





ARGUMENTAIRE

01 NATURE DE LA DEMANDE

Demande de renouvellement d’inscription sur la liste des produits et prestations prévue a
l'article L 165-1 du code de la sécurité sociale (LPPR dans la suite du document).

01.1. MODELES ET REFERENCES

Les modéles et références de I'endoprothése carotidienne RX ACCULINK proposés par le
demandeur sont les suivants :

Références des modéles RX Diamétre (mm) de Longueur (mm) de
ACCULINK RX ACCULINK RX ACCULINK
Version droite ou tubulaire
1010126-20 5 20
1010127-20 6 20
1010128-20 7 20
1010129-20 8 20
1010130-20 9 20
1010131-20 10 20
1010126-30 5 30
1010127-30 6 30
1010128-30 7 30
1010129-30 8 30
1010130-30 9 30
1010131-30 10 30
1010126-40 5 40
1010127-40 6 40
1010128-40 7 40
1010129-40 8 40
1010130-40 9 40
1010131-40 10 40
Version conique
1010132-30 6-8 30
1010132-40 6-8 40
1010133-30 7-10 30
1010133-40 7-10 40

01.2. CONDITIONNEMENT

Le conditionnement, unitaire et stérile, comprend I'endoprothése intégrée a son systéme de
pose.
RX ACCUNET, systéme de protection embolique, se présente sous un emballage distinct.

01.3. INDICATIONS REVENDIQUEES

Le renouvellement de [linscription de RX ACCULINK est sollicité dans les mémes
indications et avec les mémes modalités de prise en charge que celles actuellement
définies par la HAS' :

— Le traitement des sténoses athéroscléreuses symptomatiques (> 50 %), si le chirurgien
juge l'endartériectomie contre-indiquée pour des raisons techniques ou anatomiques
ou si les conditions médico-chirurgicales sont jugées a risque aprés discussion
pluridisciplinaire avec notamment avis du chirurgien vasculaire et consultation
neurologique,

1
Haute Autorité de Santé. Stratégie de prise en charge de sténoses de la bifurcation carotidienne. Indications des techniques

de revascularisation. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2007.

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/rapport_stenoses_bifurcation_carotidienne.pdf
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— Pour les sténoses athéroscléreuses asymptomatiques (= 60 %), RX ACCULINK est
exceptionnellement indiqué si une revascularisation est jugée nécessaire au terme d’'une
discussion pluridisciplinaire au cours de laquelle le chirurgien juge lintervention contre-
indiquée. Cette décision devrait prendre en compte le risque naturel d’évolution de la
maladie sous traitement médical optimal,

— Le traitement des sténoses radiques et post-chirurgicales.

01.4. COMPARATEURS REVENDIQUES
Autres endoprothéses carotidiennes

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT

L’endoprothése RX ACCULINK a été évaluée pour la premiére fois par la Commission en
date du 13 juin 20072 Sa prise en charge par I'Assurance Maladie, sous nom de marque, fait
suite & l'arrété du 03 septembre 2009° (Journal Officiel du 10 septembre 2009), modifié par
l'arrété du 12 octobre 2009* (Journal Officiel du 20 octobre 2009).

La derniére évaluation de I'endoprothése RX ACCULINK par la Commission date du
04/12/2012°. Sa prise en charge par I'’Assurance Maladie, sous nom de marque fait suite a
larrété® du 02/05/2013 (Journal Officiel du 14/05/2013) modifié par I'arrété du 24 aolt 2015’
(Journal Officiel du 1 septembre 2015) portant la fin de prise en charge au 1°" octobre 2016.

L’endoprothése carotidienne RX ACCULINK est un dispositif d'exception et a ce titre a fait
I'objet d'une fiche d'information thérapeutique.

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

03.1. MARQUAGE CE

Classe lll, notification par auprés du British Standards Institution (BSI, organisme notifié
N°0086)

2 Avis de la Commission du 13 juin 2007 relatif & I'endoprothése RX ACCULINK, endoprothése carotidienne auto-expansible
HAS : http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/cepp-1127.pdf

% Arrété du 03 septembre 2009 relatif a I'inscription des endoprothéses carotidiennes autoexpansibles au chapitre 1er du titre |lI
de la liste des produits et prestations remboursables prévue a I'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale, publié au Journal
Officiel de la République Francaise le 10 septembre 2009.
http://www.legifrance.gouv.frhttp://legifrance.gouv.fr/jopdf/common/jo_pdf.jsp?numJO=08&dateJO=20090910&numTexte=19&pa
9 eDebut=14913&pageFin=14920/

Arrété du 12 octobre 2009 modifiant I'arrété du 3 septembre 2009 relatif a I'inscription des endoprothéses carotidiennes
autoexpansibles au chapitre 1er du titre lll de la liste des produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du
code de la sécurité sociale, publié au Journal Officiel de la Reépublique Frangaise le 20 octobre 2009.
http://legifrance.gouv.fr/jopdf/common/jo_pdf.jsp?numJO=0&dateJO=20091020&numTexte=41&pageDebut=17425&pageFin=1
7426
® Avis de la Commission du 04 décembre 2012 relatif & 'endoprothése RX ACCULINK, endoprothése carotidienne auto-
expans ble. HAS http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-01/rx_acculink_4254 _avis.pdf
® Arrété du 02/05/2013 relatif au renouvellement d’inscription des endoprotheses carotidiennes auto-expansibles au chapitre 1er
du titre Ill de la liste des produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale, publié
au Journal Officiel de la République Frangaise le 14 mai 2013.
https://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2013/5/2/AFSS1311483A/jo
" Arrété du 24 aolt 2015 portant modification des conditions d'inscription des endoprothéses carotidiennes auto-expansibles
inscrites au titre 1l de la liste des produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité
sociale , publié au Journal Officiel de la République Francgaise le 1 septembre 2015
https://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2015/8/24/AFSS1520315A/jo/texte
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03.2. DESCRIPTION

Le systéeme RX ACCULINK comprend :

— une endoprothése auto-expansible en nitinol prémontée,

— un cathéter de pose a échange rapide ou systéme de pose et de relargage,

— deux marqueurs radio-opaques situés sur le corps du cathéter et indiquant les extrémités
distale et proximale de I'endoprothése.

L’endoprothése RX ACCULINK est fabriquée a partir d’'un tube de nitinol (alliage de nickel et
de titane) découpé au laser. La conception de RX ACCULINK repose sur une série
d’anneaux interconnectés en trois points au niveau de chaque circonférence. Ces
connections sont alignées le long de I'endoprothése et sont positionnées a 120° les unes par
rapport aux autres.

Deux modéles sont disponibles : endoprothése droite ou tubulaire et endoprothése conique.

Le cathéter de pose se compose :

— d’une gaine rétractable qui couvre I'endoprothése jusqu’a son déploiement,
— d’une extrémité radio-opaque,

— d’une lumiére guide interne,

d’'une poignée de retrait dotée d’un verrou de sécurité.

Le systtme RX ACCULINK peut étre utilisé avec le dispositif de protection embolique RX
ACCUNET.

RX ACCUNET comprend :

— un guide orientable de 0.36 mm (deux longueurs sont disponibles : 190 et 300 cm) ;

— un panier-filtre constitué d’'une membrane fine et poreuse (taille des pores: 115 um)
maintenue par un papier en nitinol, fixé a son extrémité distale ;

— deux cathéters de récupération, I'un a I'extrémité modelable, I'autre souple a bas profil.

03.3. FONCTIONS ASSUREES

Action mécanique de prévention de la rétractation élastique de la paroi artérielle et le
remodelage chronique par ses effets de tuteur.

03.4. Actes

Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM — version 43,5, 28/06/2016),
les actes associés a la pose d’'une endoprothése carotidienne sont référencés sous les
chapitres « dilatation intraluminale de I'artére carotide commune», « dilatation intraluminale
de la bifurcation carotidienne » et « dilatation intraluminale de I'artére carotide
extracranienne ».

Code CCAM Libellé de I’acte associé
% Dilatation intraluminale de [I'artere carotide interne extracranienne avec pose
EBAF001 ) . . . .
d’endoprothése, par voie artérielle transcutanée
" Dilatation intraluminale de I'artére carotide commune cervicale avec pose d’endoprothese,
EBAF010 . . .
par voie artérielle transcutanée
Dilatation intraluminale de la bifurcation carotidienne avec pose d’endoprothése, par voie
EBAF011 - .
artérielle transcutanée

*I'utilisation d’'une protection cérébrale est fortement recommandée
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04 SEervice RENDU

04.1. INTERET DU PRODUIT

04.1.1. ANALYSE DES DONNEES : EVALUATION DE L’EFFET THERAPEUTIQUE / EFFETS
INDESIRABLES, RISQUES LIES A L’UTILISATION

04.1.1.1. RAPPEL DES AVIS PRECEDEMMENT EMIS PAR LA COMMISSION

Dans son avis d’inscription du 13 juin 20072 la Commission, s'était prononcée pour un
service attendu suffisant, avec une ASA lll, dans les indications retenues, chez les malades
nécessitant un geste de revascularisation, et pour lesquels la chirurgie n’est pas le traitement
de choix, au terme d’'une discussion en concertation pluridisciplinaire, avec notamment 'avis
du chirurgien vasculaire et une consultation neurologique, sur la base des éléments
suivants :

1. Données non spécifiques

e Rapport d’évaluation de la Haute Autorité de Santé® (HAS) basé sur I'analyse de la
littérature et prise en compte de I'avis du groupe d’experts.

e 6 études publiées (CAVATAS®, SPACE'’, EVA-3S"", SAPPHIRE", Naylor et al'® et
Brooks et al'*) de haut niveau de preuve, prospectives, randomisées, multicentriques
comparant I'angioplastie carotidienne a la chirurgie carotidienne.

e Les résultats des études (EVA-3S, SPACE) n’avaient pas permis de démontrer la
non-infériorité de l'angioplastie avec endoprothése carotidienne par rapport a
I'endartériectomie en terme de mortalité et d’accident vasculaire cérébral (AVC) a J30.

2. Données spécifiques a RX ACCULINK

— L’étude ARCHeR" (ACCULINK for Revascularization of Carotids in High-Risk patients)
prospective (analyse poolée 3 études Archer 1, 2 et 3), multicentrique (43 centres), non
randomisée incluant 581 patients.

— Les résultats de la phase pilote de I'étude CREST '®, (Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stenting Trial), étude prospective, multicentrique (51 centres),
randomisée incluant 749 patients.

Le renouvellement d’inscription était subordonné a la mise en place d'une étude de suivi de
'ensemble des patients traités par angioplastie avec une endoprothése carotidienne.
L’objectif principal de ce suivi était d’évaluer le taux cumulé de morbi-mortalité a J30 (taux

® Haute Autorité de Santé; « Stratégie de prise en charge des sténoses de la bifurcation carotidienne — Indications des
techniques de revascularisation » ; www.has-sante.fr, 2007.

®CAVATAS Investigators. Endovascular versus surgical treatment in patients with carotid stenosis in the Carotid and Vertebral
Artery Transluminal Angioplasty Study (CAVATAS): a randomised trial. Lancet 2001; 357:1729-1737.

"YSPACE Collaborative Group, Ringleb PA, Allenberg J, Bruckmann H, Eckstein HH, Fraedrich G, et al. 30 day results from the
SPACE trial of stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy in symptomatic patients: a randomised non-inferiority
trial. Lancet 2006;368(9543):1239-1247.

" Mas JL, Chatellier G, Beyssen B, Branchereau A, Moulin T, Becquemin JP, et al. Endarterectomy versus stenting in patients
with symptomatic severe carotid stenosis. N Engl J Med 2006; 355:1660-1671.

2 Yadav JS, Wholey MH, Kuntz RE, Fayad P, Katzen BT, Mishkel GJ, et Al. Protected carotid-artery stenting versus
endarterectomy in high-risk patients. N Engl J Med 2004; 351 : 1493-1501

¥ Naylor AR, Bolia A, Abbott RJ, Pye IF, Smith J, Lennard N, et Al. Randomized study of carotid angioplasty and stenting
versus carotid endarterectomy: a stopped trial. J Vasc Surg 1998; 28 : 326-334.

" Brooks WH, McClure RR, Jones MR, Coleman TC, Breathitt L. Carotid angioplasty and stenting versus carotid
endarterectomy: randomized trial in a community hospital. J Am Coll Cardiol 2001; 38: 1589-1595.

s Gray WA, Hopkins LN, Yadav S, Davis T, Wholey M, Atkinson R, et al. Protected carotid stenting in high-surgical-risk
patients: the ARCHeR results. J Vasc Surg 2006; 44 : 258-268.

'® Hobson RW 2nd, Howard VJ, Roubin GS, et al. CREST Investigators. Carotid artery stenting is associated with increased
complications in octogenarians: 30-day stroke and death rates in the CREST lead-in phase. J Vasc Surg. 2004; 40: 1106-1111.
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cumulé de mortalité (toutes causes) et d’AVC (ipsi- et controlatéral) au 30ieme jour), par
indication et selon l'utilisation ou non d’une protection cérébrale, de ces patients.

Dans son avis de renouvellement d’inscription du 4 février 2012°, la Commission, s'était
prononcée pour un service rendu suffisant, avec une ASR de niveau V par rapport aux
autres endoprothéses carotidiennes autoexpansibles, dans les indications identiques a celles
retenues lors de l'inscription, sur la base des éléments suivants :

1. Données non spécifiques

— Les recommandations du National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE'"'®
publiées en décembre 2010

— Les recommandations de 14 sociétés'® savantes américaines publiées en 201

— Les recommandations concernant [I'angioplastie carotidienne avec pose d’une
endoprothése de 'ESO-Guidelines for Management of Ischaemic Stroke publiées en
2008, et mises & jour en 2009%"

— Les résultats de I'analyse intermédiaire & 3 ans® de I'étude EVA — 3S

— Les résultats intermédiaires de I'étude ICSS?® (International Carotid Stenting Study)
prospective internationale multicentrique randomisée controlée et incluant 1 733 patients.

120

2. Données spécifiques a RX ACCULINK

— Létude CREST ? (Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting Trial)
controlée, randomisée, prospective, multicentrique (108 centres aux Etats-Unis et au
Canada) de supériorité incluant 2 522 patients,

— Létude post marketing CAPTURE 22" % prospective, multicentrique incluant 5297
patients,

— L’étude de suivi post-inscription a partir d’'une analyse des données du PMSI de 2009 a
2010 incluant 523 séjours.

La Commission avait constaté I'absence de résultats de I'étude post-inscription et avait
maintenu sa demande de données complémentaires.

7 National Institute for Clinical Excellence. Carotid artery stent placement for asymptomatic extracranial carotid stenosis.
London: NICE; 2011 www.nice.org.uk

'8 National Institute for Clinical Excellence. Carotid artery stent placement for symptomatic extracranial carotid stenosis. London:
NICE; 2011 www.nice.org.uk

' American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the
American Stroke Association, American Association of Neuroscience Nurses, American Association of Neurological Surgeons,
American College of Radiology, American Society of Neuroradiology, Congress of Neurological Surgeons, Society of
Atherosclerosis Imaging and Prevention, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, Society of Interventional
Radiology, Society of eurolnterventional Surgery, Society for Vascular Medicine, and Society for Vascular Surgery

2 ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/SNIS/SVM/SVS 2011 Guideline on the Management of
Patients With Extracranial Carotid and Vertebral Artery Disease. A Report Journal of the American College of Cardiology.
2011; 57; 8; 16-94

2" http://www.eso-stroke.org/pdf/ES0%20Guidelines_update_Jan_2009.pdf

2 Arquizan C, Trinquart L, et Al. Restenosis is more frequent after carotid stenting than after endarteriectomy. The EVA-3S
Study Stroke. 2011 ; 42: 1015-1020

2 |nternational Carotid Stenting Study investigators : Carotid artery stenting compared with endarterectomy in patients with
symptomatic carotid stenosis (International Carotid Stenting Study): an interim analysis of a randomised controlled trial. Lancet.
2010 ;375:985-997 ..

% Brott TG, Hobson RW 2nd, Howard G, et al. CREST Investigators. Stenting versus endarterectomy for treatment of carotid-
artery stenosis. N Engl J Med. 2010; 363:11-23.

% Gray WA, Rosenfield KA, Jaff MR, et al; CAPTURE 2 Investigators and Executive Committee. Influence of site and operator
characteristics on carotid artery stent outcomes: analysis of the CAPTURE 2 (Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval
Trial to Uncover Rare Events) clinical study. JACC Cardiovasc Interv. 2011;4:235-246

% Chaturvedi S, Matsumura JS, Gray W, et al; CAPTURE 2 Investigators and Executive Committee. Carotid artery stenting in
octogenarians: periprocedural stroke risk predictor analysis from the multicenter Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval
Trial to Uncover Rare Events (CAPTURE 2) clinical trial. Stroke. 2010;41:757-764
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04.1.1.2. NOUVELLES DONNEES NON SPECIFIQUES

Les nouvelles données non spécifiques soutenant la demande sont :

— les résultats & long terme de I'étude EVA-3S% (suivi médian 7,1 ans) (randomisée,
prospective, ouverte, multicentrique)

— les résultats & long terme de I'étude ICSS ?® (prospective, ouverte, randomisée,
multicentrique) (suivi médian 4,2 ans)

— les résultats intermédiaires de [I'étude ACST-2 # (prospective, randomisée,
multicentrique) (suivi jusqu’a 5 a 10 ans)

O Sténoses athéroscléreuses symptomatiques

Les résultats a long terme des 2 études controlées, randomisées EVA-3S? et ICSS?® ayant
pour objectif de comparer I'endartériectomie a I'angioplastie avec pose d’'une endoprothése
chez des patients ayant une sténose artérioscléreuse symptomatique de la carotide (= 60 %
pour EVA-3S ou > 50 % pour ICSS) sont disponibles.

L’étude 1CSS?® contrdlée, multicentrique (50 centres) randomisée, en ouvert avait inclus
1 713 patients (855 (49 %) dans le groupe angioplastie avec pose d’'une endoprothése et
858 (51 %) dans le groupe endartériectomie). Le critére de jugement principal était le taux de
mortalité ou le taux d’AVC fatals ou handicapants. La durée de suivi prévue était de 5 ans
mais avait été étendue a 10 ans chez les patients qui le voulaient. Les patients étaient suivis
avec une durée médiane de 4,2 ans (interquartile 3,0 — 5,2). La durée de suivi ne différait
pas entre les groupes de traitement. La différence des taux d’AVC fatals ou invalidants a la
fin du suivi n’était pas statistiquement significative entre les 2 groupes (52/853 avec un
risque cumulé a 5 ans de 6,4 % dans le groupe angioplastie avec pose d’une endoprothése
et de 49 événements chez 857 patients avec un risque cumulé a 5 ans de 6,5 % dans le
groupe endartériectomie, HR = 1,06 ; IC 95% [0,72-1,57], p=NS). Le nombre d’AVC tout type
était significativement plus important dans le groupe angioplastie avec pose d'une
endoprothése par rapport au groupe endartériectomie (119 AVC observés chez 853 patients
versus 72 chez 857 patients, risque cumulé a 5 ans 15,2 % vs 9,4 %, HR = 1,71 ; 95%IC
[1,28-2,30], p<0.001). La mortalité toute cause ne différait pas entre les groupes de
traitement (tableau 1).

L'étude francaise EVA-3S?" avait inclus 527 patients (262 (49,7%) dans le groupe
angioplastie avec pose dune endoprothéese et 265 (50,3%) dans le groupe
endartériectomie). Le critére de jugement principal était le taux d’AVC et de déces dans les
30 jours suivant la procédure. Pour le suivi a long terme, le critére de jugement composite
associait le taux d’AVC ispilatéral aprés la randomisation ou d’AVC (ipsi ou controlatéral) ou
le décés.

En 2005, cette étude devant inclure initialement 900 patients avait été prématurément
interrompue par le Comité de surveillance en raison d’'un nombre significativement plus
important d’AVC et de déces a J 30 dans le groupe angioplastie : 9,6 % contre 3,9 % : Odds
Ratio (OR) = 2,5 (IC95 % [1,2 — 5,1]). Cette différence était associée a un nombre d’AVC
plus important dans le groupe angioplastie avec pose d’'une endoprothése alors que la
mortalité était identique entre les 2 groupes. La publication de Mas et al*’ rapporte les
résultats avec un suivi médian de 7,1 ans (interquartile 5,0 — 8,8). Les données de suivi ont
été collectées de maniere rétrospective par téléphone, a partir du dossier médical des
patients, du registre des décés, entre décembre 2011 et décembre 2012. Le questionnaire
(verifying stroke-free status) était utilisé.

Seize patients étaient perdus de vus ou avaient refusé un suivi a long terme dans le groupe
angioplastie avec pose d’une endoprothése, et 18 dans le groupe endartériectomie.

# Mas JL, Arquizan C, Calvet D, Viguier A, Albucher JF et al, Long term follow-up study of endarterectomy versus angioplasty
in patients with symptomatic severe carotid stenosis trial, Stroke,2014, 45:2750-2756.

%8 Bonati LH, Dobson J, Featherstone RL, Ederle Jvan der Worp HB etal, Long-term outcomes after stenting versus
endartherectomy for treatment of symptomatic carotid stenosis: the international carotid stenting study (ICSS) randomized trial,
Lancet 2015, 385 :529-538.

% Halliday A, Bilbulia R, Gray W, Naughten A, den Hartog A, et al, ACST-2 Collaborative group, Status update and interim
results from the asymptomatic carotid surgery trial-2 (ACST-2), Eur J Vasc Endovasc Surg, 2013, 46 :510-508.
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A 5 ans, 29 AVC ipsilatéraux aprés la randomisation ou AVC durant la procédure ou décés
s’étaient produits dans le bras angioplastie avec pose d’une endoprothése et 16 dans le
groupe endartériectomie (taux cumulé d’événements de 11 %
IC95 % [7,9 — 15,2] versus 6,3 % IC95 % [4,0 — 9,8]). La différence des risques a 5 ans était
de 4,7 % et le nombre de sujets nécessaires de traiter pour éviter un événement était de
21,3. Le hazard ratio (HR) était de 1,85 1C95 % [1,00 — 3,40], p = 0,04.

A 10 ans, 30 AVC ipsilatéraux aprés la randomisation ou AVC durant la procédure ou décés
s’étaient produits dans le bras angioplastie avec pose d’une endoprothése et 18 dans le
groupe endartériectomie (taux cumulé d’évenements de 11,5 %
IC95% [8,2 — 15,9] versus 76% I1C95% [49 - 11,8]). Le HR était de 1,70
IC95 % [0,95 — 3,06], p = NS.

A 5 ans et 10 ans, le taux cumulé de décés était identique entre les 2 groupes de traitement :
22,1 % IC95 %[17,5 — 27,5] dans le groupe angioplastie avec pose d’'une endoprothése
versus 20,8% I1C95%[0,74 - 1,56] dans le groupe endartériectomie,
p=NS a5 anset39 % IC95 %[32,5 — 45,9] dans le groupe angioplastie avec pose d’une
endoprothése versus 38,7 % 1C95 %[32,5 — 45,3] dans le groupe endartériectomie,
p = NS a 10 ans)).

A 10 ans, 7 patients avaient une resténose de la carotide = 70 % (dont 1 occlusion) dans le
groupe angioplastie avec pose d’une endoprothése et 12 patients (dont 3 occlusions) dans le
groupe endartériectomie (HR = 0,58 (0,23 -1, 48), p = NS (tableau 1).

Les résultats a long terme de ces 2 études sont résumés dans le tableau 1 :
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Les taux d’accident vasculaire cérébral d’AVC, de décés durant la période périprocédurale®
ou les AVC ipsilatéraux jusqu’a 10 ans suivant la randomisation étaient significativement plus
important dans le groupe angioplastie avec pose d’'une endoprothése par rapport au groupe
endartériectomie (HR 1,37 IC 95% [1,01 — 1,86], p = 0,04. Cette différence était
principalement due aux événements périprocéduraux (parmi les 98 AVC ou déces, 55 se
sont produits durant la période périprocédurale).

® Résultats de I'étude post-inscription demandée par la CNEDIMTS

Il s'agit d’'une étude de cohorte observationnelle, longitudinale et multicentrique, réalisée a

partir des données du systéme national d'information inter-régimes de l'assurance maladie

(SNIIRAM). Cette étude est une analyse rétrospective de ces données L'objectif de I'étude

était d’'une part d’évaluer le taux cumulé de morbi-mortalité a 30 jours, d’autre part de décrire

les caractéristiques des patients et des centres dans lesquels une endoprothése a été

implantée sur une période donnée. La population de I'étude était constituée de I'ensemble

des patients hospitalisés entre le 1° juillet 2011 et le 30 novembre 2013 (sans conditions

d’age) ayant bénéficié de limplantation d’'une endoprothése carotidienne au cours d’un

séjour hospitalier (7 endoprothéses étaient inscrites sur la LPPR au début de I'étude :

PRECISE RX, PRECISE PRO RX, RX ACCULINK, XACT, BARD VIVEXX, CAROTID

WALLSTENT MONORAIL et PROTEGE RX). La pose d’'une endoprothése carotidienne a

été identifiee par la présence d’'un séjour hospitalier au cours duquel au moins un acte

médical classant CCAM (correspondant a une dilatation intraluminale de l'artére carotide

avec pose d’endoprothése : codes EBAF001, EBAF010, EBAF011) a été realisé.

Les critéres de non inclusion étaient les suivants, patients :

— Pour lesquels aucun code LPPR faisant référence aux 7 endoprothéses de I'étude n’'a
été identifié dans les données PMSI (critere de non éligibilité).

— Ayant regu une des 7 endoprothéses étudiées en dehors de la période de I'étude.

— Nayant pas d’acte de pose PMSI pour les endoprothéses identifiees dans le DCIR.

Le critére de jugement principal retenu par le Comité scientifique était le taux cumulé de

morbi-mortalité au 30°™ jour suivant la sortie de I'hopital, défini par la mortalité toutes

causes et la survenue d'un accident vasculaire cérébral® ischémique dans les 30 jours

suivant la pose d’'une endoprothése.

Les critéres secondaires suivants ont également été colligés:

— les caractéristiques des patients implantés (4ge, sexe, comorbidités, antécédents
cardiovasculaires),

— les comorbidités et antécédents vasculaires identifiés grace aux codes CIM-10
renseignés dans le PMSI (recherche des antécédents 6 mois avant l'intervention),

— le caractere symptomatique ou asymptomatique de la sténose

— les caractéristiques de I'endoprothése et ses évolutions (codes LPP),

— le nombre d’angioplasties carotidiennes réalisées dans le centre sur la période étudiée,

— ladurée du séjour,

— le taux combiné de mortalité (toutes causes) et d'AVC (ipsi- et controlatéral) a 1 an :
estimation par le taux de ré-hospitalisation (incluant décés et AVC) a 1 an et le taux de
déces hors hospitalisation (SNIIRAM).

La population incluse était constituée de 2 071 patients (2373 endoprothéses) (dge moyen
68,7 £ 12,1 ans [15,7 — 94,8 ans], 608 femmes / 1463 hommes) dans 161 centres (76
(47,2 %) établissements publics et 85 (52,8 %) établissements privés).

% sila procédure était réalisée dans les 30 jours suivant la randomisation : la période de périprocédurale était la période entre la
randomisation et 30 jours aprés la procédurale

si la procédure était réalisée apres les 30 jours suivant la randomisation : la période de périprocédurale était la période
comprise entre la randomisation et 36 jours aprés la randomisation

® AvVC ischémique défini par la présence durant le séjour initial ou lors de toute ré-hospitalisation dans les 30 jours d’'un des
codes CIM-10 163-164 dans le diagnostic principal

Certaines parties du document ne sont pas lisibles car le demandeur a souhaité que certaines données
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Le nombre de centres ayant une activité considérée comme faible* était de 128/161
(79,5 %), 17 (10,6 %) avaient une activité considérée comme moyenne®, 16 (9,9 %) étaient
considérés & forte activité®®. Trois cent quatre-vingt-deux (18,4 %) (4ge moyen 64,0 + 12,4
ans [20,5 — 93,9 ans]) patients avaient une sténose symptomatique dont 312 (81,7 %)
étaient pris en charge dans des établissements publics et 1 689 (81,6 %) une sténose
asymptomatique (dge moyen 69,7 + 11,8 ans [15,7 — 94,8 ans]. La durée moyenne du séjour
était de 6,7 £ 12,3 jours.

Parmi les 2 373 endoprothéses posées (2 071patients) entre le 01/07/2011 et le 30/11/2013:
o 306 (14.8 %) endoprothéses étaient implantées dans 1 centre,
e 135 (6.52%) endoprothéses étaient implantées dans un autre centre,
e 515 (21.7 %) endoprothéses étaient implantées dans 10 centres,
e 1417 (59.7%) endoprothéses étaient implantées dans 149 centres.

Parmi les 161 centres implanteurs, 3 centres réalisent en moyenne plus de 25 angioplasties
par an.

Les inclusions ont été réalisées suivant le flowchart ci-dessous :

% < 25 endoprothéses posées sur la période de I'étude
%7 25 — 50 endoprothéses posées sur la période de I'étude
% > 50 endoprothéses posées sur la période de I'étude

Certaines parties du document ne sont pas lisibles car le demandeur a souhaité que certaines données
commerciales et industrielles demeurent confidentielles
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Le patient est traité par une association d’anti-agrégants plaquettaires associant I'aspirine et
le clopidogrel pour une période minimum de 1 mois aprés une angioplastie a lissue de
laquelle une monothérapie sera proposée*.

Contre-indications de I'angioplastie avec endoprothése :

L’angioplastie avec endoprothése est contre-indiquée en cas de difficultés anatomiques
rendant difficile la navigation endovasculaire au niveau de la crosse aortique ou de la
sténose carotidienne ainsi qu’en présence d'un thrombus au niveau de la sténose. La
réalisation d’'une angioplastie carotidienne avec endoprothése est a plus haut risque chez les
patients agés de 80 ans et plus.

A. Traitement des sténoses athéroscléreuses symptomatiques:

- la chirurgie est actuellement la technique de référence.

Le bénéfice du traitement chirurgical (endartériectomie carotidienne principalement) a été
démontré pour les sténoses carotidiennes symptomatiques dans les années 1990-2000 par
les grandes études prospectives multicentriques NASCET*' (incluant 2885 patients dont 659
symptomatiques > 70 %) et ECST*? (incluant 3018 patients symptomatiques). Celles-ci ont
démontré que la chirurgie carotidienne diminuait, par rapport au traitement médical seul, le
risque de récidive pour les sténoses carotidiennes symptomatiques serrées
(c’est-a-dire > 70 %).

Les indications de la chirurgie carotidienne sont notées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 9 : Indications de la chirurgie carotidienne dans les sténoses artérioscléreuses
symptomatiques®

Indications de la chirurgie carotidienne

Degré de sténose symptomatique

Score « NASCET » Indications

Endartériectomie carotidienne chez les patients avec un IC non

_ 0,
70 -99% invalidant ou un AIT, de moins de 6 mois
Sténoses « sub-occlusives » Bénéfice de I'endartériectomie carotidienne incertain
Endartériectomie carotidienne possible en prenant en considération
certaines caractéristiques du patient et de laccident ischémique
50 — 69% cérébral

Le bénéfice est plus important chez les hommes, chez les patients de
plus de 75 ans et, en cas d’AIT, chez les patients avec symptdmes
hémisphériques

< 50% Pas d’indication chirurgicale

o Endartériectomie carotidienne chez les patients avec un IC non
< 30% . . . .
invalidant ou un AIT, de moins de 6 mois

Chez les patients atteints d’accident ischémique transitoire ou d’infarctus cérébraux modérés
ou régressifs, une intervention dans les 2 semaines apporte un bénéfice par rapport a une
intervention différée.

40 Recommandations de bonne pratique concernant le bon usage des agents antiplaquettaires, ANSM/HAS, http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-07/12irp06 reco agents antiplaquettaires.pdf [consulté le 01/09/2012]

“Barnett HJ, Taylor DW, Eliasziw M, Fox AJ, Ferguson GG, Haynes RB, et Al. Benefit of carotid endarterectomy in patients
with symptomatic moderate or severe stenosis. N Engl J Med 1998; 339 : 1415-1425

“2 European Carotid Surgery Trialists' Collaborative Group Randomised trial of endarterectomy for recently symptomatic carotid
stenosis: final results of the MRC European Carotid Surgery Trial (ECST). Lancet 1998; 351: 1379-1387.

“ Haute Autorité de Santé. Prévention vasculaire aprés un infarctus cérébral ou un accident ischémique transitoire -
Actualisation. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2014. http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-
09/avc_recommandation_2014-09-25_13-08-18_537.pdf
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Les patients agés de plus de 75 ans, surtout de sexe masculin, tirent un plus grand bénéfice
de la chirurgie carotidienne que les patients de moins de 65 ans.

Dans les études NASCET et ECST, le TCMM (taux cumulé de morbi-mortalité a J 30)
observé par les équipes chirurgicales était de I'ordre de 6%. Dans I'étude frangaise EVA-3S
(2006), il était de 3,9%(taux le plus faible de toutes les études randomisées).

L’angioplastie carotidienne avec pose d’'une endoprothése, réalisée en respectant les
bonnes pratiques de réalisation de cet acte peut étre discutée dans les conditions suivantes :

- si le chirurgien juge lintervention contre-indiquée pour des raisons techniques ou
anatomiques (paralysie récurrentielle controlatérale, immobilité du cou, trachéotomie,
Iésions tissulaires séveres ou sténoses carotidiennes inaccessibles) ;

- si les conditions médico-chirurgicales sont jugées a risque aprés discussion
pluridisciplinaire, avec notamment avis du chirurgien vasculaire et consultation
neurologique :

e risque clinique : insuffisance cardiaque avec FE < 30%, insuffisance
respiratoire sévere, cardiopathie ischémique instable, cardiopathie
valvulaire sévére ;

e risque hémodynamique : occlusion de la carotide controlatérale. La
présence d’une occlusion de la carotide controlatérale ne constitue
pas une contre-indication a la chirurgie. Elle peut faire discuter une
revascularisation avec shunt ou une angioplastie avec stent, sans
qu’il y ait de preuve de la supériorité d’'une de ces stratégies dans
cette indication ;

e risque thérapeutique : patients recevant déja un traitement anti-
agrégant associant aspirine et clopidogrel qui ne peut étre interrompu.
Cependant, ce double traitement anti-agrégant ne constitue pas une
contre-indication formelle a la chirurgie et il convient de s’appuyer sur
les recommandations des sociétés savantes.

L’angioplastie est indiquée pour des sténoses > a 50%.

B. Traitement des sténoses athéroscléreuses asymptomatiques :

La chirurgie n’est pas indiquée pour les sténoses athéroscléreuses asymptomatiques < 60%.
Elle peut étre proposée pour les sténoses asymptomatiques > 60% en fonction de différents
paramétres (espérance de vie, paramétres hémodynamiques et anatomiques, évolutivité du
degré de sténose) et pour les équipes chirurgicales dont le taux attendu de morbi-mortalité a
J30 est inférieur a 3%.

Les indications de la chirurgie carotidienne sont notées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 10 : Indications de la chirurgie carotidienne dans les sténoses artérioscléreuses
asymptomatiques

Indications de la chirurgie carotidienne

Degré de sténose asymptomatique

Score « NASCET » Indications

<60% la chirurgie n’est pas indiquée

Chirurgie peut étre proposée en fonction de différents paramétres
(espérance de vie, paramétres hémodynamiques et anatomiques,
évolutivité du degré de sténose) et pour les équipes chirurgicales dont
le taux attendu de morbi-mortalité a J30 est inférieur a 3%

>60%

Certaines parties du document ne sont pas lisibles car le demandeur a souhaité que certaines données
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04.2.3. ImpacT

Compte tenu de I'existence de 4 autres endoprothéses carotidiennes remplissant les mémes
fonctions RX ACCULINK répond a un besoin déja couvert.

04.2.4. CoNCLUSION SUR L’INTERET DE SANTE PUBLIQUE

Les endoprothéses carotidiennes présentent un intérét de santé publique compte tenu
du caractéere de gravité des sténoses carotidiennes.

En conclusion, la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des

Technologies de Santé estime quele Service Rendu est suffisant pour le

renouvellement des conditions d’inscription sur la liste des Produits et Prestations

prévue a I'article L.165-1 du code de la sécurité sociale.

La Commission recommande une inscription sous nom de marque et retient les

indications suivantes :

- le traitement des sténoses athéroscléreuses symptomatiques (> 50 %), si le
chirurgien juge I’endartériectomie contre-indiquée pour des raisons techniques ou
anatomiques ou si les conditions médico-chirurgicales sont jugées a risque aprés
discussion pluridisciplinaire avec notamment avis du chirurgien vasculaire et
consultation neurologique,

- pour les sténoses athéroscléreuses asymptomatiques (2 60 %), les endoprothéses
carotidiennes sont exceptionnellement indiquées si une revascularisation est
jugée nécessaire au terme d’une discussion pluridisciplinaire au cours de laquelle
le chirurgien juge l'intervention contre- indiquée. Cette décision devrait prendre en
compte le risque naturel d’évolution de la maladie sous traitement médical optimal,

- le traitement des sténoses radiques et post-chirurgicales

05 ELEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE RENDU

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

La Commission souligne la difficulté opératoire de mise en place des endoprothéses qui doit
étre réservée :

- A un opérateur ayant une expérience d’au moins 25 angioplasties avec endoprothése
de la carotide.

- A des centres disposant des compétences pour pouvoir prendre en charge un
accident vasculaire aigu ou disposant d’'un accés a une unité spécialisée
neurovasculaire. La salle interventionnelle doit disposer d'une angiographie
numérisée avec capacités de soustraction, d’une table mobile et d’'un arceau
commandé par l'opérateur ainsi que du matériel d’anesthésie-réanimation. La
présence d’'un anesthésiste est recommandée.

L’utilisation d’'une protection cérébrale est fortement recommandée.
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06 AMELIORATION DU SERVICE RENDU

06.1. COMPARATEURS RETENUS

Quatre autres endoprothéses carotidiennes sont inscrites sur la LPRR dans des indications
identiques a celles retenues pour I'endoprothése carotidienne RX ACCULINK. Les
comparateurs retenus sont donc les autres endoprothéses carotidiennes inscrites sur la
LPPR et ayant des indications identiques a I'endoprothése carotidienne RX ACCULINK.

06.2. Niveaux D’ASR

En l'absence d’étude comparative, l'intérét d’'une endoprothése carotidienne par rapport a
une autre n’a pas pu étre évalué.

La Commission s’est prononcée pour une absence d’Amélioration du Service Rendu
(ASR V) pour I'endoprothése RX ACCULINK par rapport aux autres endoprothéses
carotidiennes dans les indications retenues.

07 CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT ET DUREE D’INSCRIPTION

07.1. CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT

Actualisation des données conformément aux recommandations du guide pratique pour
l'inscription au remboursement des produits et prestations.

07.2. DUREE D’INSCRIPTION PROPOSEE
5 ans

08 POPULATION CIBLE

La population cible correspond aux patients ayant une sténose de la bifurcation carotidienne
athéroscléreuse symptomatique (> 50 %) ou asymptomatique (= 60 %) en cas de contre-
indication a la chirurgie carotidienne, ainsi que les patients ayant une sténose radique ou
post-chirurgicale.

Il N’existe pas de données épidémiologiques suffisamment précises pour estimer, le nombre
de patients relevant de chacune des indications retenues.

La population cible a donc été approchée a partir de la population rejointe correspondant aux
patients chez lesquels un acte d’angioplastie de [lartéere carotide avec pose d’une
endoprothése a été réalisé.

L’analyse des données du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI)
par acte classant entre 2011 et 2015 est décrite dans le tableau 11 pour les actes suivants:

EBAFO001 (Dilatation intraluminale de l'artére carotide interne extra-cranienne avec pose
d’endoprothése, par voie artérielle transcutanée)

EBAF010 (Dilatation intraluminale de [l'artére carotide commune cervicale avec pose
d'endoprothése, par voie artérielle transcutanée)

EBAF011 (Dilatation intraluminale de la bifurcation carotidienne avec pose d’endoprothése,
par voie artérielle transcutanée)
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Tableau 11 Nombre d'angioplasties recensées par les données du PMSI dans I'ensemble des
établissements privés ou publics

2011 2012 2013 2014 2015

EBAF001 395 483 530 445 498
EBAF010 245 214 284 276 299
EBAF011 367 329 329 334 352
Total 1007 1026 1143 1055 1149

Ainsi, sur la période 2011-2015, le nombre de séjours au cours desquels un acte

d’angioplastie carotidienne avec pose d’'une endoprothése a été réalisé était compris entre
1007 et 1149 par an.

En conclusion, la population cible de I’endoprothése RX ACCULINK est estimée a
environ 1100 patients par an.

Certaines parties du document ne sont pas lisibles car le demandeur a souhaité que certaines données
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[7 patients non inclus dans I'analyse (3 CAS, 4 CEA) car les scores n’ont pas été
enregistrés au cours du suivi, patients en vie lors de la visite finale).
Effets

indésirables NR
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