COMMISSION D’EVALUATION DES REPUBLIQUE FRANCAISE
PRODUITSET PRESTATIONS

Avis dela Commission

24 septembre 2003

Cet avis et conscutif a la recommandation de la Commisson d Evduation des Produits et
Predations relative aux lignes génériques des subgtituts synthétiques de I'os du 5 février 2003
modifiée le 26 mars 2003.

Dispositif :  VITOSS® SCAFFOL D, substitut synthéique de I'os

Modeles:  En blocs (forme cylindrique) emballés en double sachet stérile :

CODE VOLUME NET

2102-0013 1,2 cn® (1 bloc) : @= 9mm, h=23mm
2102-0000 10 cn® (9 blocs) : @= 9mm, h = 23mm
2102-0001 20 cn (18 blocs) : @= 9mm, h = 23mm

En petites piéces contenues dans des flacons en double sachet stérile :

CODE VOLUME NET
2102-0014 5cnr, talle= 1 a4mm
2102-0003 10 cn’, taille= 1 ad4mm

Fabricant :  ORTHOVITA Inc (USA)

Demandeur : ORTHOVITA EUROPE (Belgique)

Nature dela demande

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

Secréariat dela Commission : AFSSaPS — Unité des Dispositifs M édicaux




| - Caractérigiquesdu produit ou dela prestation

s MarquageCE

Clasze |11, natification par TNO Certification (Pays-Bas) , N°0336.

m  Description

Substitut synthétique de I'os composé de phosphate trica cique pur (>95%).

m Fonctions assurées

Comblement osseux, ou renforcement dune perte de substance osseuse dorigine traumatique ou
orthopédique, dans la perspective d'une recongtitution du stock osseux.

= Applications

Lademande dinscription concerne les indications suivantes :
- Renforcement dune structure osseuse ou comblement dune perte de substance osseuse
dorigine traumatique ou orthopédique, dans la perspective d' une reconstruction du stock
0SSEUX

m Modalitésd’ utilisation

Contre-indication :

- Fracture du cartilage de conjugaison,

- Déficits des segments 0sseux,

- Situations ou le gte chirurgicd peut &re soumis al'impact ou au dress excessf, y compris les
circonstances dépassant la résistance mécanique du matérie prosthétique ostéo-articulaire,
- Génevasculaire dgnificative aproximité du site de greffe osseuse,

- Stesinfectés,

- Casou lagabilisation du Ste défectueux n’est pas possible,

- Casou lacouverture per-opératoire des tissus mous n' est pas prévue ou pas possible,
- Contact direct avec I’ espace intra-articulaire,

- Casoulagreffe osseuse n' est pas consaillée.

Précaution d emploi :

- La radio-opacité de VITOSS®, soumis aux rayons X, peut masouer des pathologies sous-
jacentes et doit étre prise en compte lors de lalecture des radiographies,

- VITOSS® ne doit pas ére employé comme support pour des vis de fixation,

- VITOSS® ne doit pas &re employé pour réparer les déficits osseux dans les endroits ou la
couverture des tissus mous N est pas possible.

Durée de vie :
- Durée de conservation de 3 ans.




Il —Servicerendu

1 Caractéredegravité

Les subdtituts osseux sont utilisés, en dternative ou en complément aux autogreffes, pour combler
une perte de substance osseuse, notamment en cas de pathologie ostéo-articulaire nécesstant soit
une recondruction, soit une consolidation, soit une fuson osseuse, lorsque cdles-ci paraissent
difficiles sans apport osseux supplémentaire.

Les subgtituts osseux sont indiqués dans des pathologies multiples et de gravité variable.

Les affections concernées par les substituts osseux, notamment ostéo-articulaires, sont
susceptibles d’ entrainer un handicap et une dégradation de la qualité de vie.

2 Rapport performancesrisques

5 éudes séeurité-efficacité sont fournies dans le dossier. Elles sont toutes spécifiques de VITOSS®.

o Etude’® de Szpalski et al, 2002, niveaux de preuve? 5
Objectif : Evaluer |’ efficacité et I"innocuité de VITOSS® chez I'homme
Méhodologie : Etude de cas
Indications:  Fracture d'un membre, ostéoporose, prothese de genou
Criteresd’incluson:  Patient ayant eu une ostéosynthese du membre fracturé, ostéotomie ou
remplacement de prothese du genou

Criteresd excluson: Non documenté
Nombre de sujetsinclus : 9 (&gés de 20 a87 ans)
Durée de suivi : 3mois

Criteres de jugement :
- Peformance: Déa deguéison
Qudlité de réparation sur radiographie a6 semaines e 3 mois
- Risgues: Effetsindésirables observés

! Szpalski et al. Revue de chirurgie Orthopédique et réparatrice de I’ appareil moteur. 2002; vol 8 : 2S166. Poster.
2 Niveaux de preuve scientifique de |a littérature

Niveau de preuve scientifigue de |a littérature

Niveau 1

Essais comparatifs randomisés de grande puissance (risques alpha et béta faibles)

Méta-analyse
Niveau 2

Essais comparatifs randomisés peu puissants (risque alpha et béta élevés)
Niveau 3

Essais compar atifs contemporains non randomisés

Etudes de cohorte
Niveau 4

Essais comparatifs avec série historique
Niveau 5

Série de cas




Réaultas:

Criteres dejugement

Groupe VITOSS®

Dda de guéison «
qudité de réparation
évaués sur radiographie
a6 sEmanes et 3 mois

- Une marche avec appui total a éé autoriste a8 semaines, chez 8 patients
avec perte osseuse au hiveau du membre inférieur

- 1 patient avec pseudoarthrose des 2 os de I'avant-bras et fracture de
matériedl d ostéosynthése a guéri sans complication gpres reprise et greffe de
VITOSS®

- Digpaition progressve de la trame triphosphocacique observée sur
radiographie chez les 9 patients : quas totde a3 mois

Effets indésirables

- Pasd effet indésirable obsarvé

o Etude® LeHuec et al, 2002, niveaux de preuve? 5

Objectif : Evduer g9
iliague peuvent diminuer

les complications provoquées par la prise du greffon au niveau de la créte
par la mise en place de VITOSS® dans la zone de préévement. Evauer la

régénération de |’ os et larésorption de VITOSS®

Méthodologie : Etude de cas
Indications:  Pathologie rachidienne

Criteresd'incluson;

Patients opérés d'une pathologie rachidienne ayant recu VITOSS® pour le

comblement d'un préévement cortico-gpongieux unicortica au niveau de la créte iliague antérieure

et postérieure

Criteresd’ excluson:
Nombre de sujetsinclus :
Durée de suivi :
Criteres dejugement :

Non documenté
20

12 mois

- Peaformances: Régénération osseuse et résorption du tissu osseux évauées par examen
tomodengtométrique a6 et 12 mois (1 biopsie chirurgicale chez 1 patient) / examen histologique

-  Risques:

Réaultats :

Complications

Critéres dejugement

Groupe VITOSS®

Régénération osseuse et
résorption du tssu osseux
évduées pa  examen
tomodengtomérique a 6
e 12 mois (1 biopse

- Mesure de la densité minérde au centre e autour du site de préévement
montrant 50% de comblement du déficit en moyenne

- 5 patients présentaient un comblement entre 80 et 100%

- 5 patients présentaient un comblement de trés faible volume

- 10 pdtients présentaient un comblement partiel de lazone de prélévement

chirurgicde  chez  1|.  Régénération osseuse importante d gprés |’ analyse microscopigue
pf"’t' ent)_ / &xamen . pouleur moyenne de 1,6 sur une échdle visudle andogique durant 10 a
histologique 12 mois de suivi

- A 12moais seul 1 patient prenait de maniére épisodique des antalgiques
Complications - Aucun hématome podt- opératoire retrouvé

- Aucuneinfection

3 Le Huec JC. Revue de chirurgie Orthopédique et réparatrice de I’

pareil moteur. 2002 ; vol 8 : 25169. Poster
a4-




o Etude* Hinz P, 2002, niveaux de preuve? 5

Objectif : Evduation
traumatismes

radiographique e/ou hisologigue de VITOSS® administré aprés

Méthodologie : Etude de cas

Indications: Fracture du radius, fracture du plateau tibia, fracture de la base de la téte de
I’humérus, fracture du calcanéum

Crittresd'indlusion:  Fracture entrainant un déficit osseux comblé par VITOSS®

Criteres d excluson:
Nombre de sujetsinclus :

Non documenté
6

Durée de suivi : 9 mois

Critéres de jugement :

- Performances: Evauaion radiologique et/ou histologique de la résorption de VITOSS® et
de larégénération osseuse
- Risgues: Non documenté

Réaultats :

Critéresdejugement

Groupe VITOSS®

Evduation radiologique
et/ou higologique de la
résorption de VITOSS®
e de la régénéation
osseuse

- Patient 1: Ste de prédevement, tibia proxima, pour greffe autologue
gopres fracture du radius. L'os reformé du sSte donneur était consolidé a 7
mois & I'implant résorbé

- Pdtient 2: Fracture tibide. Comblement du deficit osseux résultant. A 4
mois e nouvd os est comblé et consolidé

- Paient 3: Comblement de la tée humérde. A 23 mois, la fracture et
consolidée

- Patient 4: Réparation agpres fracture cacanéum. Le patient est capable de
Sappuyer de tout son poids sur le membre. Une douleur et persigtante lors
de marche prolongée et la mobilité articulaire et limitée

- Pdatient 5: Répaation gorés fracture cacanéum. Didocetion et
destruction plus importante que pour le patient 4. Le patient est capable de
S appuyer de tout son poids sur le membre. Une douleur est persstante lors
de la marche prolongée et lamobilité articulaire et limitée

- Patient 6: Réparation gores fracture des 2 cdcanéums. A 7 mois
consolidation des fractures e maintien des réductions. A 9 mois, biopsie du
cdcanéum dont I'anadyse montre une guérison avec présence d os neuf dans
les régions ot VITOSS® a éé placé

* Hinz. Orthopedics. 2002 ; vol 25

number 5 : S597 — S600




o Etude® Meadows, 2002
Objectif :

, niveaux de preuve?® 5

Evduer I'efficacité, la séowrité de VITOSS® dans I'athrodése intervertéorde, le

recours de la greffe osseuse d' origine iliague, e niveau de douleur du Ste donneur (créte iliaque)

Méthodologie :
Indications:  Pethologie rachidi
Criteresd'incluson: Présence

Etude prospective ouverte

enne nécesdtant une arthrodése
d'une douleur dans le bas du dos due a des conditions de

dégénérescence de la colonne vertéorde nécessitant une laminectomie de décompression suivie de
fusion intertransverse postérolatérae bilatérale ou de fusion postérieure des corps vertéoraux

Critéresd excluson:

Non documenté

Nombre de sujesindus : 50
Durée de suivi : 6 mois
Critéres de jugement :
- Performances: Suivi dinique et radiologique évaduant
I’ efficacité et securité de lafusion
le recours al’ autogreffe osseuse iliagque
le niveau de douleur du Site donneur (créte iliague)
- Risgues: Complications
Réaultats :

Critéresdejugement

Groupe VITOSS?

Efficacité e <stcurité de la
fuson / recours a I'autogreffe
osseuse iliague / niveau de

Progresson de la consolidation chez tous les patients. Non
documentée
Recours a |'autogreffe osseuse iliagque : évitée completement chez

douleur du dte donneur (crée| 7 (14%)

iliaque). Suivi  dinique e|- Douleur : incidence e intensté de la douleur au niveau du ste

radiologique donneur abaissfe (seuls 3 patients indiquaient une douleur au niveau
du ste donneur)

Complications - Complications : observées chez 21 patients

o Etude® LinovitzR et al,
Objectif : Evauation de VI

2002, niveaux de preuve? 5
TOSS® lors des fusions des corps vertébraux dans le traitement de

pathol ogie dégenérative discae lombaire

Méthodologie : Etude de
Indications: Dégénérescenced
Criteresd'inclusion:
Criteresd’ excluson:
Nombre de sujetsinclus :
Durée de suivi : 6 mois
Criteres de jugement :

7

Risques : Non documenté

cas
iscale chez 6 patients, 1 spondylolisthésis

Patient ayant subi une fusion des corps vertébraux avec VITOSS®
Non documenté

Performances : Solidité desfusons/ Evauation radiologique

® Meadow GR. Orthopedics. 2002 ; vol 25 number 5 : S579 — S584

® Linovitz R. Orthopedics. 2002 ; vol 25 number 5 : S585 — S58

9.
A-




Réaultas :

Critéres dejugement Groupe VITOSS®

Solidité des fusons /|- Fusions intervertéorades solides chez 7 patients traités entre 3 e 6 mois
Evauation radiologique en post-opératoire

- Aucun subsde d'dlogreffe, ni extrusion, fracture ou résorption

- Aucune perte/déstabilisation de fixation pédiculaire observée

Lesdomaines d application et la taille des essais sont tres hétérogenes.

Au total, le rapport performances / risques de VITOSS® est comparable aux produits de la méme
catégorie et dg§aadmis au remboursement.

3 Exposédesalternatives et place dansla stratégie

Lorsqu'un apport de tissus osseux est nécessaire, la greffe d'os autologue est la technique de
référence, suivie des dlogreffes. Les subgtituts synthétiques de I'os sont utilisés en dterndive ou en
associdion aux autogreffes e dlogreffes lorsque cdles-a sont insuffisantes quditativement ou
quantitetivement. Leur utilisation pemet de diminuer ou déviter I'importance du préévement
0seux autologue, essentiellement d' origine iliaque, dont lamorbidité est connue.

Cette postion d'appoint ou de recours et difficile a préciser (comme pour I'indication d'une
autogreffe) car dle et dépendante dautres ééments de la draégie thérapeutique (type
d’ ostéosynthése, ambition fonctionnelle, besoin de mobilisation précoce...).

Au total, VITOSS® se situe dans la stratégie thérapeutique au méme niveau que les autres
substituts synthétiques de |’ os.
4 Intéré& pour lasanté publique

L es affections concernées par les substituts osseux présentent un intérét pour la santé publique,
compte tenu de leur caractere de gravité, leur fréguence et leur colt.

En conclusion, la Commission d'Evaluation des Produits et Prestations estime que le service
rendu de VI TOSS® est suffisant pour I'inscription sur la liste des Produits et Prestations prévue &
I'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale.




1l — Eléments conditionnant le service rendu

= [ndications

Comblement osseux, ou renforcement d'une perte de substance osseuse d'origine traumatique ou
orthopédique, sans ambition mécanique, dans la perspective d’ une recongtitution du stock 0sseux.

m  Modalitésde prescription et d’ utilisation

Sans objet.

m Spécifications techniques minimales

Sans objet.




IV — Amdioration du service rendu

Deux études cliniques comparatives sont fournies dans le dossier.

o Etude’ Liljengvist U, 2002, niveaux de preuve? 2
Objectif : Evauer |'efficacité de VITOSS® comme extenseur de |'autogreffe dans la correction
postérieure de la scoliose idiopathique avec fuson vertébrale dans 2 groupes de patients
Méthodologie : Etude prospective, randomisée
- 1 groupe controle de 8 patients: autogreffe d'os préevé locdement + greffon iliaque d’os
spongieux seul ou d’ os corticospongieux
- 1 groupe de 7 patients VITOSS® : autogreffe d'os prdevé locdement + 15ml ou 30ml de
VITOSS®
Indications:  Scoliose idiopathique avec fuson vertéorde
Criteresd’incluson:  Scoliose acourbe smple ou double

Criteresd’exclusion:: Non documenté

Nombre de sujetsinclus : 15

Duréede quivi : 12 mois

Stratégies comparées : Autogreffe osseuse seule.

Critéres de jugement : Réduction de I'angle de la scoliose, pertes de sang intra-opératoires,
durée d'intervention, complications.

Réaultats :

Critéresdejugement | GroupeVITOSS® Groupe contréle Significativité
Réduction de I'angle de |- de66,3° a31° - de66,5° a24,1° ND

la scoliose

Pertes de sang intra|- 700ml - 800ml ND
opératoires

Durée d'intervention - 180 minutes - 210 minutes ND
Complications - Pas de complication per-opératoire

ND : Non documentée

o Etude® Gunzburg R et al, 2002, niveaux de preuve 2 2, (éude en cours: données de

tolérance)
Objectif : Evduer I'efficacité et I'innocité de VITOSS® comme additif au matérid de greffe
chez les patients ayant une fuson vertéorade.
Méthodologie : Etude prospective ouverte, randomisée incluant des patients ayant recu de

I’ 0s autologue sur un des cotés et de I’ os autologue supplémenté avec VITOSS® sur le coté opposé
(ratio 1:1 bast sur le poids des matériaux) au niveau des joints facettes et des processus

transversaux. Indicaions : Scoliose idiopathique avec fusion vertéorae

Criteresd’incluson:  Patients nécessitant une fusion des corps vertéboraux

Criteresd' exclusion: Non documentée

Nombre de sujetsinclus : 40

Duréede quivi : 12 mois

Stratégies comparées : Os autologue seul

Critéres de jugement : Niveau de I’ os mesuré au niveau des fusions évaué par tomographie.

Scintigraphie, évauations fonctionnelles et de qudité de vie, degré et succes de lafusion vertéorae

" Liljenqvist U. International Meeting on Advanced Spine Techniques. May 2002. Montreux, Switzerland. Poster.
8 Gunzburg R. Orthopedics. 2002 ; vol 25 number 5 : S591 — S595,
-a.-




Réaultats : 11 patients andysés.

Critéres dejugement Groupe VITOSS® | Groupe contréle | Significativité

Niveau de I'os mesuré au

niveau des fusons evalue| Les réalltats complets de cette évauation de I'innocuité et de

par tomographie ' efficacité de I'utilisation de VITOSS® dans la fusion vertéorde nont pas

Evduaions fonctionndles encore &6 publiés

esiaqri_qudlt_e devie - Lesréaultats d efficacité ne sont pas fournis
igraphie - Pasd effet indésirable observé

Degré e succes de la
fuson vertéorde

Les études comparatives fournies ne mettent pas en évidence le bénéfice clinique particulier de
VITOSS® d aprés les critéres de jugement choisis par rapport aux substituts osseux de mémes

types.

La Commission sest prononcée pour une absence d’amélioration du service rendu (V) de
VITOSS® par rapport aux autres substituts synthétiques de I’ os inscrits.

VI — Population cible

Compte tenu du fat que les indications de comblement par les greffons ou les subgtituts osseux ne
sont pas suffisamment précisées, I’ estimation de la population cible N’ est pas possible.

-1N-




RECOMMANDATIONSDE LA COMMISSION D'EVALUATION

DESPRODUITSET PRESTATIONS

NOM :

VITOSS?, substitut synthétique del’ os

SR:

Suffisant

Eléments conditionnant le
SR

Comblement osseux, ou renforcement d' une perte de substance osseuse d'origine

Indications : traumatique ou orthopédique, dans la perspective d'une recondtitution du stock
0SSeUX
Conditions de prescription et :
J utilisation: S2NS O0Jet
Spécifications techniques: Sans objet
. Absence d’Amdlioration du Service Rendu (ASR V) par rapport aux
ASR: : " . )
substituts synthétiques del’ osinscrits
Type d inscription: Ligne générique (rubrique phosphate tricalcique pur)

Durée d'incription

Sans objet

Conditionsdu
renouvdlement :

Actudisation des données conformément aux recommandations du guide pratique
pour I’inscription au remboursement des produits et prestations.

Populaion cible :

Non dé&erminée
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