








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

La demande concerne les références suivantes :

» le boitier de neurostimulation (modéle 3772). Ce boitier est fourni avec une clé
dynamométrique (modéle 1101), un calibreur de poche, deux bouchons de
connecteur (modéle 1111), un tunnelisateur (modéle 1112) et un manuel d'utilisation.

» Le chargeur (modele 3730). Ce chargeur est fourni avec une antenne de
communication, un adaptateur d’alimentation, un cordon d’alimentation, une ceinture,
un sac pour I'antenne, un boitier et un étui.

» La télécommande patient (modéle 3856). Cette télécommande est fournie avec une
antenne de communication, un bloc de piles et 3 piles AAA, un étui de protection, un
aimant de contréle (modéle 1210) et un manuel d’utilisation.

La primo-implantation comprend le boitier de neurostimulation, la télécommande et le
chargeur ; le renouvellement, le stimulateur seul.

01.2. CONDITIONNEMENT
Unitaire.

Stérile pour le boitier de neurostimulation.

01.3. INDICATIONS REVENDIQUEES

La demande concerne les :
« Patients nécessitant un niveau élevé de stimulation se traduisant par :
» Une durée de vie inférieure a 30 mois aprés primo-implantation d’un neurostimulateur
médullaire implantable non rechargeable ;
» ou un seuil de stimulation d’'une amplitude supérieure a 3,5 V ou 4,7 mA a la phase
de stimulation test.

Dans les indications suivantes :
» douleur chronique d'origine neuropathique, aprés échec des alternatives
thérapeutiques secondaires a :
e un syndrome douloureux chronique radiculaire persistant depuis au moins un
an en post-opératoire ;
e un syndrome douloureux chronique tronculaire (d’origine diabétique,
zostérienne, traumatique ou chirurgicale) persistant depuis au moins un an ;
e un syndrome régional douloureux complexe de type | ou Il persistant depuis
au moins 6 mois.
» Douleur d’'origine ischémique, en échec des alternatives thérapeutiques secondaires
a la maladie de Buerger. »
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La longévité de la batterie du stimulateur PRODIGY MRI est assurée pour une durée de 10
ans quels que soient les paramétres de stimulation adoptés. Cependant, aucune garantie
commerciale n’a été identifiée.

A la différence de EON MINI, des examens IRM peuvent étre réalisés sous conditions, dont
les principales sont reprises en suivant. En premier lieu, le stimulateur doit étre implanté au
niveau supérieur du fessier (bas du dos, ligne médiane, flanc ou abdomen). Concernant la
localisation des électrodes, les extrémités doivent étre implantées entre les vertebres T7 et
T12. Les IRM peuvent étre réalisées sous réserve que le boitier PRODIGY MRI soit relié aux
électrodes OCTRODE 60 cm (modéle 3186) et PENTA 60 cm (modéle 3228), en I'absence
d’extension complémentaire. Seules des IRM du crane, des membres inférieurs (sauf la
hanche) et des membres supérieurs (sauf I'épaule) sont autorisées®. Avant de procéder a
'examen IRM, le systéeme de neurostimulation du patient doit étre réglé en mode IRM a
l'aide de la télécommande remise au patient. Lors de 'examen, le patient doit étre positionné
en décubitus dorsal avec les bras le long de son corps. Les IRM doivent étre réalisées dans
les conditions suivantes, en respectant les conditions de sécurité émises par le fabricant :
> Les systémes d’IRM qui répondent aux critéres suivants :

e Intensité fournie par l'aimant de l'appareil d'IRM de 1,5 T uniquement, dans un

systéme fermé selon un axe horizontal.
e Systémes a gradient avec une vitesse de balayage maximale par axe < 200 T/m/s.
e Gradient de champ magnétique spatial maximal inférieur ou égal a 30 T/m
(3 000 G/cm).

> Configuration de bobine d’'IRM : antenne de téte émettrice-réceptrice RF (quadrature
uniquement) ou antenne des membres émettrice-réceptrice RF (quadrature uniquement).

03.3. FONCTIONS ASSUREES

En mode tonique, stimulation électrique des fibres sensitives f des cordons postérieurs de la
moelle épiniére induisant des paresthésies locales. L’utilisation du mode par salves
permettrait de diminuer voire de s’affranchir des paresthésies locales.

03.4. ACTES ASSOCIES

Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM — version 45 du 15 décembre
2016), les actes associés a la pose d'un systéme implantable de neurostimulation médullaire
sont référencés sous le chapitre « Systéme nerveux central, périphérique et autonome » :

% Les IRM corps entier conditionnelles ne peuvent étre réalisées.
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04.1.2. PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

La prise en charge des douleurs chroniques d’origine neuropathique reléve d’'une approche
multidisciplinaire. Les antalgiques habituels (paracétamol, AINS) n’ont pas d’efficacité avérée.

Elle fait appel en premiére intention a la prescription d’'un antidépresseur tricyclique ou d’un
antiépileptique. Le choix entre ces classes thérapeutiques est fonction du contexte, des
comorbidités associées et de leur sécurité d’emploi.

La prescription dopiacés forts est recommandée dans le traitement de la douleur
neuropathique chronique aprés échec des traitements de premiére intention et, le cas
échéant en association.

Les traitements meédicaux non pharmacologiques tels que la rééducation, la psychothérapie
ou la neurostimulation transcutanée peuvent étre proposés seuls ou en association avec les
traitements médicamenteux'’.

Les techniques interventionnelles sont réservées aux échecs des traitements médicaux
pharmacologiques ou non bien conduits. Les techniques les plus utilisées en fonction de
I'étiologie sont la neurostimulation médullaire et I'analgésie intrathécale (aprés échec des
techniques de neurostimulation). En dernier recours, apres échec ou contre-indications aux
techniques interventionnelles précédentes, les techniques ablatives peuvent étre envisagées.
En parallele d’autres traitements dans la prise en charge des douleurs neuropathiques
réfractaires font l'objet de recherches cliniques parmi lesquels peuvent étre cités la
stimulation du cortex moteur ou la stimulation nerveuse périphérique.

A ce jour, chez les patients porteurs d’'un neurostimulateur médullaire implantable non IRM
compatible, lorsqu’un diagnostic par imagerie est nécessaire, un scanner conventionnel doit
étre préféré"'. En cas de réalisation d’'une IRM, des risques sont encourus pour le patient
comme des brllures par échauffement des composants métalliques, une détérioration
permanente ou temporaire du neurostimulateur, des stimulations inappropriées ou encore un
déplacement du boitier dans sa loge.

Bien que I'IRM soit un examen courant, pour les porteurs d’'un neurostimulateur médullaire
implantable non IRM corps entier compatible, elle est remplacée par le scanner qui a
l'inconvénient d’'une irradiation importante.

L’IRM a le principal avantage d’étre non irradiante tout en fournissant des images de haute
résolution. De plus, la radioprotection des patients fait partie des obligations Iégales depuis
I'ordonnance 2001-270 du 28/03/2001 qui a transposé en droit frangais la directive 97/43
Euratom. C’est dans ce but que le « guide du bon usage des examens d’imagerie
médicale »'? a été élaboré en 2005. Ce document, actualisé en 2013, est destiné a guider le
choix du médecin prescripteur vers I'examen le plus adapté a la pathologie explorée et
souligne la nécessité du respect du principe de justification. Cette réglementation a
notamment pour objet d’éliminer les matériels obsolétes et les pratiques inacceptables. Son
but est également d’inciter les radiologues a privilégier les examens non irradiants tels que
'IRM.

1% Société frangaise d'étude et de traitement de la douleur, Martinez V, Attal N, Bouhassira D, Lantéri-Minet M. Les douleurs
neuropathiques chroniques : diagnostic, évaluation et traitement en médecine ambulatoire. Recommandations pour la pratique
clinique de la Société frangaise d'étude et de traitement de la douleur. Douleurs 2010;11(1):3-21.

" ANSM — Interactions entre dispositifs médicaux implantables actifs et dispositifs médicaux. Février 2005.
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/0792db7b6f52d8721e07dd2a07fcf7ed.pdf [consulté le
20/09/2016]

"2 http:/gbu.radiologie.fr/ [consulté le 20/09/2016]
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04.2.3. ImpacT

La neurostimulation médullaire présente un intérét pour la santé publique au vu de
I'amélioration attendue de la qualité de vie des patients concernés en impasse thérapeutique.

Concernant la réalisation d’'une IRM, il y a la nécessité de vérifier 'admissibilité du systéme a
'examen et le cas échéant, de désactiver la stimulation avant 'examen IRM puis de le
réactiver a l'issue de 'examen.

04.2.4. CONCLUSION SUR L’INTERET DE SANTE PUBLIQUE

PRODIGY MRI a un intérét pour la santé publique compte tenu du handicap et de la
dégradation de la qualité de vie engendrés par les douleurs chroniques irréductibles.

En conclusion, la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des
Technologies de Santé estime que le Service Attendu est suffisant pour l'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 patients nécessitant un niveau élevé de stimulation, se traduisant par :

une durée de vie inférieure a 30 mois aprés primo-implantation d’un neurostimulateur
médullaire implantable non rechargeable,

» ou un seuil de stimulation d’une amplitude supérieure a 3,5V ou 4,7 mA a l'issue de
la phase de stimulation test.

Dans les indications suivantes :
» douleur chronique d’origine neuropathique, aprés échec des alternatives
thérapeutiques, secondaire a :

e un syndrome douloureux chronique radiculaire ou tronculaire d’origine diabétique,
zostérienne, traumatique ou chirurgicale, persistant depuis au moins un an ;

e un syndrome douloureux régional complexe de type | ou Il persistant depuis au
moins 6 mois.
» Douleur chronique d’origine ischémique, aprés échec des alternatives
thérapeutiques, secondaires a une maladie de Buerger.

Dans le cas d’une primo-implantation d’'un systéme implantable de neurostimulation
médullaire (boitier + électrode), le stimulateur PRODIGY MRI ne doit étre implanté
qu’avec des éléments IRM compatibles sous conditions.

Pour les patients nécessitant un changement de boitier d’ancienne génération et ayant
une électrode non IRM compatible, un boitier PROCALIM ELITE peut étre implanté.
Dans ce cas, le patient n’est pas éligible a un examen IRM.

Certaines parties du document ne sont pas lisibles car le demandeur a souhaité que certaines données
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05 ELEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par
l'industriel.

05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION

Avant la primo implantation d’'un systéme de stimulation médullaire, la réalisation d’un bilan
de pré implantation est obligatoire. Ce bilan consiste en I'évaluation des patients dans une
structure d’étude et de traitement de la douleur chronique avec l'implication d’'une équipe
pluridisciplinaire avec a minima un algologue et un psychologue ou un psychiatre. Ce bilan
doit inclure une évaluation psychosociale, une évaluation de la douleur sur une échelle
validée et une évaluation de la qualité de vie des patients. Le bilan de pré implantation doit
étre accompagné de la rédaction d’'un compte rendu annexé au dossier médical du patient.
Lors de ce bilan, le patient doit pouvoir disposer des résultats d’'une IRM médullaire récente.
Le bilan de pré implantation doit étre suivi d’'un bilan neurologique incluant éventuellement
un volet neurophysiologique (visant a évaluer les potentiels évoqués somesthésiques). Ces
bilans doivent étre suivis de la réalisation obligatoire d'un test de stimulation épidurale
préalable a l'implantation définitive. Ce test doit étre réalisé au domicile du patient sur une
durée d’au moins sept jours. La CNEDIMTS recommande d’implanter les seuls patients pour
lesquels il a été observé pendant la période de test une réduction des douleurs d’au moins
50 % objectivée par une échelle validée (identique a celle employée au cours du bilan pré
implantation).

En termes de suivi, la CNEDIMTS recommande un suivi a trois mois, un an puis
annuellement afin de réaliser une visite de contréle et le cas échéant de procéder a des
ajustements des paramétres de stimulation.

Concernant l'information aux patients, la CNEDIMTS précise que sur la carte d’identification
remise au patient doit figurer la mention du caractére IRM compatible de 'ensemble du
systéme implanté (boitier, électrodes et le cas échéant, extension). De méme, les patients
doivent étre informés sur le risque de réintervention lié aux complications de la technique
(fractures d’électrodes, migrations d’électrodes, infection de la loge, perte d’efficacité au
cours du temps).

Par ailleurs, les patients porteurs d’un stimulateur PRODIGY MRI peuvent réaliser des IRM
sous réserve de respecter l'intégralité des recommandations émises par le fabricant. Parmi
ces conditions, le stimulateur doit étre implanté au niveau supérieur du fessier (bas du dos,
ligne médiane, flanc ou abdomen). Concernant la localisation des électrodes, les extrémités
doivent étre implantées entre les vertébres T7 et T12. Les IRM peuvent étre réalisées sous
réserve que le boitier PRODIGY MRI soit relié aux électrodes OCTRODE 60 cm (modéle
3186) et PENTA 60 cm (modéle 3228), en I'absence d’extension complémentaire. Seules
des IRM du crane, des membres inférieurs (sauf la hanche) et des membres supérieurs
(sauf I'épaule) sont autorisées'’. Avant de procéder a I'examen IRM, le systéme de
neurostimulation du patient doit étre réglé en mode IRM a l'aide de la télécommande remise
au patient. Lors de I'examen, le patient doit étre positionné en décubitus dorsal avec les bras
le long de son corps. Les IRM doivent étre réalisées dans les conditions suivantes, en
respectant les conditions de sécurité émises par le fabricant :

> Les systémes d’IRM qui répondent aux critéres suivants :

"7 Les IRM corps entier conditionnelles ne peuvent étre réalisées.
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e Intensité fournie par l'aimant de l'appareil d'IRM de 1,5 T uniquement, dans un
systéme fermé selon un axe horizontal.
Systémes a gradient avec une vitesse de balayage maximale par axe < 200 T/m/s.
Gradient de champ magnétique spatial maximal inférieur ou égal a 30 T/m
(3 000 G/cm).
Configuration de bobine d’IRM : antenne de téte émettrice-réceptrice RF (quadrature
uniquement) ou antenne des membres émettrice-réceptrice RF (quadrature uniquement).

Enfin, la désactivation de la stimulation doit étre réalisée par un implanteur de
neurostimulateurs IRM compatibles sous conditions de la gamme ST JUDE MEDICAL avant
'examen IRM, puis réactivée a la fin de 'examen IRM. De méme, les paramétres de
stimulation doivent étre vérifiés par un implanteur.

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU

06.1. COMPARATEURS RETENUS

Au regard du rapport d’évaluation des systémes implantables de neurostimulation médullaire
de mars 2014 et de I'absence de différence des dispositifs en termes de paramétrage en
stimulation tonique les comparateurs retenus sont les autres systémes implantables
rechargeables de neurostimulation médullaire inscrits sur la LPPR.

Comparateur : autres systémes implantables rechargeables de neurostimulation
médullaire inscrits sur la LPPR.

06.2. NivEau D’ASA

L’étude SUNBURST met en évidence la non infériorité de la stimulation en salves par
rapport a la stimulation tonique admise au remboursement. Par ailleurs, cette nouvelle
modalité de stimulation permet de proposer un choix plus vaste de parametres de stimulation
en vue d’'un soulagement de la douleur d’'un plus grand nombre de patients.

La Commission s’est prononcée pour une d’Amélioration du Service Attendu mineure
(ASA IV) par rapport autres systémes implantables rechargeables de neurostimulation
médullaire inscrits sur la LPPR.

07 CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT ET DUREE D’INSCRIPTION

07.1. CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT

PRODIGY MRI doit faire 'objet du méme suivi que celui préconisé par la CNEDIMTS pour
les autres systémes implantables de neurostimulation médullaire commercialisés par ST
JUDE MEDICAL. Le renouvellement d’inscription sera subordonné a la transmission des
résultats finaux de I'étude post-inscription en cours de réalisation.

07.2. DUREE D’INSCRIPTION PROPOSEE
5 ans.

Certaines parties du document ne sont pas lisibles car le demandeur a souhaité que certaines données
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08 PoPuULATION CIBLE

La population cible représente le nombre de patients susceptibles de bénéficier de
limplantation d’un neurostimulateur meédullaire implantable. Son estimation est
habituellement réalisée en prenant en compte d’une part, les données épidémiologiques aux
pathologies visées par 'emploi de ces dispositifs et d’autre part, leur place dans la stratégie
thérapeutique.

Dans le cas de ces dispositifs, il n’existe pas de données épidémiologiques spécifiques dans
la littérature relatives aux situations cliniques proposées par le groupe de travail.

La population cible peut étre approchée a partir de la population rejointe correspondant aux
patients traités par un systéme implantable de neurostimulation médullaire. Seules les
données de 2012 sont exploitées compte tenu de limportante progression du nombre
d’'implantations depuis 2009. L’'analyse menée par la HAS concernant I'Evaluation de
I'activité hospitaliere entre 2009 et 2012 permet d’estimer le nombre de patients ayant regu
un implant en 2012 : 1 794 dont 396 (22 %) ont regu un stimulateur rechargeable. Au
regard du rapport d’évaluation des systémes implantables de stimulation médullaire de
2014, I'implantation des stimulateurs rechargeables s’adresserait & 15 % de la population
eéligible a la neurostimulation médullaire.

Les données du Programme Médicalisé des Systémes d’Information (PMSI) de 2013 et 2014
estiment respectivement a 1897 et 1846, le nombre de patients ayant recu un
neurostimulateur, rechargeable ou non.

La population rejointe des systémes implantables de neurostimulation médullaire
serait d’environ 1 850 avec la répartition suivante (80 % / 20 %) :

» 1480 pour un systéme non rechargeable (80 %) ;

» 370 pour un systéme rechargeable (20 %).

'8 Evaluation des systémes implantables de neurostimulation médullaire, mars 2014, Saint-Denis La Plaine [lien]
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Criteres de
jugement
secondaires

Taille de
I’échantillon

Méthode de
randomisation

Méthode d’analyse
des résultats

» Taux de répondeurs (diminution de la douleur globale de 30% ou plus
par rapport a l'inclusion).
» Etendue des paresthésies.
» Supériorité de la stimulation en salves par rapport a la stimulation
tonique sur le score quotidien de la douleur globale.
» Recensement des événements indésirables.
» Diminution de la douleur globale de 50 % ou plus par rapport a
l'inclusion
» Pire score de douleur journalier.
» Qualité de vie selon le questionnaire SF-36.
» Index d’'incapacité d’Oswestry.
Pour tester la non infériorité du critére de jugement principal :
» Borne de non infériorité (borne supérieure de I'lCgs0, de la différence
des deux traitements) : 7,5 mm.
» Risque de premiére espéce a = 5%.
» Puissance 80%.
» 76 patients requis.
Randomisation 1:1 en utilisant un systéme de randomisation en ligne :
Bras 1 : Stimulation tonique pendant 12 semaines puis stimulation par salves
pendant 12 semaines.
Bras 2 : Stimulation par salves pendant 12 semaines puis stimulation tonique
pendant 12 semaines.

Randomisation réalisée aprés I'implantation définitive mais avant I'activation du
systeme.

Mise en place d’'une procédure de tests hiérarchisés pour les criteres de
jugement, dans l'ordre suivant :

1- Critére de jugement principal (non infériorité de la stimulation en salves
par rapport a la stimulation tonique sur le score quotidien de la douleur
globale).

2- Comparaison du taux de répondeurs.

3- Comparaison de I'étendue des paresthésies.

4- Supériorité de la stimulation en salves par rapport a la stimulation
tonique sur le score quotidien de la douleur globale.

Prise en compte de I'effet carry-over.

Tests statistiques utilisés : pour les variables continues, test t pour comparer 2
échantillons (si la normalité est vérifiée) ou test de Wilcoxon. Pour les variables
catégorielles, test de Chi? ou test exact de Fisher.

Gestion des données manquantes : non décrit dans le protocole. Dans le
rapport d’étude, utilisation de la méthode de hot deck ou de LOCF selon les
circonstances de I'arrét du traitement.

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

commerciales et industrielles demeurent confidentielles
-18 -





















