

Indications - _ Insuffisance vavulaire aortique.
- Equipe médico-chirurgicdle trés entrainée, disposant d'un
- - savice de réanimation e dun service de cadiologie permettant
Conditions de preg:r_lptl@@ déablir le diagnogic e de rédiser I'exploration hémodynamique

d'utilisation: ' e ) .

d’ urgence (cathétérisme et angiographie).
- Intervention sous circulation extra:- corporelle (CEC).
Spécifications techniques : -

Absence d’amélioration du service rendu (ASR V) de la valve aortique

ASR: péricardique PERICARBON MORE, par rapport aux autres valves
aortiques biologiques rembour sées.
Type d inscription: Nom de marque

Durée d'inscription:

5ans

Conditions du renouvdlement :

Le renouvellement sera subordonné & la présentation de données
actualisées d'un suivi minimal de 5 ans des dispositifs implantés
confirmant le rapport performances/risques favorable de la valve
aortique péricardigue PERICARBON MORE.

Population cible :

Pas de conclusion




