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L’essentiel

Indications retenues

Service rendu (SR)

Comparateurs
retenus

Amélioration du Ser-
vice rendu (ASR)

Type d’inscription

Durée d’inscription

1 Score NASCET

Traitement des sténoses athéroscléreuses symptomatiques
(> 50 %)! : si le chirurgien juge I'endartériectomie contre-indiquée
pour des raisons technigues ou anatomiques ou si les conditions
médico-chirurgicales sont jugées a risque aprés discussion pluri-
disciplinaire avec notamment avis du chirurgien vasculaire et con-
sultation neurologique.

Pour les sténoses athéroscléreuses asymptomatiques (= 60 %)?*
PROTEGE RX est exceptionnellement indiqué si une revasculari-
sation est jugée nécessaire au terme d’une discussion pluridisci-
plinaire au cours de laquelle le chirurgien juge l'intervention contre-
indiquée. Cette décision devrait prendre en compte le risque natu-
rel d’évolution de la maladie sous traitement médical optimal.

Traitement des sténoses radiques et post-chirurgicales.
Suffisant

Autres endoprothéses carotidiennes inscrites sur la LPPR et ayant des
indications identiques a I'endoprothése carotidienne PROTEGE RX

ASR de niveau V

Nom de marque

5 ans



Données analysées

Eléments
conditionnant le Ser-
vice rendu (SR)

Spécifications tech-
niques

Modalités de pres-
cription et d’utilisa-
tion

Etudes complémen-
taires devant étre pré-
sentées al'occasion
du renouvellement de
I'inscription

Population cible

Par rapport a l'avis de la Commission du 24/01/2017, les données sui-
vantes ont été transmises :

Données non spécifiques :

Une analyse secondaire de I'essai contrblé randomisé « International
Carotid Stenting Study » (ICSS) évalué dans les précédents avis de la
CNEDIMTS.

Données spécifiques :
Aucune étude spécifique n’a été fournie.
Les données de matériovigilance actualisées

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications tech-
niques proposées par le fabricant.

La Commission souligne la difficulté opératoire de mise en place des en-
doprothéses 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 dispo-
ser d’'une angiographie numérisée avec capacités de soustraction,
d’une table mobile et d’'un arceau commandé par I'opérateur ainsi que
du matériel d’anesthésie-réanimation. La présence d’un anesthésiste
est recommandée.

L'utilisation d’'une protection cérébrale est fortement recommandée.

Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvel-
lement d’inscription. Toutefois, la demande de renouvellement devra ap-
porter les données disponibles actualisées conformément aux
recommandations du guide pratique pour l'inscription au remboursement
des produits et prestations.

La population cible de I’endoprothése carotidienne PROTEGE RX ne
peut étre estimée en l'absence de données épidémiologiques
fiables.

Pour information, la population rejointe augmente réguliéerement de-
puis 2016 et est estimée a 1 690 patients en 2019.

Avis 1 définitif
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1. Objet de la demande

1.1 Qualification de la demande

Demande de renouvellement d’inscription sur la liste des produits et prestations prévue a larticle

L 165-1 du code de la sécurité sociale (LPPR dans la suite du document).

1.2 Modeles et références

Les modeles et références proposés par le demandeur sont les suivants :

Longueur (mm)

Endoprothése droite

Diameétre (mm) 6

20

SEPX-6-20-135

30

SEPX-6-30-135

40

SEPX-6-40-135

60

SEPX-6-60-135

7 SEPX-7-20-135 SEPX-7-30-135 SEPX-7-40-135 SEPX-7-60-135
8 SEPX-8-20-135 SEPX-8-30-135 SEPX-8-40-135 SEPX-8-60-135
9 SEPX-9-20-135 SEPX-9-30-135 SEPX-9-40-135 SEPX-9-60-135
10 SEPX-10-20-135 SEPX-10-30-135 SEPX-10-40-135 SEPX-10-60-135

Endoprothese anatomique

Diameétre (mm) @ 8-6 - SEPX-8-6-30-135 SEPX-8-6-40-135 -

10-7 - SEPX-10-7-30-135 | SEPX-10-7-40-135 -

1.3 Conditionnement

Unitaire, stérile.
1.4 Revendications du demandeur

1.4.1 Indications revendiquées

La demande de renouvellement d’inscription concerne les mémes indications et avec les mémes mo-
dalités de prise en charge que celles actuellement définies par la HAS? :
Le traitement des sténoses athéroscléreuses symptomatiques (>50%) : si le chirurgien juge
'endartériectomie contre-indiquée pour des raisons techniques ou anatomiques ou si les con-
ditions médico-chirurgicales sont jugées a risque aprés discussion pluridisciplinaire avec no-
tamment avis du chirurgien vasculaire et consultation neurologique.
Pour les sténoses athéroscléreuses asymptomatiques (= 60%) PROTEGE RX est exception-
nellement indiqué si une revascularisation est jugée nécessaire au terme d’une discussion plu-
ridisciplinaire 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.

2 Haute Autorité de Santé. Stratégie de prise en charge de sténoses de la bifurcation carotidienne. Indications des techniques de revascu-
larisation. 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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1.4.2 Comparateurs revendiqués

Les comparateurs revendiqués sont « les autres endoprothéses carotidiennes inscrites sur la LPPR et
ayant des indications identiques a I'endoprothése carotidienne PROTEGE RX ».

1.4.3 ASRrevendiquée
ASR de niveau V

2. Historique du remboursement

[l s’agit de la troisiéme demande de renouvellement d’inscription sur la LPPR.

L’endoprothése PROTEGE RX a été évaluée pour la premiére fois par la Commission en date du 13
juin 20072,

La derniére évaluation pour le renouvellement d’inscription de I'endoprothese PROTEGE RX par la
Commission date du 24/01/20174. Sa prise en charge par I'’Assurance Maladie, sous nom de marque,
fait suite a l'arrété du 28/08/2017 (JO du 05/09/2017). La date de fin de prise en charge est fixée au
1°" octobre 2021. L’endoprothése carotidienne PROTEGE RX est un dispositif d'exception et a ce titre
a fait I'objet d'une fiche d'information thérapeutique.

3. Caracteristiques du produit

3.1 Marquage CE

Classe lll, notification par BSI, (organisme notifié n°2797), Pays-Bas.

3.2 Description

L’endoprothése auto-expansible PROTEGE RX est composée de :

Une endoprothése auto-expansible constituée d’un alliage de nickel et de titane (nitinol). L’en-
doprothése est coupée dans un tube selon un design de réseau ouvert. Des repéres radio-
opaques en tantale sont présents a ses extrémités proximales et distales.
Deux modéles sont disponibles : 'endoprothése droite et 'endoprothése effilée ou anatomique.

Un systeme de mise en place monorail (RX), lui-méme composé :
d’un corps interne

d’'une gaine externe

d’un robinet Touhy-Borst verrouillant le corps et la gaine

Le systeme de mise en place est compatible avec des guides d’échange de 0,014 in.
L’endoprothése est prémontée sur le systéme de mise en place.

L'utilisation d’un dispositif de protection cérébrale est requise pour les procédures de la carotide, no-
tamment la protection cérébrale a filtre SPIDER FX.

3 Avis de la Commission du 13 juin 2007 relatif a 'endoprothése PROTEGE RX, endoprothése carotidienne auto-expansible. HAS;
2007. http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/cepp-1271.pdf

4 Avis de la Commission du 24 janvier 2017 relatif a I'endoprothése PROTEGE RX, endoprothése carotidienne auto-expansible.
HAS ; 2017. https://has-sante.fr/upload/docs/evamed/CEPP-5143 PROTEGE_RX%?205143 occultations.pdf
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3.3 Fonction assurée

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

3.4 Actes associés

Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM — version 67 26/04/2021), les actes as-
sociés a la pose d’'une endoprothése carotidienne sont référencés sous les chapitres « dilatation intra-
luminale de l'artére carotide commune », « dilatation intraluminale de la bifurcation carotidienne » et
« dilatation intraluminale de l'artére carotide extracranienne ».

Code CCAM Libellé de I’acte associé

EBAFO001* Dilatation intraluminale de I'artere carotide interne extracranienne avec pose d'endoprothese, par
voie artérielle transcutanée

EBAF010* Dilatation intraluminale de I'artere carotide commune cervicale avec pose d'endoprothése, par voie
artérielle transcutanée

EBAFO011* Dilatation intraluminale de la bifurcation carotidienne avec pose d'endoprothese, par voie artérielle
transcutanée

*I'utilisation d’une protection cérébrale est fortement recommandée.

4. Service rendu (SR)

4.1 Intérét du produit

41.1 Analyse des données : évaluation de I'effet thérapeutique / effets
indésirables, risques liés a I'utilisation

41.1.1 Rappel des avis précédemment émis par la Commission

La Commission a évalué le dispositif PROTEGE RX a plusieurs reprises. Les indications retenues
identiques lors de I'inscription et des renouvellements d’inscription sont les suivantes :
Traitement des sténoses athéroscléreuses symptomatiques (> 50%) : si le chirurgien juge I'en-
dartérectomie contre-indiquée pour des raisons techniques ou anatomiques ou si les conditions
médico-chirurgicales sont jugées a risque apres discussion pluridisciplinaire avec notamment
avis du chirurgien vasculaire et consultation neurologique.
Pour les sténoses athéroscléreuses asymptomatiques (> 60%) PROTEGE RX est exception-
nellement indiqué si une revascularisation est jugée nécessaire au terme d’une discussion plu-
ridisciplinaire 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.
Traitement des sténoses radiques et post-chirurgicales.
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Avis d’inscription du 13/06/2007° :

Comparateurs La chirurgie (essentiellement endartérectomie)

retenus
ASA 1]

Données fournies | Données non spécifiques

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

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 caroti-
dienne.

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

2 études spécifiques a I'endoprothése PROTEGE RX :

L’étude CREATE!®! (Carotid Revascularization With ev3 Arterial Techno-
logy Evolution) registre prospectif, multicentrique (32 centres américains), in-
cluant 419 patients.

L’étude PROCAR?® prospective, multicentrique (9 centres en Europe), non
randomisée incluant 77 patients

Conditions de Mise en place d’'une étude de suivi de 'ensemble des patients traités par angio-

renouvellement plastie avec une endoprothése carotidienne. L’objectif principal de ce suivi était
d’évaluer le taux cumulé de morbi-mortalité a J30 (taux cumulé de mortalité
(toutes causes) et d’AVC (ipsi- et controlatéral) au 30iéme jour), par indication
et selon l'utilisation ou non d’une protection cérébrale, de ces patients.

5 Avis de la Commission du 13 juin 2007 relatif & I'endoprothése PROTEGE RX, endoprothése carotidienne auto-expansible. HAS ;
2007. http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/cepp-1271.pdf

6 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.

7 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; 357:1729-37.

8 SPACE 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;368:1239-47.

9 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; 355:1660-71.

10 Yadav JS, Wholey MH, Kuntz RE, Fayad P, Katzen BT, Mishkel GJ, et Al. Protected carotid-artery stenting versus endarterec-
tomy in high-risk patients. N Engl J Med 2004; 351: 1493-501.

11 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: 326-34.

12 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.

13 Safian RD, Bacharach JM, Ansel GM, et al. Carotid stenting with a new system for distal embolic protection and stenting in high-risk
patients: the Carotid Revascularization with ev3 Arterial Technology Evolution (CREATE) feasibility trial. Catheter Cardiovasc Interv 2004;
63:1-6.

14 Safian RD, Bresnahan JF, Jaff MR, et al. Protected carotid stenting in high-risk patients with severe carotid artery stenosis, J Am Coll
Cardiol. 2006; 47:2384-2389.

15 Sugita J, Cremonesi A, Van Elst F, Stockx L, Mathias K et al. European Carotid PROCAR Trial: Prospective multicenter trial to
evaluate the safety and performance of the ev3 Protégé stent in the treatment of carotid artery stenosis — 1- and 6- month follow-
up. J Interven Cardiol 2006 ; 19 : 215-221.
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Avis de renouvellement d’inscription du 04/12/2012 :

Comparateurs Autres endoprothéses carotidiennes auto-expansibles
retenus
ASR Vv

Données fournies | Données non spécifiques
Les recommandations du National Institute for Health and Clinical Excel-
lence, NICEY"8 publiées en décembre 2010,
Les recommandations de 14 sociétés savantes américaines publiées en
20119,
Les recommandations concernant I'angioplastie carotidienne avec pose
d’'une endoprothése de 'ESO-Guidelines for Management of Ischaemic
Stroke publiées en 2008,%),
Les résultats de I'analyse intermédiaire a 3 ans?! de I'étude EVA — 3S,
Les résultats intermédiaires de I'étude ICSS?? (International Carotid Stenting
Study) a 120 jours, prospective, internationale, randomisée, contrélée, in-
cluant 1 733 patients.

Données spécifiques

L’étude CREATE PAS (Carotid Revascularization with ev3 Arterial Technology
Evolution Post-Approval Study) observationnelle, multicentrique, incluant 1500
patients (rapport d’étude).

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

Avis de renouvellement d’inscription du 24/01/2017% :

Comparateurs Autres endoprotheses carotidiennes auto-expansibles
retenus
ASR V

Données fournies | -€S nouvelles données non spécifiques retenues sont :

16 Avis de la Commission du 04/12/2012 relatif & 'endoprothése PROTEGE RX, endoprothése carotidienne auto-expansible. HAS ;
2012. https://has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-01/protege_rx_4275_avis.pdf

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

18 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, American Stroke Association, American Association of Neurological Surgeons, American College of Ra-
diology, American  American College of Radiology, Society of Neurolnterventional  Surgery, et al. 2011
ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/SNIS/SVM/SVS guideline on the management of patients with extracranial
carotid and vertebral artery disease. Circulation 2011;124:e54-130.

20 European Stroke Organisation (ESO) Executive Committee, ESO Writing Committee. Guidelines for management of ischaemic
stroke and transient ischaemic attack 2008. Cerebrovasc Dis 2008;25(5):457-507.

21 Arquizan C, Trinquart L, Touboul PJ, Long A, Feasson S, Terriat B et Al. Restenosis is more frequent after carotid stenting than
after endarteriectomy. The EVA-3S Study Stroke. 2011 ; 42: 1015-1020.

22 International Carotid Stenting Study investigators, Ederle J, Dobson J, Featherstone RL, Bonati LH, van der Worp HB, de Borst GJ, Lo TH,
Gaines P, Dorman PJ, Macdonald S, Lyrer PA, Hendriks JM, McCollum C, Nederkoorn PJ, Brown MM. 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.

23 Avis de la Commission du 24/01/2017 relatif a 'endoprothése PROTEGE RX, endoprothése carotidienne auto-expansible. HAS ;
2017. https://has-sante.fr/upload/docs/evamed/CEPP-5143 PROTEGE_RX%205143_occultations.pdf

HAS « PROTEGE RX - juillet 2021 8



les résultats a long terme de I'étude EVA-3S?* (suivi médian 7,1 ans) (rando-
misée, prospective, ouverte, multicentrique)

les résultats a long terme de I'étude ICSS? (prospective, ouverte, randomi-
sée, multicentrique) (suivi médian 4,2 ans)

les résultats a long terme de I'étude CREST?® (prospective randomisée, mul-
ticentrique) (suivi jusqu’a 10 ans)

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

Les nouvelles données spécifiques retenues sont les résultats de I'étude post-
inscription observationnelle, longitudinale et multicentrique, réalisée a partir
des données du systeme national d'information inter-régimes de l'assurance
maladie (SNIIRAM) (rapport d’étude).

Conditions de Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques pro-
renouvellement posées par le fabricant.

4.1.1.2 Nouvelles données non spécifiques

Deux nouvelles études non spécifiques ont été transmises par le demandeur : une méta-analyse et
une étude secondaire a un essai clinique randomisé.

La Revue Cochrane de Muller? et al. Il s’agit d'une méta-analyse réalisée en 2020 incluant 9753
patients dans 22 études contrdlées randomisées, conduites aux Etats-Unis, en Europe, en Nouvelle-
Zélande et au Canada jusqu’en 2018.

L’objectif était de comparer les bénéfices et risques de I'angioplastie carotidienne avec pose d'une
endoprothése a I'endartériectomie chez les patients symptomatiques et asymptomatiques ayant une
sténose carotidienne. Les critéres de jugement principaux sont les suivants :

le taux de mortalité ou d’AVC jusqu’a 30 jours apres le traitement

le taux de mortalité ou d’AVC jusqu’a 30 jours apres le traitement ou la survenue d’AVC ipsilaté-
raux jusqu’a la fin du suivi

Les essais contrdlés randomisés inclus dans cette méta-analyse ayant déja été décrits dans les avis
relatifs a PROTEGE RX, cette méta-analyse n’a pas été retenue.

L’étude Bonati®® et al. L”"étude ICSS (International Carotid Stenting Study) avec collecte prospective,
contrélée, randomisée et multicentrique. L'objectif de cette analyse secondaire était de quantifier le

24 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.

% 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.

26 Brott TG, Howard G, Roubin GS, Meschia JF, Moskey A et al, Long-term results of stenting versus endarterectomy for carotid artery
stenosis, N Engl J Med. 2016 Mar 17;374(11):1021-1031.

27 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 :510-518.

28 Carotid artery stenting versus endarterectomy for treatment of carotid artery stenosis ; Miiller MD, Lyrer P, Brown MM, Bonati
LH ; Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 2. Art. No.: CD000515.

29 Bonati LH, Gregson J, Dobson J, McCabe DJH, Nederkoorn PJ, van der Worp HB, de Borst GJ, Richards T, Cleveland T, Miiller
MD, Wolff T, Engelter ST, Lyrer PA, Brown MM; International Carotid Stenting Study investigators. Restenosis and risk of stroke
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risque a long terme de resténose au moins modérée (au moins 50 %) jusqu’a 10 ans aprés la rando-
misation, afin de déterminer si la resténose prédispose a un risque plus élevé d’AVC aprés une endar-
tériectomie ou une angioplastie avec pose d’endoprothése carotidienne.

Entre mai 2001 et octobre 2008, 1 713 patients (855 (49 %) dans le groupe angioplastie avec pose
d’'une endoprothése et 858 (51 %) dans le groupe endartériectomie) était inclus. Cette analyse était
réalisée chez 1530 patients avec un suivi par ultrason (parmi les 1 583 ayant terminé le traitement).
La durée médiane de suivi était de 4,0 IQR (2,3 — 5,0) ans.

Le critére de jugement principal est la survenue d’une resténose ou occlusion de I'artéere carotidienne
aprés pose d’un stent par rapport a I'endartériectomie.

Le risque a long terme de resténose modérée ou supérieure (= 50 %), ou d'occlusion de l'artére caro-
tide, était significativement plus élevé aprés la pose d'une endoprothése qu'aprés I'endartériectomie
(nombre de patient ayant une resténose = 50 % aprés pose d’'une endoprothése carotidienne 274/737
(37,1 %) versus 217/793 (29,6 %) HR=1,39 (1,14-1,69)).

Le risque de resténose carotidienne sévere (270 %), ou d'occlusion, ne différait pas entre les groupes
de traitement (HR=1,17 (0,83-1,67)).

4.1.1.3 Nouvelles données spécifiques

Aucune étude spécifiqgue a PROTEGE RX n’a été fournie par le demandeur.

41.1.4 Evénements indésirables

Matériovigilance

Les données issues de la matériovigilance de 2016 a 2020 transmises par le demandeur rapportent :

En France, un total de 2 évenements déclarés aux autorités compétentes pour PROTEGE RX
1 resténose et 1 blocage du dispositif ou d’'une piéce du dispositif.

Dans le monde, un total de 178 évéenements déclarés aux autorités compétentes pour
PROTEGE RX. Le tableau 1 décrit le nombre total d’évenements et le type d’évenement rap-
porteé.
Tableau 1 : nombre total d’événements et type d’événement de Matériovigilance rapportés dans le Monde
Synthése — Monde 2016 2017 2018 2019 2020 TOTAL

Nombre total d'événements de Matériovigilance rapportés = 36 42 26 35 40 178

Type d'évenements rapportés*

Accident cérébro-vasculaire 3 2 1 - - 6
Mort 1 8 1 - - 10
Déformation (in vivo) 1 - - - 2 3
Détérioration du dispositif (Délamination) 1 - - - - 1
Probléme lors du déploiement du dispositif 8 7 9 14 23 61

after stenting or endarterectomy for symptomatic carotid stenosis in the International Carotid Stenting Study (ICSS): secondary
analysis of a randomised trial. Lancet Neurol. 2018 Jul;17(7):587-596. doi: 10.1016/S1474-4422(18)30195-9
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Dispositif ou composant du dispositif abimé par un autre

dispositif . ) ) ) ) .
Difficulté a faire avancer le dispositif 1 4 3 1 - 9
Difficulté lors du positionnement du dispositif 1 3 - - 1 5
D_éplacg_ment | Migration du dispositif ou d’une piéce du 1 1 i 1 1 4
dispositif

Embolie 1 - - - - 1
Fracture 1 1 - - - 2
Dispositif entortillé 1 4 - - 1 6
Déformation du dispositif 6 1 - 3 2 12
Evenement lié au dispositif 4 - - 4 1 9
Déploiement prématuré 4 4 - 2 4 14
Sténose 1 - - 2 - 3
Piégeage du dispositif ou d’'une piéce du dispositif - 1 - - 1
Probléme d’incompatibilité - 2 4 1 - 7
Resténose/occlusion - 1 5 2 1 9
Embolisation des tissus - 1 - - - 1
Détachement (in vivo) - - 1 - 1 2
Hémorragie - - 1 - - 1
Dissection - - - 1 - 1
Infarctus du myocarde - - - 1 2 3
Attaque ischémique transitoire - - 1 - 1

*Un événement peut étre caractérisé par plusieurs types d’événements.

4115 Bilan des données

Au total, par rapport a la précédente évaluation, une étude non spécifique ainsi que les données de
matériovigilance ont été fournies. Les données fournies pour ce troisieme renouvellement d’inscription
ne remettent pas en cause I'efficacité et la sécurité de I'endoprothése carotidienne dans les indications
retenues.

4.1.2 Place dans la stratégie thérapeutique

Le but de la prise en charge des patients ayant une sténose de la bifurcation carotidienne est de
prévenir la survenue ou la récidive d’un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique.

La prise en charge repose dune part sur le traitement médical associant un traitement
anti-agrégant plaquettaire et le contréle des facteurs de risque cardio-vasculaires.

Un geste de revascularisation peut étre indiqué en fonction notamment du bilan anatomique (siége et
degré de la sténose, de son évolutivité) et de son caractére symptomatique ou non

Les techniques de revascularisation des sténoses de la bifurcation carotidienne disponibles sont :
la chirurgie (essentiellement endartériectomie)
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le traitement endovasculaire (angioplastie avec pose d’une endoprothése associée éventuelle-
ment a une protection cérébrale).

La chirurgie

La chirurgie est réalisée selon différentes procédures chirurgicales et de protection cérébrale. Les
techniques de chirurgie restauratrice sont dominées par I'endartériectomie dont les modalités sont
diverses (endartériectomie avec angioplastie de fermeture veineuse ou prothétique, endartériectomie
par retournement ou avec transposition sur la carotide externe).

L’angioplastie carotidienne
L’angioplastie carotidienne est une technique en évolution depuis 15 ans.
Les premiéeres procédures ont été réalisées simplement par angioplastie au ballonnet.

Dans un deuxieme temps, elles ont été réalisées avec pose d’une endoprothése pour réduire les
risques de dissection, stabiliser la zone pariétale de I'angioplastie et réduire le risque de récidive de
sténose. Depuis quelques années, la procédure est le plus souvent accompagnée d’une protection
cérébrale visant a réduire la migration d’emboles en aval du vaisseau traité.

Actuellement, toutes les angioplasties carotidiennes sont effectuées avec pose d’'une endoprothése.
Les angioplasties simples au ballonnet ne sont plus réalisées. L'utilisation d’'une protection cérébrale
est fortement recommandée.

Le patient est traité par une association d’anti-agrégants plaquettaires associant I'aspirine et le clopi-
dogrel pour une période minimum de 1 mois aprés une angioplastie a l'issue de laquelle une mono-
thérapie sera proposée®.

L’angioplastie avec endoprothése est contre-indiquée en cas de difficultés anatomiques rendant diffi-
cile la navigation endovasculaire au niveau de la crosse aortique ou de la sténose carotidienne ainsi
qgu’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 multicentrigues NASCET?! (incluant 2 885 patients dont 659 symptomatiques = 70 %) et
ECST?* (incluant 3 018 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 :

30 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]

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

32 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.
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Tableau 3 : Indications de la chirurgie carotidienne dans les sténoses artérioscléreuses symptomatiques®?
Indications de la chirurgie carotidienne

Degré de sténose symptomatique Indications
Score « NASCET »

70 —99% Endartériectomie carotidienne chez les patients avec un IC non invali-
dant ou un AIT, de moins de 6 mois

Sténoses « sub-occlusives » Bénéfice de I'endartériectomie carotidienne incertain

50 — 69% Endartériectomie carotidienne possible en prenant en considération
certaines caractéristiques du patient et de I'accident ischémique céré-
bral

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

<50% Pas d’indication chirurgicale

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

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 pra-
tiques de réalisation de cet acte peut étre discutée dans les conditions suivantes :
si le chirurgien juge l'intervention contre-indiquée pour des raisons techniques ou anatomiques (pa-
ralysie récurrentielle controlatérale, immobilité du cou, trachéotomie, Iésions tissulaires sévéres ou
sténoses carotidiennes inaccessibles) ;
si les conditions médico-chirurgicales sont jugées a risque apres discussion pluridisciplinaire, avec
notamment avis du chirurgien vasculaire et consultation neurologique :
risque clinique : insuffisance cardiaque avec FE < 30%, insuffisance respiratoire sévére, car-
diopathie ischémique instable, cardiopathie valvulaire sévere ;
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 ;
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 cons-
titue pas une contre-indication formelle a la chirurgie et il convient de s’appuyer sur les recom-
mandations des sociétés savantes.

3 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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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 para-
métres (espérance de vie, parameétres hémodynamiques et anatomiques, évolutivité du degré de sté-
nose) 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 10 :

Tableau 4 : Indications de la chirurgie carotidienne dans les sténoses artérioscléreuses asymptomatiques
Indications de la chirurgie carotidienne

Degré de sténose asymptomatique Indications
Score « NASCET »

< 60% la chirurgie n’est pas indiquée

2 60% Chirurgie peut étre proposée en fonction de différents parametres (es-
pérance de vie, parametres hémodynamiques et anatomiques, évoluti-
vité du degré de sténose) et pour les équipes chirurgicales dont le taux
attendu de morbi-mortalité a J30 est inférieur a 3%

Le risque de présenter un infarctus cérébral ipsilatéral est estimé a 2 % par an chez les patients por-
teurs de sténoses asymptomatiques = 60 %. Les études ACAS®** et ASCT?® ont montré une réduction
du risque d’AVC a 5 ans de I'ordre de 6 % par rapport au traitement médical chez les patients porteurs
de sténoses asymptomatiques = 60 %.

Le bénéfice de la chirurgie ne se manifeste qu’a long terme (1 a 2 ans), alors que pour les formes
symptomatiques, il apparait précocement apres |’ intervention.

Ce bénéfice est moindre chez les femmes.

Il est indépendant du degré de sténose carotidienne au-dela de 60 % (contrairement au cas des sté-
noses symptomatiques).

Il n'existe pas d’indication démontrée a I'angioplastie avec pose d’endoprothése pour les sténoses
asymptomatiques de la carotide.

Néanmoins, exceptionnellement, si une revascularisation est jugée nécessaire (sténoses asymptoma-
tiqgues = 60%), une angioplastie avec stent pourrait étre proposée au terme d’'une discussion pluridis-
ciplinaire au cours de laquelle le chirurgien juge I'intervention contre-indiquée. Cette décision devrait
prendre en compte le risque naturel d’évolution de la maladie sous traitement médical optimal.

C. Sténoses radiques et resténoses post-chirurgicales :

34 Halliday A, Mansfield A, Marro J, Peto C, Peto R, Potter J, et Al. Prevention of disabling and fatal strokes by successful carotid endarter-
ectomy in patients without recent neurological symptoms: randomised controlled trial. Lancet 2004 ; 363 : 1491-1502.

35 Executive Committee for the Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study. Endarterectomy for asymptomatic carotid artery stenosis.
JAMA 1995 ; 273 : 1421-1428.
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Le traitement des sténoses carotidiennes radiques ou des resténoses post-chirurgicales, symptoma-
tiques ou non, est un traitement médical, seul ou associé a un geste de revascularisation par endarté-
riectomie ou par angioplastie avec pose d’'une endoprothése.

En pratique, la stratégie thérapeutique doit se discuter en fonction du caractere symptomatique ou non
de la sténose, de son degré de sévérité, de I'espérance de vie et de paramétres anatomiques. Ce
choix thérapeutique doit étre discuté en concertation pluridisciplinaire, avec notamment I'avis du chi-
rurgien vasculaire et une consultation neurologique.

Au vu des données, la Commission estime que I’endoprothése PROTEGE RX a un intérét dans
la stratégie thérapeutique de prise en charge des sténoses carotidiennes.

Conclusion sur I’'intérét du produit
Au vu des données disponibles, la Commission confirme Pintérét thérapeutique de I’'endo-
prothése PROTEGE RX pour la prise en charge :

des sténoses athéroscléreuses symptomatiques (> 50 %), si le chirurgien juge I’endar-
tériectomie contre-indiquée pour des raisons technigues ou anatomiques ou si les
conditions médico-chirurgicales sont jugées a risque apres discussion pluridiscipli-
naire avec notamment avis du chirurgien vasculaire et consultation neurologique,

des sténoses athéroscléreuses asymptomatiques (2 60 %), les endoprotheses caroti-
diennes sont exceptionnellement indiquées si une revascularisation est jugée néces-
saire au terme d’une discussion pluridisciplinaire au cours de laguelle 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,

des sténoses radiques et post-chirurgicales.

4.2 Intérét de santé publique

4.21 Gravité de la pathologie

Les sténoses de la carotide peuvent se compliquer d’infarctus cérébral pouvant entrainer la mort ou
un handicap sévere.

Le caractere de gravité des sténoses de la carotide est fonction de leurs caractéristiques :
Sténoses athéroscléreuses de la carotide

L’accident vasculaire cérébral constitue la premiére cause de handicap acquis de I'adulte, la seconde
cause de démence et la troisieme cause de mortalité aprés les cancers et I'infarctus du myocarde. En
2010, les AVC représentent 90 % des décés par maladie cérébro-vasculaire soit 28 949 déces®®. Les
infarctus cérébraux représentent 80 a 85 % de I'ensemble des AVC?®'.

Parmi les étiologies des infarctus cérébraux, 15 —20% sont attribués a I'athérosclérose des arteres a
destination encéphalique (principalement la carotide).

Le risque de récidive d’infarctus cérébral ipsilatéral des sténoses athéromateuses symptomatiques
(sténose carotidienne qui a été responsable d’un infarctus cérébral, d’'un AIT ou d’'un accident rétinien
(amaurose transitoire ou ischémie) dans le territoire ipsilatéral d’aval) est estimé a environ 13% par
an.

36 | es chiffres clés de 'AVC. Ministére des affaires sociales et de la santé. hitp://social-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/maladies/mala-
dies-cardiovasculaires/accident-vasculaire-cerebral-avc/article/les-chiffres-cles-de-I-avc [consulté le 21 septembre 2016]

37 Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé. Prise en charge initiale des patients adultes atteints d'accident vascu-
laire cérébral. Aspects médicaux. Recommandations pour la pratique clinique. Paris: ANAES; 2002.
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Le risque de présenter un infarctus ipsilatéral & moyenne et longue échéance chez les patients por-
teurs d’'une sténose asymptomatique = 60% est estimé environ a 2% par an (estimation de 11% a 5
ans pour un suivi moyen de 2,7 ans).

Sténoses radigues et post-chirurgicales

Les sténoses post-radiothérapeutiques surviennent entre 5 et 10 ans apres la radiothérapie. La morbi-
mortalité des patients porteurs de sténoses radigues serait principalement de nature carcinologigue.

Le pourcentage des resténoses supérieures a 50 % apres une chirurgie carotidienne serait de 10 %.

Les sténoses de la carotide sont une pathologie grave, susceptible d'entrainer une dégradation
marquée de la qualité de vie et d’engager le pronostic vital.

4.2.2 Epidémiologie de la pathologie

Elles siégent essentiellement au niveau de la bifurcation carotidienne ou a l'origine de la carotide in-
terne. Elles sont fréquentes : leur prévalence pour les sténoses supérieures a 50 % est de 5 a 10 %
des sujets de plus de 65 ans dans la population générale et de 20 a 30 % des patients ayant une
coronaropathie ou une artériopathie des membres inférieurs symptomatiques.

4.2.3 Impact

Compte tenu de I'existence de 5 autres endoprothéses carotidiennes inscrites sur la LPPR et remplis-
sant les mémes fonctions, PROTEGE RX répond a un besoin déja couvert.

Conclusion sur I'intérét de santé publique

Les endoprothéses carotidiennes ont un intérét pour la santé publique, compte tenu du caractére
de gravité des sténoses de la carotide.

4.3 Conclusion sur le Service rendu (SR)

La Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de
Santé estime que le Service rendu (SR) est suffisant pour le renouvellement d’inscription de
PROTEGE RX sur laliste des Produits et Prestations et 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 arisque apres discussion pluri-
disciplinaire avec notamment avis du chirurgien vasculaire et consultation neurolo-
gique,
pour les sténoses athéroscléreuses asymptomatiques (2 60 %), les endoprotheses ca-
rotidiennes sont exceptionnellement indiquées si une revascularisation est jugée né-
cessaire au terme d’une discussion pluridisciplinaire au cours de laquelle le chirurgien
juge l'intervention contre- indiquée. Cette décision devrait prendre en compte lerisque
naturel d’évolution de la maladie sous traitement médical optimal,
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le traitement des sténoses radiques et post-chirurgicales.

5. Eléments conditionnant le Service rendu (SR)

5.1 Spécifications techniques minimales

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par le fabricant.

5.2 Modalités de prescription et d’utilisation

La Commission souligne la difficulté opératoire de mise en place des endoprotheses qui doit étre ré-
servee :
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 vascu-
laire aigu ou disposant d’'un accés a une unité spécialisée neurovasculaire. La salle interven-
tionnelle doit disposer d’'une angiographie numérisée avec capacités de soustraction, d’'une
table mobile et d’'un arceau commandé par I'opérateur ainsi que du matériel d’anesthésie-réa-
nimation. La présence d’'un anesthésiste est recommandée.

L’utilisation d’'une protection cérébrale est fortement recommandée.

6. Ameélioration du Service rendu (ASR)

6.1 Comparateurs retenus

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

6.2 Niveau d’ASR

En I'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 PROTEGE RX par rapport aux autres endoprothéses caroti-
diennes inscrites sur la LPPR.

7. Etudes complémentaires devant étre présentées a
I'occasion du renouvellement de l'inscription

Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvellement d’'inscription. Toutefois,
la demande de renouvellement devra apporter les données disponibles actualisées conformément aux
recommandations du guide pratique pour l'inscription au remboursement des produits et prestations.
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8. Durée d’inscription proposée

5 ans

9. Population cible

La population cible correspond aux patients ayant une sténose de la bifurcation carotidienne athéros-
cléreuse symptomatique (> 50 %) ou asymptomatique (= 60 %) en cas de contre-indication a la chirur-
gie 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 pa-
tients 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 'artére 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 2016 et 2020 est décrite dans le tableau 5 pour les actes suivants :

Une analyse des données brutes du Programme de Médicalisation des Systémes d’information (PMSI)
par acte classant entre 2016 et 2020 a été réalisé pour les actes suivants :
EBAFO001 (Dilatation intraluminale de I'artére carotide interne extra-cranienne avec pose d’en-
doprothése, par voie artérielle transcutanée)
EBAFO010 (Dilatation intraluminale de l'artére carotide commune cervicale avec pose d'endo-
prothése, par voie artérielle transcutanée)
EBAFO011 (Dilatation intraluminale de la bifurcation carotidienne avec pose d’endoprothése, par
voie artérielle transcutanée)

Tableau 5: Nombre d'angioplasties recensées par les données du PMSI dans I'ensemble des établissements privés
ou public

2016 2017 2018 2019 2020
EBAFO001 629 659 679 706 675
EBAFO010 389 320 367 406 369
EBAFO011 415 517 509 579 495
Total 1377 1496 1555 1691 1539

Ainsi, sur la période 2016-2020, le nombre de séjours au cours desquels un acte d’angioplastie caro-
tidienne avec pose d’une endoprothése a été réalisé était compris entre 1 377 et 1691 par an.

Du fait des conditions sanitaires lié¢ a la COVID-19, pour I'année 2020, le nombre séjours au cours
desquels un acte d’angioplastie carotidienne avec pose d’une endoprothése carotidienne dans les
établissements de santé a diminué et n'est pas représentatif contrairement aux chiffres des années
précédentes. Ces chiffres sont donc donnés uniquement a titre informatif.

La population cible de I’endoprothése carotidienne PROTEGE RX ne peut étre estimée en I’ab-
sence de données épidémiologiques fiables.

Pour information, la population rejointe augmente réguliérement depuis 2016 et est estimée a
1 690 patients en 2019.
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