











- Embolisation portale pré-opératoire dans le traitement des cancers primitifs et
métastasiques du foie et des cancers des voies biliaires.

- Tumeurs rénales bénignes et malignes a titre palliatif

- Tumeur des organes pleins en dehors du foie (notamment hémorragies des tumeurs du
sein ulcérées non opérables ou en pré opératoire),

- Tumeurs osseuses primitives ou secondaires, en contexte palliatif ou pré opératoire
Hémoptysies d’origine systémique :

Lembollsatlon des artéres bronchiques ou systémiques des patients asymptomatiques est

exceptionnelle (insuffisance cardiaque par hyper débit sur shunt gauche/gauche).

L’embolisation des artéres bronchiques ou systémiques des patients symptomatiques est

effectuée en cas :

» De saignement chronique ou récidivant

» D’hémoptysies sévéres soit pour des criteres quantitatifs (liée a l'importance du
saignement supérieur 8 200 ml en 24 heures) soit en fonction du retentissement clinique

- Hémoptysies d’origine artérielle pulmonaire
- Hémorragie d’origine vasculaire :

» Embolisation artérielle des hémorragies digestives hautes, hépatiques, spléniques.

» Hémorragie d’origine pelvienne en dehors du post partum (complications de la chirurgie
gynécologique, vesico prostatique, tumeurs inopérables d’origine gynécologique ou
vésico prostatique

- Hémorragie du post-partum

01.4. COMPARATEUR(S) REVENDIQUE(S)

Le comparateur proposé est les particules synthétiques en polyvinyle alcool (PVA),
sphériques ou non sphériques.

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT

Les microsphéres d’embolisation EMBOGOLD sont inscrites sur la LPPR par arrété
du 25 janvier 2006 (JO du 7 février 2006) suite a l'avis rendu par la Commission
le 09 octobre 2002".

La deuxieme évaluation des microsphéres d’embolisation EMBOGOLD par la Commission
date du 14 octobre 2008°. Sa prise en charge par I'Assurance Maladie, sous nom de
marque, fait suite a I'arrété® du 25 juin 2009 (Journal officiel du 30 juin 2009).

La derniere évaluation des microsphéres d’embolisation EMBOGOLD par la Commission
date du 14 mai 2013*. Sa prise en charge par I'Assurance Maladie, sous nom de marque, fait
suite & I'arrété® du 02 septembre 2013 (Journal officiel du 06 septembre 2013).

La date de fin de prise en charge des microsphéres d’embolisation EMBOGOLD est fixée au
1%" janvier 2018.

' Avis de la Commission du 09 octobre 2002 relatif aux microsphéres d’embolisation EMBOGOLD, HAS ; 2002. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/pp020424.pdf [consulté le 17/10/2017]

2 Avis de la Commission du 14 octobre 2008 relatif aux microsphéres d’embolisation EMBOGOLD, HAS ; 2008. http://www.has-
sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-10/cepp-1745_embogold.pdf [consulté le 17/10/2017]

5 Arrété du 25 juin 2009 relatif au renouvellement d’inscription des implants d’embolisation artérielle EMBOGOLD et
EMBOSPHERE de la société Biosphere Medical SA au chapitre 2 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 République Francaise le
30 juin 2009.
http://legifrance.gouv.fr/jopdf/common/jo pdf.jsp?numJO=0&dateJO=20090630&numTexte=19&pageDebut=10904&pageFin=1
M [consulté le 17/10/2017]

* Avis de la Commission du 14 mai 2013 relatif aux microsphéres d’embolisation EMBOGOLD, HAS ; 2013. https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-05/embogold_14_mai_2013_4447_avis.pdf [consulté Ie 17/10/2017]

° Arrété du 2 septembre 2013 relatif au renouvellement d'inscription des implants d'embolisation artérielle EMBOGOLD et
EMBOSPHERE de la société Biosphere Medical SA inscrits au chapitre 2 du titre Il 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 Francaise le
6 septembre 2013.

http://leqifrance.gouv.fr/jopdf/common/jo pdf.jsp?numJO=0&dateJO=20090630&numTexte=19&pageDebut=10904&pageFin=1
0904 [consulté le 17/10/2017]
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03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

03.1. MARQUAGE CE

Classe lll, notification par le Laboratoire Nationale de métrologie et d’essais (LNE) (n°0459),
France.

03.2. DESCRIPTION

Microsphéres biocompatibles, hydrophiles, non résorbables, calibrées, en polymére
acrylique et imprégnées de gélatine porcine et colorées par de I'or colloidal.

03.3. FONCTIONS ASSUREES

Embolisation en flux libre, en imagerie interventionnelle, de certaines Iésions vascularisées.
Les microsphéres sont larguées a l'aide d'un cathéter ou d'un micro-cathéter en amont de la
zone a emboliser. Elles suivent ensuite le flux libre sanguin maximum qui les ameéne au site
a emboliser.

03.4. AcTE(s)

Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM - version 49, 01/10/2017),
'acte associé a une embolisation a I'aide des microsphéres EMBOGOLD référencé sous le
chapitre 04.03 Actes thérapeutiques sur les artéres

Code Libellé de I’acte

EDSFO005 Embolisation sélective ou hypersélective d'une artére digestive, par voie artérielle transcutanée

EDSFO006 Embolisation suprasélective d'une artére digestive, par voie artérielle transcutanée

Embolisation sélective et/ou hypersélective de plusieurs artéres digestives, par voie artérielle

EDSF012 X

transcutanée
EDSF015 Embolisation suprasélective de plusieurs artéres digestives, par voie artérielle transcutanée
EDSFO003 Embolisation sélective ou hypersélective de I'artére rénale, par voie artérielle transcutanée

EDSFO008 Embolisation suprasélective de I'artére rénale, par voie artérielle transcutanée

Embolisation suprasélective de branche de l'artére iliaque interne ou de branche extradigestive
de l'aorte abdominale, par voie artérielle transcutanée

Note de l'acte : A I'exclusion de : embolisation des artéres utérines pour hémorragie du post-
EDSF004 partum, par voie artérielle transcutanée (EDSF011)

Formation : spécifique a cet acte en plus de la formation initiale

Environnement : spécifique

Recueil prospectif de données : nécessaire pour embolisations de fibrome utérin

Embolisation sélective et/ou hypersélective de plusieurs branches de l'artére iliaque interne ou
de plusieurs branches extradigestives de I'aorte abdominale, par voie artérielle transcutanée
Note de l'acte : A I'exclusion de : embolisation des artéres utérines pour hémorragie du post-
EDSF014 partum, par voie artérielle transcutanée (EDSF011)

Formation : spécifique a cet acte en plus de la formation initiale

Environnement : spécifique

Recueil prospectif de données : nécessaire

Embolisation sélective ou hypersélective de Il'artere iliaque interne ou d'une branche
extradigestive de l'aorte abdominale, par voie artérielle transcutanée

EDSFO016 Note de l'acte : Formation : spécifique a cet acte en plus de la formation initiale

Environnement : spécifique

Recueil prospectif de données : nécessaire pour embolisations de fibrome utérin

Embolisation sélective ou hypersélective d'artére a destination bronchique ou pleuropulmonaire,

ECSF004 . - :
par voie artérielle transcutanée
Embolisation suprasélective d'artere a destination bronchique ou pleuropulmonaire, par voie
ECSF006 . .
artérielle transcutanée
Embolisation des artéres iliaques internes [hypogastriques] et/ou de ses branches pour
EDSF011 ; - ; - )
hémorragie du post-partum, par voie artérielle transcutanée
EHSF001 Embolisation de varices cesogastriques ou des branches intrahépatiques de la veine porte, par
voie veineuse transcutanée ou transpariétohépatique
DFSF001 Embolisation d'une fistule artérioveineuse rénale, par voie vasculaire transcutanée
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Code Libellé de I'acte
DFSF002 Embolisation de fistule artérioveineuse intrathoracique, par voie artérielle transcutanée
Embolisation sélective ou hypersélective unilatérale ou bilatérale de branche de I'artére carotide
EBSF003 ; . ;
externe, par voie artérielle transcutanée
Embolisation suprasélective unilatérale ou bilatérale de branche de l'artere carotide externe, par
EBSF004 . o y
voie artérielle transcutanée
Embolisation suprasélective unilatérale ou bilatérale de branche de l'artére carotide interne, par
EASF004 . o .
voie artérielle transcutanée
EASF014 Embolisation sélective ou hypersélective unilatérale ou bilatérale de branche de I'artére carotide
interne, par voie artérielle transcutanée
EASF005 Embolisation d'une fistule artérioveineuse durale cranioencéphalique multipédiculaire, par voie
artérielle et par voie veineuse transcutanées
Embolisation d'une fistule artérioveineuse durale cranioencéphalique unipédiculaire, par voie
EASF006 . . .
artérielle ou veineuse transcutanée
Embolisation d'une fistule artérioveineuse durale cranioencéphalique unipédiculaire, par voie
EASF009 o ; ; f
artérielle et par voie veineuse transcutanées
EASF015 Embolisation d'une fistule artérioveineuse durale cranioencéphalique multipédiculaire, par voie
artérielle ou veineuse transcutanée
ENSF001 Embolisation d'une malformation vasculaire ou d'une Iésion vertébrale, par voie vasculaire
transcutanée
ENSF002 Embolisation de malformation artérioveineuse intraparenchymateuse de la moelle épiniére, par
voie vasculaire transcutanée
ENSFO003 Embolisation de malformation artérioveineuse durale spinale, par voie vasculaire transcutanée

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 09 octobre 2002, la Commission s’était prononcée pour un
service attendu suffisant, avec une ASA de niveau V dEMBOSPHERE en flacon de 2 ml par
rapport au conditionnement en flacon 1 ml sur la base des éléments suivants :

- une étude prospective®, monocentrique, non comparative ayant pour objectif d’évaluer
la sécurité et I'efficacité des microsphéres EMBOSPHERE dans des cas d’embolisation
supersélective (a visée antalgique, pré-opératoire et préventive) dans le cas
d’hémorragies récurrentes et incluant 105 patients

- une étude prospective’, randomisée comparant les microsphéres EMBOSPHERE
(n = 30) aux particules de polyalcool vinyle (PVA) (n = 30) dans des cas d’embolisation
pré-opératoires de méningiomes

- une étude prospective® multicentrique non randomisée ayant pour objectif d’évaluer la
sécurité et I'efficacité des microsphéres EMBOSPHERE dans le traitement des fibromes
utérins et ayant inclus 30 patients

- 1 registre frangais multicentrique (18 centres): Registre Fibromes Embolisés aux
microsphéres Calibrées FEMIC (France), incluant 85 patients ayant un fibrome utérin
symptomatique

Dans son dernier avis de renouvellement d'inscription du 14 mai 2013, la Commission s’était
prononcée pour un service rendu suffisant, avec une ASR de niveau V par rapport aux

® Beaujeux R, Laurent A, Wassef M, et al. Trisacryl Gelatin Microspheres for Therapeutic Embolization, II: Preliminary Clinical
Evaluation in Tumors and ArteriovenousMalformations. Am. J. Neuroradiol. 1996 ; 17 : 541-548

" Bendszus M, Klein R, Burger R et al. Efficacy of Trisacryl Gelatin Microspheres Versus Polyvinyl Alcohol Particles in the
Preoperative Embolization of Meningiomas.. et al. Am. J. Neuroradiol. 2000 ; 21 : 255-261

8 Spies JB, Benenati JF, Worthington-Kirsch, R, Pelage, JP. Initial U.S. Experience using tris-acryl gelatin microspheres for
uterine artery embolization for leiomyomata. J Vasc Intervent Radiol 2001;12:1059-1063.
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descriptions génériques « particules sphériques (1 ml) et (2 ml) et particules non sphériques

(1 ml) et (2 ml) décrites dans la nomenclature recommandée dans son avis relatif aux

implants d’embolisation du 28 juin 2011 et par rapport aux particules de PVA sphériques ou

non. Cette demande reposait sur :

- Une étude de non infériorité spécifique prospective®, randomisée, en double aveugle
dans 2 centres comparant les particules de PVA sphériques (BEAD BLOCK) aux
microsphéres de tris-acryl (EMBOSPHERE), incluant 46 patients suivis a 6 mois

- La réévaluation des descriptions génériques des implants d’embolisation artérielle.

04.1.1.2. NOUVELLES DONNEES NON SPECIFIQUES

Quatre études évaluant I'utilisation des microsphéres EMBOSPHERE dans I'embolisation
des fibromes utérins sont fournies dans le dossier :

- L’étude Yu et al incluant 60 patients,

- L’étude Shlansky-Goldberg et al incluant 60 patients,

- La métanalyse de Das' et al a inclus 10 études (5 études controlées randomisées
et 5 études non randomisées). Les 5 études® ' 2 13 ' controlées randomisées
retenues ayant été déja décrites dans cet avis ou dans les avis précédent de la
CNEDIMTS cette métaanalyse n’a pas été retenue.

- La métaanlyse de Gao'® et al incluant 5 études contrélées, randomisées déja décrites
dans cet avis ou dans les avis précédent de la CNEDIMTS. Cette étude n’a pas été
retenue.

Les études relatives a 'embolisation des artéres prostatiques pour soulager les symptomes
liés a 'hypertrophie bénigne de la prostate’®, ' ® ' n’ont pas été retenues, cette indication
n’ayant pas été revendiquée.

© L'étude de Yu?® et al contrdlée, randomisée en double aveugle monocentrique avait pour
objectif de comparer le taux de succés clinique, de réponse inflammatoire, et d’événements
indésirables de I'embolisation des artéres utérines (EAU), a l'aide de microsphéres
EMBOSPHERE (500 — 700 um) a I'embolisation par des particules sphériques d’alcool
polyvinyle (PVA) (CONTOUR SE 500 — 700 um) dans le traitement des fibromes utérins.

® Worthington-Kirsck RL, Siskin GP, Hegener P, Chesnick R. Comparison of the Efficacy of the Embolic Agents Acrylamido
Polyvinyl Alcohol Microspheres and Tris-Acryl Gelatin Microspheres for Uterine Artery Embolization for Leiomyomas: A
Prospective Randomized Controlled Trial. Cardiovasc Intervent Radiol (2011) 34:493-501

10 Das R., Champaneria R., Daniels J. et al. Comparison of Embolic Agents Used in Uterine Artery Embolisation: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Cardiovasc Intervent Radiol (2014) 37:1179-1190

11 Spies JB, Allison S, Flick P et al. Spherical Polyvinyl Alcohol versus Tris-acryl Gelatin Microspheres for Uterine artery
Embolization for Leiomyomas : Results of a Limited Randomized Comparative Study. J Vasc Interv Radiol 2005;16:1431-1437.
'2 Siskin Gary P., Beck Avi, Schuster Michael, Kenneth Mandato, Meridith Englander, and Allen Herr. Leiomyoma Infarction
after Uterine Artery Embolization: A Prospective Randomized Study Comparing Tris-acryl Gelatin Microspheres versus Polyvinyl
Alcohol Microspheres. J Vasc Interv Radiol 2008; 19:58-65.

'3 Spies JB, Allison S, Flick P et al. Limited Uterine Artery Embolization for Leiomyomas with Tris-Acryl Gelatin Microspheres.
Results of a Randomized Comparative Study. J EVAc Interv Radiol 2004;15:793-800.

* Worthington-Kirsck RL, Siskin GP, Hegener P, Chesnick R. Comparison of the Efficacy of the Embolic Agents Acrylamido
Polyvinyl Alcohol Microspheres and Tris-Acryl Gelatin Microspheres for Uterine Artery Embolization for Leiomyomas: A
Prospectlve Randomized Controlled Trial. Cardiovasc Intervent Radiol (2011) 34:493-501

*Gao, Jiang F, Wang X. Tri-acryl gelatin microsphere is better than polyvinyl alcohol in the treatment of uterine myomas with
uterlne artery embolization. Int J Clin Exp Med. 2015 Jun 15;8(6):8749-57

® Russo Gl, et al. Prostatic Arterial Embolization vs Open Prostatectomy: A 1-Year Matched-Pair Analysis of Functional
Outcomes and Morbidities. Urology 2015 Aug;86(2):353-8.

" Carnevale FC, et al. Quality of Life and Clinical Symptom Improvement Support PAE for Patients with Acute Urinary Retention
Caused by Benign Prostatic Hyperplasia. J Vasc Interv Radiol 2013 Apr;24(4):535-42.

'® Carnevale FC, et al. Transurethral Resection of the Prostate (TURP) Versus Original and PErFecTED Prostate Artery
Embolization (PAE) Due to Benign Prostatic Hyperplasia (BPH): Preliminary Results of a Single Center, Prospective,
Urodynamlc -Controlled Analysis. Cardiovasc Intervent Radiol 2016 Jan;39(1):44-52.

'® Carnevale FC, et al. Recurrence of Lower Urinary Tract Symptoms Following Prostate Artery Embolization for Benign
Hyperpla5|a Single Center Experience Comparing Two Techniques. Cardiovasc Intervent Radiol 2017 Mar;40(3):366-374.

®Yu SC, Lok I, Ho SS, Tong MM, Hui JW. Comparison of clinical outcomes of tris-acryl microspheres versus polyvinyl alcohol
microspheres for uterine artery embollzatlon for leiomyomas: results of a randomized trial. J Vasc Interv Radiol. 2011
Sep;22(9):1229-35.
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05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION

L’utilisation des microsphéres de 40 — 120 um et de 100 — 300 um est déconseillée dans le
réseau bronchique.

Les microsphéres 40-120 um sont spécialement congues pour I'embolisation des
méningiomes et des tumeurs du foie.

L’utilisation doit étre réservée a des équipes compétentes.

Conformément au décret n°2007-366 I'embolisation doit étre entreprise par un spécialiste

formé aux procédures de neuroradiologie interventionnelle dans un centre certifié.

Les conditions techniques de fonctionnement et les conditions d’implantation applicables aux

activités neuroradiologiques interventionnelles endovasculaires sont précisées dans les

décrets suivants :

- décret n°2007-366 du 19 mars 2007 relatif aux conditions d'implantation applicables aux
activités interventionnelles par voie endovasculaire en neuroradiologie et modifiant le
code de la santé publique,

- décret n°2007-367 du 19 mars 2007 relatif aux conditions techniques de fonctionnement
applicables aux activités interventionnelles par voie endovasculaire en neuroradiologie.

L’activité neuroradiologique annuelle minimale par site est fixée a 80 interventions

endovasculaires portant sur la région cervico-céphalique et médullo-rachidienne (arrété du

19 mars 2007).

06 AMELIORATION DU SERVICE RENDU

06.1. COMPARATEUR RETENU

Compte tenu du comparateur utilisé dans les études, et des caractéristiques des
microsphéres EMBOGOLD (particules non résorbables, non chargées en principe actif), le
comparateur choisi sont les particules d’alcool polyvinylique (PVA) sphériques ou non
sphériques.

Dans son avis du 28 juin 2011 sur les implants d’embolisation artérielle la Commission s’est
prononcée pour une absence d’amélioration du service rendu entre les lignes génériques
particules sphériques (1 ml) et (2 ml) et particules non sphériques (1ml) et (2 ml).

06.2. Niveau(x) D’ASR

Les données cliniques disponibles ne mettent pas en évidence une efficacité supérieure
d’EMBOGOLD par rapport aux particules de PVA sphériques ou non.

La Commission s’est prononcée pour une absence d’Amélioration du Service Rendu

(ASR V) d’EMBOGOLD :

- par rapport aux particules de PVA sphériques ou non.

- Par rapport aux descriptions génériques « particules sphériques (1 ml) et (2 ml) et
particules non sphériques (1 ml) et (2 ml) décrites dans la nomenclature
recommandée dans son avis relatif aux implants d’embolisation du 28 juin 2011.

07 CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT ET DUREE D’INSCRIPTION

07.1. CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT
Sans objet
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