





ARGUMENTAIRE

01 NATURE DE LA DEMANDE

Demande 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

PressureWire CERTUS : référence C12008
PressureWire AERIS : référence C12058
PressureWire X : références C12009 et C12059

01.2. CONDITIONNEMENT

Chaque unité de conditionnement contient un guide PRESSUREWIRE, un torqueur et un
connecteur (avec un cable de connexion pour les références C12008 et C12009, ou sans fil
pour les références C12058 et C12059). Le guide est enroulé dans un tube en forme
d’escargot. Le tube, le torqueur et le connecteur sont conditionnés dans un plateau plastifié,
lui-méme placé dans un emballage unitaire stérile.

01.3. INDICATION REVENDIQUEE

Mesure du flux de réserve coronarien [FFR] au cours d’'une artériographie coronaire, en
situation de coronaropathie stable, en cas de lésions pluritronculaires ou en cas de lésion
monotronculaire avec une sténose intermédiaire, lorsque les tests d’ischémie myocardiques
préalables n’ont pas été contributifs ou ont été contre-indiqués’.

01.4. COMPARATEUR REVENDIQUE
Artériographie coronaire seule.

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT

Il s’agit de la premiére demande d’inscription sur la LPPR d’un guide de FFR. Toutefois, a la
suite d’'une demande de la Société Frangaise de Cardiologie, la HAS a évalué en 2015
l'intérét de la mesure de la FFR chez les patients coronariens porteurs de toute sténose
mono ou pluri-tronculaire. Les publications analysées a cette occasion concernaient le
dispositif PRESSUREWIRE. Suite & cette évaluation publiée en 2015 (SA suffisant et ASA
Il par rapport a I'artériographie coronaire seule), I'acte a été inscrit a la CCAM le 12/11/2015.

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

03.1. MaRrRQUAGE CE
Dispositif Médical de classe lll, certification par BSI (0086, UK).

03.2. DESCRIPTION

La mesure de la FFR est réalisée au cours d’une coronarographie.

! Indication retenue dans I'avis actes du 8 avril 2015
% Mesure de la fraction du flux de réserve coronarien FFR lors d’une coronarographie. HAS, avril 2015. www.has-sante. fr
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Eléments a usage individuel et unique : guide de mesure FFR, torqueur, connecteur sans fil
(références C12058 et C12059) ou filaire (références C12008 et C12009).

Elément & usage non individuel : récepteur et ses accessoires.

03.3. FONCTIONS ASSUREES

Estimation de la FFR par mesure de la pression en aval de la sténose et au niveau de 'aorte
au cours d’'une artériographie coronaire.

03.4. AcTE ASSOCIE

Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM — version 45, 15/12/2016),
'acte associé est référencé a la subdivision 18.02.04.02 « Autres gestes complémentaires
diagnostiques sur I'appareil circulatoire » : DDQF202 : Mesure du flux de réserve coronarien
[FFR] au cours d’une artériographie coronaire.

04 SEervicE ATTENDU

04.1. INTERET DU PRODUIT

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

04.1.1.1. DONNEES SPECIFIQUES

Etude FAME |

FAME | (cf. annexe) a été réalisée sur une population en angor stable ou infarctus de plus de
5 jours (sténose pluritronculaire =2 50 % de diamétre dans au moins deux des trois coronaires
majeures avec indication d’angioplastie par stent actif). L’objectif principal de cette étude
controlée randomisée était de comparer le devenir clinique des patients aprés une stratégie
thérapeutique d’angioplastie avec stent actif indiquée aprés mesure de la FFR versus une
stratégie fondée sur le résultat de coronarographie seule sans mesure de FFR.

L’étude FAME | a porté sur 1 005 patients suivis jusqu’a 2 ans ; elle est considérée comme
pivot pour la technique de FFR par plusieurs institutions (AHRQ®, NICE*) et sociétés
savantes (ACP 2012, ACCF 2012 et 2013, ESC 2013, ACC 2014, ESC-EACTS 2014).

Dans son évaluation de l'acte, la HAS a noté en 2015 qu’a un an de suivi une différence
significative entre les deux groupes randomisés a été obtenue pour le critere principal
(critére composite incluant la survenue d’événements cardiaques graves) en faveur du
groupe avec angioplastie guidée par FFR. Il n’y avait pas de différence significative pour les
composantes individuelles de ce critére principal. A deux ans de suivi, ni le critére
composite, ni ses composantes ne différaient significativement entre les deux groupes,
excepté pour la survenue d’infarctus du myocarde (moindre dans le groupe avec mesure de
FFR). La mesure de FFR n’a pas allongé significativement la durée de coronarographie mais
a conduit a consommer davantage de produits de contraste.

% Agency for Healthcare Research and Quality. Intravascular diagnostic procedures and imaging techniques versus angiography
alone in coronary artery stenting: comparative effectiveness review. Comparative effectiveness review number 104. Rockville:
AHRQ; 2013.

* National Institute for Health and Care Excellence. The PressureWire fractional flow reserve measurement system for coronary
artery disease. Medtech innovation briefing. London: NICE; 2014.
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Au total, I'essai FAME | et son suivi a deux ans ont été jugés en faveur de la mesure de FFR
pour guider lindication de pose de stent actif, chez des patients avec sténoses
pluritronculaires > 50 % (sans sténose du tronc de la coronaire gauche), le bénéfice étant
une réduction des événements cardiaques graves pour le suivi a moyen terme (1 an). Le
score SYNTAX moyen était de 14,5 + 8.

Le suivi & 5 ans publié¢ en 2015 de I'étude FAME I° concerne 865 patients (140 patients
perdus de vue dont 67 du groupe contrble et 73 du groupe FFR, p=0,70) :

Résultats & 5 ans Groupe FFR (N=509) | Groupe contréle (N=496) p
Evénements cardiaques majeurs 143 154 NS
Mortalité toutes causes 44 (9%) 49 (10%) NS
Survenue d’un infarctus du myocarde 49 (10%) 60 (12%) NS
Mortalité cardiaque ou infarctus 66 (13%) 78 (16%) NS
Revascularisation 92 (18%) 101 (20%) NS
Nombre moyen de stents 1,9 £1,3 27 £1,2 <0,001

Les données aprés 5 ans de suivi sont cohérentes avec l'objectif principal de la FFR,
consistant a éviter des angioplasties inutiles, sans montrer de différence sur les autres
critéres.

Etude FUTURE

L’essai randomisé multicentrique francais FUTURE, débuté en 2013 et réalisé en partie avec
les dispositifs PRESSUREWIRE, avait pour objectif d’apporter des résultats sur la place
précise de la mesure de FFR dans la stratégie thérapeutique des coronaropathies stables
(angioplasties et pontages coronariens). En raison d'un excés de mortalité dans le groupe
assigné a la mesure de la FFR, l'arrét prématuré des inclusions dans ce PHRC a été
effectué sur décision du comité de surveillance, aprés le recrutement de 936 patients. Les
premiers résultats consécutifs a cet arrét ont fait 'objet d’'une présentation a 'AHA le
15/11/2016°. Le taux de mortalité toute cause confondue lors de I'analyse intermédiaire était
de 2% dans le groupe contréle et de 4% dans le groupe FFR, correspondant a un risque
multiplié par 2,39 (statistiquement significatif). La majorité de ces déces (72%) étaient
d'origine cardiovasculaire sans étre imputés a la procédure car survenant le plus souvent un
a deux mois aprés la randomisation. Les promoteurs ont noté que les patients inclus avaient
un score SYNTAX moyen relativement élevé, de 18 £ 8 dans le groupe contrble et de 19 =
8 dans le groupe FFR.

Autres études spécifiques

Lors de I'évaluation de l'acte, la HAS n’a pas retenu les essais concernant les patients
souffrant d’un infarctus STEMI’, mais une étude randomisée (FAMOUS-NSTEMI, non
concluante en termes d’efficacité) a été retenue pour les patients souffrant d’'un infarctus
NSTEMI®.

L’essai DEFER, qui concernait des patients en angor stable avec sténose monotronculaire =
50 % suivis cinq ans, a montré qu’en cas de lésion non ischémiante d’aprés le résultat de
FFR = 0,75, une angioplastie par stent nu, versus traitement médical seul avec angioplastie
différée, n’aboutissait pas a une diminution de survenue des événements cardiaques graves.

L’étude partiellement randomisée FAME Il et son extension a deux ans de suivi concernait
des patients en angor stable ou asymptomatiques, avec sténose monotronculaire ou

® Van Nunen LX, Zimmermann FM, Tonino PA, et al, Fractional flow reserve versus angiography for guidance of PCI in patients

with multivessel coronary artery disease (FAME): 5-year follow-up of a randomised controlled trial. Lancet 2015 Nov 7; 386

810006):1853-60
http://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2016/11/10/15/56/mon-1145amet-future-real-world-comparison-of-ffr-quided-

management-aha-2016
" STEMI : Infarctus myocardique avec sus-décalage du segment ST
8 NSTEM! : Infarctus myocardique sans sus-décalage du segment ST
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bitronculaire ou tritronculaire (sauf tronc de la coronaire gauche). Elle a montré qu’en cas de
Iésion ischémiante d’apres le résultat de FFR < 0,80, une angioplastie initiale par stent actif,
versus traitement médical seul, était associée a une diminution de survenue des événements
cardiaques graves. Cependant les composantes individuelles de ce critére principal,
montraient que la différence finale résultait d’'une différence portant sur les revascularisations
coronaires (plus fréquentes dans le groupe traitement médical) ; la mortalité toute cause et la
survenue d’infarctus myocardiques ne différaient pas entre les deux groupes randomisés.

04.1.1.2. EVENEMENTS INDESIRABLES
En 2015 la HAS? a émis les conclusions suivantes sur la sécurité de la mesure de la FFR :

1. La mesure de la FFR fait peu augmenter la dose d’irradiation utilisée, par patient, par
rapport a la coronarographie effectuée juste avant, d’aprés une étude belge de faible
effectif (200 patients inclus) réalisée dans un centre pratiquant plus de 1 000 mesures
de FFR par an’. La mesure de FFR soit allonge un peu la durée de procédure par
rapport a celle de la coronarographie, notamment en cas de mesure de FFR dans trois
Iésions, en comparant les patients avant et aprés mesures de FFR, soit ne modifie pas
la durée de procédure en comparant deux groupes de patients (ceux avec mesure de
FFR et ceux sans mesure de FFR)'™.

2. Le volume de produit de contraste utilisé lors d’'une coronarographie avec mesure de
FFR a été trouvé soit un peu augmenté (volume supplémentaire compris entre 30 et 90
ml, médiane = 50 ml) en comparant les patients avant et aprés mesures de FFR, soit
plus faible qu’en cas de coronarographie seule en comparant deux groupes de patients
(ceux avec mesure de FFR et ceux sans mesure de FFR).

3. Dans les essais randomisés, les complications procédurales attribuées a la mesure de
FFR s’observent surtout en cas de STEMI (2,6 %)"" et NSTEMI (0,6 %)". Les risques
liés a I'administration d’adénosine sont connus. Toutefois, des antécédents récents
d’'infarctus du myocarde ou une insuffisance cardiaque sévére constituent des
précautions d’emploi, avec un risque accru d’hypotension artérielle sévére.

En termes de matériovigilance, le demandeur estime que prés de | ouides

PressureWire CERTUS (référence C12008) et PressureWire AERIS (référence C12058) ont

été vendus dans le monde entre le 01/01/2013 et le 31/12/2015. Sur cette période le

demandeur dénombre [JJll incidents notifiés & St. Jude Medical, dont ] événements

rapportables, comprenant notamment [] fractures et [] dissections. L’analyse suivante des
incidents ayant une incidence supérieure a 0,05% est proposée :

Evénements avec une incidence supérieure a 0,05 % Nombre d'événements
Perte de signal

Erreur de calibration

Dérive du signal

Dérive graduelle de la pression

Pas d’enregistrement de la pression

Total des événements avec incidence > 0.05%
Total tous évenements

® Ntalianis A, Trana C, Muller O, Mangiacapra F, Peace A, De Backer C, et al. Effective radiation dose, time, and contrast
medium to measure fractional flow reserve. JACC Cardiovasc Interv 2010;3(8):821-7.

"% Tonino PAL, De Bruyne B, Pijls NH, Siebert U, lkeno F, van't Veer M, et al. Fractional flow reserve versus angiography for
(T;uiding percutaneous coronary intervention. N Engl J Med 2009;360(3):213-24.

' Layland J, Oldroyd KG, Curzen N, Sood A, Balachandran K, Das R, et al. Fractional flow reserve vs. angiography in guiding
management to optimize outcomes in non-ST-segment elevation myocardial infarction: the British Heart Foundation
FAMOUS-NSTEMI randomized trial. Eur Heart J 2015;36(2):100-11.

"2 Layland J, Oldroyd KG, Curzen N, Sood A, Balachandran K, Das R, et al. Fractional flow reserve vs. angiography in guiding
management to optimize outcomes in non-ST-segment elevation myocardial infarction: the British Heart Foundation FAMOUS-
NSTEMI randomized trial. Eur Heart J 2015;36(2):100-11.
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05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION

Utilisation en établissements de santé titulaires d’'une autorisation d’activité interventionnelle
sous imagerie médicale, par voie endovasculaire, en cardiologie, conformément aux articles
R6123-128 a R6123-133 et D6124-179 a D6124-185 du code de Santé Publique.

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU

06.1. COMPARATEUR RETENU

Aucun guide de FFR n’étant inscrit a la LPP, le comparateur retenu est celui utilisé dans
I'étude pivot FAME |, c’est-a-dire l'artériographie coronaire seule.

06.2. Niveau D’ASA

Les données de suivi a 5 ans de I'étude FAME | montrent que la FFR permet d’éviter des
angioplasties inutiles, sans montrer de différence sur les autres critéres.

Par ailleurs, dans l'attente d’'une publication de résultats plus détaillés, I'arrét prématuré des
inclusions dans I'étude FUTURE et le fait que la différence de mortalité ait été constatée a
distance de l'intervention ne permettent pas de conclure.

La Commission s’est prononcée pour une amélioration modérée du service attendu
(ASA Ill) par rapport a I’artériographie coronaire seule.

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. La commission tiendra compte
des résultats définitifs de I'étude FUTURE.

07.2. DUREE D’INSCRIPTION PROPOSEE
3 ans

08 PoPuULATION CIBLE

Compte tenu création récente de l'acte « Mesure du flux de réserve coronarien [FFR] au
cours d’'une artériographie coronaire », aucune donnée n’est disponible dans le PMSI.

En 2015, la HAS a retenu une estimation de la CNAMTS indiquant qu’en 2010 la mesure de
la FFR aurait été effectuée pour 26 000 et 31 000 patients en France. Compte tenu de
'absence d’inscription au remboursement de l'acte avant 2015, il s’agit d’'une fourchette
basse.

La population cible de PRESSUREWIRE est estimée entre 26 000 et 31 000 patients par
an (fourchette basse).

Certaines parties du document ne sont pas lisibles car le demandeur a souhaité que certaines données
commerciales et industrielles demeurent confidentielles
-10 -







Caractéristiques des
patients et
comparabilité des
groupes

Résultats inhérents
au critére de
jugement principal

Résultats inhérents
aux critéres
secondaires

Effets indésirables

Groupes comparables, y compris en termes de nombre et de gravité des

|ésions traitées.

Groupe FFR : 62 événements majeurs (13,2 %) a 1 an

Groupe coronarographie : 91 événements majeurs (18,3 %)

Différence significative (p = 0,02)
1 an de suivi
FFR (N=509) Coronarographie p
(N=496)
Déces toutes causes 1,8% 3,0 % NS
Infarctus du myocarde 5,7% 8,7% NS
Revascularistion 6,5% 9,5% NS
Consommation anti- 1,2 +/-0,76 1,23 +/- 0,74 NS
angoreux
Patients sans angor 81,3% 77,9% NS
Score qualité de vie EQ-5D 74,5 +/- 15,7 mm 73,7 +/- 16 mm NS
2 ans de suivi
FFR Coronarographie p
Evénements cardiaques 91 (17,9 %) 111 (22,4 %) NS
majeurs
Déceés toutes causes 2,6% 3.8 % NS
Infarctus du myocarde 6,1% 9,9 % 0,03
Revascularisation 10,6% 11,7% NS
Consommation anti- 1,2 +/-0,7 1,2+/-0,8 NS
angoreux
Patients sans angor 80% 76% NS
5 ans de suivi
Groupe FFR Groupe controle p
Perdus de vue 73 67 NS
Evénements cardiaques 143 154 NS
majeurs
Mortalité toutes causes 44 49 NS
Survenue d'un infarctus du 49 60 NS
myocarde
Mortalit¢  cardiaque ou 66 78 NS
infarctus
Revascularisation 92 101 NS
Nombre moyen de stents 1,9 £1,3 2,7 =12 <0,001

Cf. résultats
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