





Quelle que soit la voie d’abord, en cas d’intervention en salle de cathétérisme
cardiaque, la salle doit étre conditionnée comme un bloc opératoire de
chirurgie cardio-vasculaire en termes d’asepsie et un site d’anesthésie
conforme a celui d’'un bloc doit étre disponible.

En cas d’intervention en bloc opératoire, la qualité de I'imagerie doit étre la
plus proche possible de celle d’'une salle de cathétérisme cardiaque.

En fonction de I'existence ou non de complications, les patients sont orientés
en unité de surveillance continue, en unité de soins intensifs cardiologiques ou
en réanimation.

Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

L’indication du remplacement valvulaire aortique doit étre évaluée lors d’'une
réunion de concertation multidisciplinaire (RCP) en prenant en compte les
comorbidités et les scores dédiés. Cette RCP doit étre assortie de la rédaction
d’'un compte rendu qui sera annexé au dossier médical du patient.

La réunion de concertation pluridisciplinaire doit impliquer un chirurgien
cardiaque, un cardiologue interventionnel, un cardiologue clinicien et un
anesthésiste-réanimateur. L’obtention de l'avis d’un gériatre est trés fortement
recommandée. Cette position se fonde sur les données de la littérature et sur
I'avis des experts consultés.

Composition des équipes :
La composition de I'équipe durant l'intervention est relative a la voie d’abord :

o Voie Transfémorale

Doivent étre présents en salle d’intervention un anesthésiste-réanimateur
formé a la chirurgie cardiaque, un infirmier anesthésiste et deux opérateurs
qualifiés dont au moins un cardiologue interventionnel et en plus doivent étre
disponibles un cardiologue échographiste et un chirurgien cardio-vasculaire et
thoracique ou un chirurgien vasculaire.

o Voie Sous-claviére

Doivent étre présents en salle d’intervention un anesthésiste-réanimateur
formé a la chirurgie cardiaque, un infirmier anesthésiste et deux opérateurs
qualifiés dont au moins un chirurgien cardio-vasculaire et thoracique ou un
chirurgien vasculaire et en plus doivent étre disponibles un cardiologue
échographiste et un cardiologue interventionnel.

¢ Voie Aortigue directe
L’acte concernant la pose d'une bioprothése valvulaire par voie aortique
directe nécessite une mini-sternotomie.

Cet acte n’est pas référencé a la CCAM et en I'état actuel des
connaissances, cette voie d’abord ne peut étre recommandée.

Bilan préopératoire :

Il est nécessaire de documenter correctement les items suivants (les examens
a réaliser pour évaluer tous ces critéres étant a adapter au cas par cas et
devant respecter les recommandations en vigueur) :

o Taille de I'anneau et sa géométrie ;

o Nombre de cuspides aortiques et leur symétrie ;
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ARGUMENTAIRE

01 NATURE DE LA DEMANDE

Demande de modification des conditions 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).

Cette demande consiste en l'ajout a la LPPR de 3 références : la bioprothése de taille
34 mm, le systéme de pose et le systéme de chargement afférents.

01.1. MODELES ET REFERENCES

La demande concerne les références suivantes :

e COREVALVE EVOLUT R 34 mm EVOLUTR-34

o Systéme de pose pour COREVALVE EVOLUT R 34 mm ENVEOR-N

e Systéme de chargement pour COREVALVE EVOLUT R 34 mm LS-ENVEOR-34

01.2. CONDITIONNEMENT

Unitaire, stérile. La stérilisation de valve prothétique est réalisée avec une solution
tamponnée de glutaraldéhyde. Les ancillaires sont stérilisés a I'oxyde d’éthyléne.

01.3. INDICATIONS REVENDIQUEES

Les indications revendiquées sont les suivantes :

o Patients avec sténose aortique sévére symptomatique contre-indiqués a la
chirurgie. L'indication du remplacement valvulaire aortique doit étre posée et la contre-
indication a la chirurgie évaluée lors d’'une réunion multidisciplinaire en prenant en
compte les scores de risque opératoire (EuroSCORE logistique = 20 % ou STS = 10 %)
et les comorbidités. Cette réunion doit étre assortie de la rédaction d’'un compte rendu qui
sera annexé au dossier médical du patient.

o Patients avec sténose aortique sévére symptomatique a haut risque chirurgical
caractérisé par un score STS compris entre 8 % et 10 % et un risque de mortalité ou
morbidité irréversible opératoire (jusqu’a 30 jours post-opératoires) > 15 %. L’indication
de remplacement valvulaire aortique doit étre évaluée lors d’une réunion
multidisciplinaire en prenant en compte les comorbidités et les scores dédiés. Cette
réunion doit étre assortie de la rédaction d’'un compte rendu qui sera annexé au dossier
médical.

o Patients avec sténose aortique sévére symptomatique et/ou insuffisance aortique
par dégénérescence de la valve aortique bioprothétique chirurgicale et contre
indiqués a la chirurgie. L'indication de remplacement valvulaire aortique doit étre posée
et la contre-indication a la chirurgie évaluée lors d’une réunion multidisciplinaire en
prenant en compte les comorbidités et les scores dédiés. Cette réunion doit étre assortie
de la rédaction d’'un compte rendu qui sera annexé au dossier médical.

Le refus de la chirurgie de remplacement valvulaire aortique ne constitue pas une indication
a la technique de remplacement valvulaire aortique par voie transcutanée. Les patients ayant
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une espérance de vie inférieure a 1 an compte tenu de facteurs extracardiaques
(comorbidités) ne sont pas éligibles a la technique (non indication).

01.4. COMPARATEURS REVENDIQUES

Le comparateur revendiqué est la bioprothése valvulaire aortique implantée par voie
transartérielle COREVALVE EVOLUT R de diamétres 23, 26 et 29 mm.

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT

Le bioprothése valvulaire aortique implantée par voie artérielle transcutanée COREVALVE
EVOLUT R 23 mm associée a son cathéter d’insertion ENVEO-R a été évalué pour la
premiére fois par la Commission en date du 13/01/2015". La Commission avait émis un avis
favorable quant a son inscription dans les indications : patients avec sténose aortique sévére
symptomatique contre-indiqués a la chirurgie, patients avec sténose aortique sévere
symptomatique a haut risque chirurgical caractérisé par un score STS compris entre 8% et
10% et un risque de mortalité ou morbidité irréversible opératoire (jusqu'a 30 jours post-
opératoire) > 15% et patients avec sténose aortique sévére (surface valvulaire aortique
indexée < 0,5 cm?¥m?) symptomatique et/ou insuffisance aortique par dégénérescence de la
valve aortique bioprothétique chirurgicale et contre-indiqués a la chirurgie. La prise en
charge de cette référence par I'Assurance Maladie, sous nom de marque, fait suite & 'arrété?
du 23/10/2015 (Journal officiel du 27/10/2015).

Les références 26 et 29 mm ont été évaluées par la Commission en date du 10/03/2015°. La
Commission avait émis un avis favorable quant a I'inscription de ces nouvelles références
dans les mémes indications. La prise en charge de ces références par I'’Assurance Maladie,
sous nom de marque, fait suite a 'arrété* du 14/12/2015 (Journal officiel du 17/12/2015).

La derniére évaluation de toutes ces références par la Commission date du 22/09/2015°.

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

03.1. MarauAGe CE
Classe Ill (DMI), naotification par la BSI, British Standards Institution (n°0086), Royaume-Uni

03.2. DESCRIPTION

La bioprothese COREVALVE EVOLUT R est une valve biologique en péricarde porcin
montée sur une armature radio-opaque auto-expansible en Nitinol. La bioprothése est
composée de 3 feuillets fixés sur une jupe avec des sutures de polytétrafluoroéthyléne. La

" Avis de la Commission du 13/01/2015 relatif 8 COREVALVE EVOLUT R, valve aortique traitée par acide alpha-amino oléique (AOA) implantée
par voie transartérielle avec son cathéter d’insertion ENVEO-R. HAS ; 2015. http://www.has-sante.fr

2 Arrété du 23/10/2015 relatif a 'inscription de la bioprothése valvulaire aortique COREVALVE EVOLUT R de la société MEDTRONIC France
SAS au titre Ill de la liste des produits et prestations remboursables prévue a l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale, publié au Journal
Officiel de la République Frangaise 27/10/2015. http://www.legifrance.gouv.fr/

3 Avis de la Commission du 10/03/2015 complétant I'avis du 13 janvier 2015 relatif 8 COREVALVE EVOLUT R, valve aortique traitée par acide
alpha-amino oléique (AOA) implantée par voie transartérielle avec son cathéter d’insertion ENVEO-R. HAS ; 2015. http://www.has-sante.fr

4 Arrété du 14/12/2015 portant extension d’indications de la gamme des bioprotheses valvulaires aortiques COREVALVE, inscription de nouvelles
tailles et radiation d’une valve de la société MEDTRONIC France SAS au titre Ill de la liste des produits et prestations remboursables prévue a
l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale, publié au Journal Officiel de la République Frangaise 17/12/2015. http://www.legifrance.gouv.fr/

5 Avis de la Commission du 22/09/2015 relatif a COREVALVE EVOLUT R, valve aortique traitée par acode alpha-amino oléique (AOA) implantée
par voie artérielle transcutanée. HAS ; 2015. http://www.has-sante.fr
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bioprothése est implantée par voie rétrograde transfémorale, sous-claviére, axillaire ou par
voie transaortique directe (marquage CE). La dimension 34 mm convient pour un diamétre
d’anneau natif compris entre 26 et 30 mm et un périmeétre d’anneau aortique compris entre
81,7 et 94,2 mm.

Le traitement du dispositif COREVALVE EVOLUT R par acide alpha-amino oléique est
destiné a prévenir la calcification de la valve.

Le systeme de pose ENVEOR-N associé a la bioprothése de diamétre 34 mm est compatible
avec une gaine d’introduction de 20 F (6,7 mm).

03.3. FONCTIONS ASSUREES

Les bioprothéses aortiques implantées par voie artérielle transcutanée ne nécessitent pas
de chirurgie avec sternotomie. Elles sont congues pour étre implantées par voie
transartérielle puis avancées par laorte et la crosse aortique (voie rétrograde) pour
placement au niveau de la valve aortique native sténosée ou bioprothétique défaillante.

L’'objectif est le remplacement de la valve chez des patients pour lesquels la pose d'une
valve aortique par voie chirurgicale conventionnelle ne peut étre envisagée ou chez des
patients a haut risque chirurgical.

03.4. AcTE ASSOCIE

Dans la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM - version 45, 15/12/2016),
l'acte associé a la pose d’'une bioprothése valvulaire par voie artérielle transcutanée est
référencé sous le chapitre « Actes thérapeutiques sur les valves cardiaques ».

DBLF001 Pose d'une bioprothése de la valve aortique, par voie artérielle transcutanée

04 SEervicE ATTENDU

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 ses avis du 13/01/2015° et du 10/03/2015’, la Commission s’est prononcée pour un
service attendu suffisant, avec une ASA de niveau V par rapport au dispositif COREVALVE
EVOLUT AOA 23 mm associé au cathéter d’'insertion ACCUTRAK, sur la base des éléments
suivants :
o [étude de Wahab MA et al. comparative, multicentrique, randomisée, en ouvert
réalisée chez 241 patients ayant une sténose aortique symptomatique sévere et a

® Avis de la Commission du 13/01/2015 relatif &8 COREVALVE EVOLUT R, valve aortique traitée par acide alpha-amino oléique (AOA) implantée
;I)ar voie transartérielle avec son cathéter d’'insertion ENVEO-R. HAS ; 2015. http://www.has-sante.fr

Avis de la Commission du 10/03/2015 complétant I'avis du 13/01/2015 relatif 8 COREVALVE EVOLUT R, valve aortique traitée par acide alpha-
amino oléique (AOA) implantée par voie transartérielle avec son cathéter d’insertion ENVEO-R. HAS ; 2015. http://www.has-sante.fr
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haut risque chirurgical (121 patients dans le groupe SAPIEN XT vs 120 patients dans
le groupe COREVALVE).

o L’étude ADVANCE publiée par Linke et al., observationnelle, prospective,
multicentrique (44 centres dans 12 pays) réalisée chez 1015 patients avec sténose
aortique sévére contre-indiqués a la chirurgie ou considérés a haut risque chirurgical.

Aucune donnée spécifiqgue au systeme COREVALVE EVOLUT R traité par AOA (valve
aortique associee a son cathéter de pose ENVEO-R) n’était disponible. La Commission
n'avait pas remis en cause I'extrapolation des données ayant conduit a l'inscription et a la
modification des conditions d’inscription de COREVALVE EVOLUT AOA en faveur de
COREVALVE EVOLUT R.

La derniére évaluation de cette bioprothése date du 22/09/20158, la Commission s’est
prononcée pour un service attendu suffisant, avec les niveaux d’ASA suivants :

o ASA | par rapport au traitement médical pour les patients contre-indiqués a la
chirurgie ;

e ASA |V par rapport a la chirurgie de remplacement valvulaire aortique pour les
patients considérés a haut risque.

Ces niveaux d’ASA ont été octroyés sur la base des éléments non spécifiques suivants :

o [étude US COREVALVE Extréme Risque (patients contre-indiqués a la chirurgie),
prospective multicentrique portant sur 489 patients implantés par voie iliofémorale,
ainsi que le volet « continued access protocol » portant sur 1657 patients ;

o [étude US COREVALVE Haut Risque (patients a haut risque chirurgical), de non
infériorité, randomisée, multicentrique, ouverte, comparative portant sur 795 patients
randomisés (394 dans le groupe COREVALVE et 401 dans le groupe chirurgie), ainsi
que le volet « continued access protocol » portant sur 1042 patients.

Ont également été analysées les données :

e du registre national France 2 portant sur 4143 patients, dont 1413 patients implantés
avec les systémes COREVALVE ;

o de [l'étude observationnelle ADVANCE publiée par Linke et al. prospective,
multicentrique portant sur 1015 patients avec sténose aortique sévere contre-
indiqués a la chirurgie ou considérés a haut risque chirurgical.

04.1.1.2. NOUVELLES DONNEES SPECIFIQUES

Trois études spécifiques ont été fournies :

¢ MEDTRONIC COREVALVE EVOLUT R CE MARK CLINICAL STUDY (first-in-man,
NCT01876420). Le protocole, le plan d’analyse statistique et la publication des
résultats & court terme (Manoharan et al.’) sont fournis.

¢ MEDTRONIC COREVALVE EVOLUT R US CLINICAL STUDY (NCT02207569). Le
protocole, le plan d’analyse statistique et la publication des résultats a court terme
(Popma et al.'®) sont fournis.

¢ MEDTRONIC COREVALVE EVOLUT R US CLINICAL STUDY (EVOLUT 34R
addendum, NCT02746809). Le protocole, le plan d’analyse statistique et le rapport
d’étude intermédiaire sont fournis.

8 Avis de la Commission du 22/09/2015 relatif 8 COREVALVE EVOLUT R, valve aortique traitée par acide alpha-amino oléique (AOA) implantée
Ear voie transartérielle avec son cathéter d’'insertion ENVEO-R. HAS ; 2015. http://www.has-sante.fr
Manoharan G, Walton AS, Brecker SJ, Pasupai S, Blackman DJ Qiao H, et al. Treatment of symptomatic severe aortic stenosis with a novel
resheathable supra-annular self-expanding transcatheter aortic valve system. JACC Cardiovasc Interv. 2015;8(10):1359-67.
Popma JJ, Reardon MJ, Khabbaz K, Harrison JK, Hugues GC, Kodali S, et al. Early clinical outcomes after transcatheter aortic valve
replacement using a novel self-expanding bioprosthesis in patients with severe aor ic stenosis who are suboptimal for surgery: results of the
Evolut R U.S. study. JACC Cardiovasc Interv. 2017:10(3):268-75.

Certaines parties du document ne sont pas lisibles car le demandeur a souhaité que certaines données
commerciales et industrielles demeurent confidentielles
-8-



MEDTRONIC COREVALVE EVOLUT R CE MARK CLINICAL STUDY (Manoharan et al.’)
Il s’agit d’'une étude prospective, multicentrique avec contréle historique' spécifique a la
bioprothése valvulaire aortigue COREVALVE EVOLUT R de diamétre 26 et 29 mm. Les
objectifs de I'étude étaient de suivre l'efficacité et la sécurité du dispositif COREVALVE
EVOLUT R chez des patients avec une sténose aortique symptomatique sévére ayant un
haut risque chirurgical ou une contre-indication a la chirurgie de remplacement valvulaire
aortique (STS = 8 ou décision multidisciplinaire). Le suivi des patients était prévu a la suite
de la réalisation de la procédure, a la sortie de I'hdpital, a 30 jours, 6 mois, 1 an et 2 ans.
Aucun calcul du nombre de sujets nécessaire n’'a été réalisé. Il était prévu d’inclure un
maximum de 60 patients. Les critéres de jugement étaient les suivants :
e sécurité:
o déces toutes causes a J30 (objectif de performance < 10%) ;
o accident vasculaire cérébral (invalidant ou non) J30 (objectif de performance <
5%) ;
o critéere de sécurité composite selon la définition du VARC-2 ;
o efficacité :
o succes du dispositif selon la définition du VARC-2 (objectif de performance >
85%) ;
o taux de rengainage ou de recapture (avec succes) ;
o pourcentage de patients avec une régurgitation aortique de grade modéré, au
maximum (objectif de performance > 80%) ;
o performances hémodynamiques.

Au total, 60 patients agés de 82,8 ans + 6,1 en moyenne ont été inclus. La majorité des
patients était des femmes (40/60, 66,7%). Les patients avaient un score STS de 7,0 £ 3,7,
un Euroscore logistique de 20,5 £ 12,5 et une classe NYHA = IlI-IV pour 41/60 d’entre eux
(68,3%). Dix-neuf (31,7%) ont bénéficié de la pose d’'une prothése COREVALVE EVOLUT R
de 26 mm et 41 (68,3%) d’une prothése de diamétre 29mm. La principale voie d’abord
utilisée était la voie iliofémorale (59/60, 98,3%). La voie trans-aortique directe a été utilisée
chez 1 patient (1,7%). Un rengainage ou une recapture de valve a été réalisé avec succes
pour 15 patients.

Les résultats de sécurité a J30 sont exposés dans le tableau suivant :

Déces toutes causes 0/60 (0%)
Tout AVC 0/60 (60%)
Hémorragie engageant le pronostic vital ou invalidante 3/60 (5%)
Insuffisance rénale aigué (stade 2 ou 3) 1/60 (1,7%)
Obstruction coronaire 0/60 (0%)
Rupture / dissection de 'anneau 0/60 (0%)
Perforation du ventricule gauche 0/60 (0%)
Complication vasculaire majeure 5/60 (8,3%)
Dysfonction valvulaire nécessitant une nouvelle intervention 0/60 (0%)
Critére composite de sécurité VARC-2 8/60 (13,8%)
Nouveau stimulateur cardiaque 7/60 (11,7%)

Les résultats d’efficacité sont rapportés dans le tableau suivant :

Succeés du dispositif selon le VARC-2 44/56 (78,6%)
Absence de mortalité procédurale 60/60 (100%)
Une valve implantée en position anatomique 59/60 (98,3%)
Absence de mismatch patient-prothése 46/55 (83,6%)
Gradient moyen < 20 mmHg ou vélocité du pic < 3m/s 59/60 (98,3%)
Absence de régurgitation prothétique importante a sévére 56/60 (93,3%)

" Revue de la littérature jusqu’a avril 2013.
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A J30, 32,8% (n NR') des patients n'avaient pas de fuite paravalvulaire ou une fuite
paravalvulaire légére, 63,8% (n NR) une fuite paravalvulaire modérée et 3,4% (n NR) une
fuite paravalvulaire importante.

Il s’agit d’'une étude « first in man », en cours de réalisation, a simple bras spécifique a la
version COREVALVE EVOLUT R et financée par MEDTRONIC. Aucun calcul du nombre de
Sujets nécessaire n'a été réalisé. Il était prévu de faire des comparaisons par rapport a un
contréle historique pour plusieurs critéres de jugement ; elles n'ont pas été retrouvées dans
la publication fournie. Par ailleurs, la méthode de la revue de la littérature ayant permis
I’établissement des seuils pour les comparaisons historiques n’est pas retrouvée dans le
protocole de l'étude. Le taux de succés (78,6%) apparait plus faible que Il'objectif de
performance établi dans le protocole (856%). Au total, cette étude a court terme portant sur un
faible nombre de patients a une valeur exploratoire.

MEDTRONIC COREVALVE EVOLUT R US CLINICAL STUDY (Popma et al.’®)
Il s'agit d’'une étude prospective, multicentrique avec contréle historique' spécifique a la
bioprothése valvulaire aortique COREVALVE EVOLUT R de diamétre 23, 26 et 29 mm. Les
objectifs de I'étude étaient de suivre l'efficacité et la sécurité du dispositif COREVALVE
EVOLUT R chez des patients avec une sténose aortique symptomatique sévére ayant un
haut risque chirurgical ou une contre-indication a la chirurgie de remplacement valvulaire
aortique (STS = 8 ou décision multidisciplinaire). Le suivi des patients était prévu a la suite
de la réalisation de la procédure, a la sortie de I'hdpital, a 30 jours, 6 mois, 1 an puis
annuellement jusqu’a 5 ans. Aucun calcul du nombre de sujets nécessaire n’a été réalisé. I
était prévu d’inclure un minimum de 150 patients sans aller au-dela de 250 patients. Les
critéeres de jugement étaient les suivants :
e securité :

o déceés toutes causes a J30 (objectif de performance < 10%) ;

o accident vasculaire cérébral invalidant a J30 (objectif de performance < 5%) ;

o critere de sécurité composite selon la définition du VARC-2 ;

o taux d’'implantation de stimulateur cardiaque a J30 ;

o efficacité :
o succes du dispositif selon la définition du VARC-2 (objectif de performance =
70%) ;

o taux de rengainage ou de recapture (avec succes) ;

o pourcentage de patients avec une reégurgitation aortique de grade modére, au
maximum (objectif de performance = 80%) ;

o performances hémodynamiques.

Entre septembre 2014 et juillet 2015, 241 patients dgés de 83,3 ans + 7,2 en moyenne ont
été inclus. La majorité des patients était des femmes (68,5%, 165/241). Les patients avaient
un score STS de 7,4 + 3,4 et une classe NYHA = llI-IV pour 83% d’entre eux (200/241). La
procédure a été réalisée pour 241 patients et 237 ont bénéficié de la pose effective d’'une
prothése COREVALVE EVOLUT R. Les diamétres suivants ont été choisis : 23 mm (1,3%,
3/237), 26 mm (35%, 83/237) et 29 mm (63,7%, 151/237). La principale voie d’abord utilisée
était la voie iliofémorale (89,5%, 214/239) suivie de la voie sous-claviére (6,7%, 16/239) et
de la voie trans-aortique directe (3,8%, 9/239). Un rengainage ou une recapture de valve a
été réalisé avec succés pour 22,6% des patients (54/239) avec un taux de succés de cette
procédure de 96,9% (63/65). Trois patients ont nécessité une procédure valve-in-valve (2
mauvais positionnements, 1 expansion incompléte). Un patient a eu une compression
coronaire résolue par I'implantation d’'un stent.

Les résultats de sécurité a J30 sont exposés dans le tableau suivant* :

2NR : non renseigné.
"® Etude COREVALVE IDE et revue de la littérature jusqu’a avril 2013.
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MEDTRONIC COREVALVE EVOLUT R US CLINICAL STUDY (EVOLUT 34R addendum)
Cette étude est une extension de I'étude MEDTRONIC COREVALVE EVOLUT R US
CLINICAL STUDY pour évaluer la bioprothese COREVALVE EVOLUT R de diamétre 34 mm.
Les objectifs et criteres de jugement étaient les mémes que ceux précédemment évoqués. Il
était prévu d’inclure jusqu’a h

Entre juin et aolt 2016,
patients était
de I <t une classe NYHA > IlI-IV pour
utilisée était la voie
été réalisé avec succés pour

procédure de [ ().

Les résultats de sécurité a ] sont exposés dans le tableau suivant* :

en moyenne ont été inclus. Les
Les patients avaient un score STS
d’entre eux (). La voie d’abord
. Un rengainage ou une recapture de valve a
patients (JJfl) avec un taux de succés de cette

Critere composite de sécurité VARC-2
Décés toutes causes
Tout AVC
Hémorragie engageant le pronostic vital ou invalidante
Insuffisance rénale de grade 2 ou 3
Obstruction coronaire
Complication vasculaire majeure
Dysfonction valvulaire nécessitant une nouvelle procédure
Autres critéres
AVC ou AIT
Tout AVC
AVC invalidant
AVC non invalidant
AIT
Complications vasculaires au site d’accés
Majeures
Mineures
Complications hémorragiques
Engageant le pronostic vital ou invalidant
Majeures
Mineures
Insuffisance rénale aigué
Stade 1
Stade 2
Stade 3
Nouveau stimulateur cardiaque
Obstruction coronaire
* pourcentages estimés selon la méthode de Kaplan Meier

Les résultats d’efficacité sont rapportés dans le tableau suivant :
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remplacement valvulaire aortique par voie transcutanée®. Cette étude s’est basée sur une
revue systématique de la littérature associée a la réalisation d’'une méta-analyse. Au total, le
modéle proposé est résumé dans le schéma suivant :

TAVI envisageable
40,3%5 TAVI
Inopérable
40,5%
Pas de TAVI Traitement
envisageable médical
Symp;;"g;f'q”e TAVI 80%
' STS > 10%
5,2%
— o
Population Sténose aortique . Chirurgie 20%
générale > 75 ans sévere 3,4% Opérable 5% < STS < 10%
59,5% 15,8%
STS < 5%

Pas de TAVI

Asymptomatique

*40,3% ICgsy [33,8%-46,7%] études européennes
28,7% ICqs9 [22,8%-34,6%] toutes études confondues

04.2.3. IvpacT

Les données cliniques actuellement disponibles concernent les patients ayant une sténose
aortique dégénérative symptomatique contre-indiqués a la chirurgie conventionnelle ou a
haut risque chirurgical (Euroscore logistique = 20 et/ou score STS = 10).

L’'implantation d’'une valve par voie artérielle transcutanée ou transapicale est effectuée sans
circulation extracorporelle et peut étre réalisée sous anesthésie locale pour la voie d’abord
rétrograde transfémorale.

Une étude contrdlée randomisée montre que la prise en charge des patients contre-indiqués
a la chirurgie est améliorée avec I'implantation d’'une valve aortique par voie transartérielle
par rapport au traitement médical standard avec un net gain de survie & 1 an?'. Cette méme
étude montre cependant un taux d’accident vasculaire cérébral et un taux de complications
vasculaires significatif aprés l'implantation de ce type de valve. Les données a 5 ans
confirment le gain de survie chez les patients implantés avec une valve aortique par voie
transartérielle?,

Concernant les patients a haut risque chirurgical, deux études controlées randomisées sont
disponibles. La premiére montre la non-infériorité de I'implantation de valve aortique par voie
rétrograde transfémorale ou transapicale par rapport a la chirurgie conventionnelle en termes
de taux de décés a 1 an de suivi®®. Les données a 5 ans de cette étude rendent compte d’un
taux de mortalité sans différence significative entre les deux groupes. Le taux de

2 Osnabrugge RL, Mylotte D, Head SJ, Van Mieghem NM, Nkomo VT, LeReun CM, et al. Aortic stenosis in the elderly: disease prevalence and
number of candidates for transcatheter aortic valve replacement: a meta-analysis and modelling study. J Am Coll Cardiol 2013;62:1002-12.

' Leon MB, Smith CR, Mack M, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, et al. Transcatheter aortic-valve implantation for aortic stenosis in patients
who cannot undergo surgery. N Engl J Med 2010;363:1597-607.

Kapadia SR, Leon MB, Makkar RR, Tuzcu EM, Svensson LG, Kodali S. et al. 5-year outcomes of transcatheter aortic valve replacement
compared with standard treatment for patients with inoperable aortic stenosis (PARTNER 1): a randomised controlled trial. Lancet. 2015;
385:2485-91.

2 Smith CR, Leon MB, Mack MJ, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, et al. Transcatheter versus surgical aortic-valve replacement in high-risk
paients. N Engl J Med 2011;364:2187-98.
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complications vasculaires majeures est toutefois retrouvé significativement plus important a
5 ans dans le groupe traité par valve aortique, et les régurgitations aortiques modérées a
sévéres sont associées & une mortalité augmentée dans ce méme groupe®. La seconde
étude disponible met en évidence la supériorité de la technique transcutanée par rapport a la
chirurgie conventionnelle sur le méme critére”. En outre, chaque alternative présente ses
risques et ses complications.

Les bioprothéses chirurgicales sont implantées préférentiellement chez les sujets de plus de
65 ans et ceux chez qui un traitement anticoagulant est contre-indiqué'’. Par conséquent, les
patients concernés par limplantation d’'une bioprothése valvulaire aortique par voie
transartérielle au sein d'une premiére bioprothése chirurgicale dégénérée ont des
antécédents de chirurgie cardiaque et peuvent étre 4gés. En fonction de I'évaluation de leurs
comorbidités associées, ces patients peuvent étre récusés a une seconde chirurgie de
remplacement valvulaire aortique les laissant sans alternative thérapeutique, hormis le
traitement médical bien conduit.

04.2.4. CONCLUSION SUR L’INTERET DE SANTE PUBLIQUE

En conséquence, en I'état actuel des connaissances, la valve aortique implantée par
voie artérielle transcutanée COREVALVE EVOLUT R a un intérét de santé publique
dans les indications retenues.

En conclusion, la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des
Technologies de Santé estime que le Service Attendu est suffisant pour I’inscription
sur la Liste des Produits et Prestations prévues a l'article L.165-1 du code de la
sécurité sociale.

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

» Patient avec sténose aortique sévére symptomatique (surface valvulaire aortique
indexée < 0,5 cm?/m?), et/ou insuffisance aortique par dégénérescence de la valve
aortique bioprothétique chirurgicale, contre-indiqué a la chirurgie.

La contre-indication est caractérisée par un Euroscore logistique 2 20% ou un score
STS 2 10%.

* Patient avec sténose aortique sévére symptomatique (surface valvulaire aortique
indexée < 0,5 cm?/m?) a haut risque chirurgical

Le haut risque chirurgical est caractérisé par un score STS compris entre 8 et 10% et
un risque de mortalité ou morbidité irréversible opératoire (jusqu’a 30 jours post-
opératoires) > 15%.

Il est rappelé la nécessité du respect de toutes les contre-indications figurant au
marquage CE des dispositifs.

Le refus de la chirurgie de remplacement valvulaire aortique ne constitue pas une

indication a la technique de remplacement valvulaire aortique par voie artérielle
transcutanée et transapicale.

Les patients ayant une espérance de vie inférieure a 1 an compte tenu de facteurs
extracardiaques (comorbidités) ne sont pas éligibles a la technique (non indication).

2 Mack MJ, Leon MB, Smith CR, Miller DC, Moses JW, Tuzcu EM et al. 5-year outcomes of transcatheter aortic valve replacement or surgical
aortic valve replacement for high surgical risk pa ients with aortic stenosis (PARTNER 1): a randomised controlled trial. Lancet. 2015; 385:2477-84
% Adams D, Popma JJ, Reardon MJ, Yakubov SJ, Coselli JS, Deeb GM, et al. Transcatheter aortic-valve replacement with a self-expanding
prosthesis. N Engl J Med. 2014;370(19):1790-8.
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05 ELEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES

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

05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION

Environnement technique :

Les plateaux techniques de cardiologie interventionnelle et de chirurgie cardiaque doivent
étre regroupés sur le méme site et dans le méme batiment, au cas ou une conversion en
urgence serait nécessaire.

La salle hybride doit avoir les caractéristiques techniques qui permettraient de réaliser
indifféeremment des actes de chirurgie cardiaque ou de cardiologie interventionnelle (ECMO
en salle, qualité d'imagerie optimale, caractéristiques d’un site d’anesthésie, traitement de
I'air conforme a celui d’un bloc opératoire, condition de température).

Quelle que soit la voie d’abord, en cas d’intervention en salle de cathétérisme cardiaque, la
salle doit étre conditionnée comme un bloc opératoire de chirurgie cardio-vasculaire en
termes d’asepsie et un site d’anesthésie conforme a celui d’'un bloc doit étre disponible.

En cas d’intervention en bloc opératoire, la qualité de I'imagerie doit étre la plus proche
possible de celle d’une salle de cathétérisme cardiaque.

En fonction de I'existence ou non de complications, les patients sont orientés en unité de
surveillance continue, en unité de soins intensifs cardiologiques ou en réanimation.

Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

L’indication du remplacement valvulaire aortique doit étre évaluée lors d’'une réunion de
concertation multidisciplinaire (RCP) en prenant en compte les comorbidités et les scores
dédiés. Cette RCP doit étre assortie de la rédaction d’'un compte rendu qui sera annexé au
dossier médical du patient.

La réunion de concertation pluridisciplinaire doit impliquer un chirurgien cardiaque, un
cardiologue interventionnel, un cardiologue clinicien et un anesthésiste-réanimateur.
L’obtention de l'avis d’'un gériatre est trés fortement recommandée. Cette position se fonde
sur les données de la littérature et sur I'avis des experts consultés.

Composition des équipes :
La composition de I'équipe durant l'intervention est relative a la voie d’abord :

e Voie Transfémorale

Doivent étre présents en salle d’intervention un anesthésiste-réanimateur formé a la
chirurgie cardiaque, un infirmier anesthésiste et deux opérateurs qualifiés dont au moins un
cardiologue interventionnel et en plus doivent étre disponibles un cardiologue échographiste
et un chirurgien cardio-vasculaire et thoracique ou un chirurgien vasculaire.

o Voie Sous-claviére

Doivent étre présents en salle d’intervention un anesthésiste-réanimateur formé a la
chirurgie cardiaque, un infirmier anesthésiste et deux opérateurs qualifiés dont au moins un
chirurgien cardio-vasculaire et thoracique ou un chirurgien vasculaire et en plus doivent étre
disponibles un cardiologue échographiste et un cardiologue interventionnel.
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e Voie Aortique directe
L’acte concernant la pose d’'une bioprothése valvulaire par voie aortique directe nécessite
une mini-sternotomie.

Cet acte n’est pas référencé a la CCAM et en I’état actuel des connaissances, cette
voie d’abord ne peut étre recommandée.

Bilan préopératoire :

Il est nécessaire de documenter correctement les items suivants (les examens a réaliser

pour évaluer tous ces critéres étant a adapter au cas par cas et devant respecter les

recommandations en vigueur) :

o Taille de I'anneau et sa géométrie ;

o Nombre de cuspides aortiques et leur symétrie ;

e (Géométrie sous-aortique ;

o (Géométrie de la racine aortique (hauteur des ostia coronaires, profondeur des sinus de
Valsalva) ;

o Aorte ascendante : diamétre, calcifications, athérosclérose, débris aortiques, axes (si
possible) ;

¢ Anatomie vasculaire : diamétres, tortuosités, thrombus, calcifications, athérosclérose,
reperes ;

e Anatomie coronaire ;

e Fonction myocardique et valvulaire avec si besoin évaluation de la réserve contractile.

Ces évaluations s’accompagnent de la consultation spécialisée d’anesthésie au minimum 48
heures avant le geste (sauf urgence) et des examens classiques nécessaires au bilan pré-
opératoire d’un remplacement valvulaire aortique chirurgical avec un bilan biologique et
bactériologique.

Une attention particuliére doit étre portée sur la prévention de toute insuffisance rénale post-
procédurale. Le patient doit bénéficier d’'une préparation adaptée en séparant dans le temps
la procédure des examens pré-opératoires nécessitant I'utilisation de produits de contraste
iodes.

Formation requise :

Tout opérateur d’un centre actuellement habilité ou amené a I'étre doit :

e Appartenir a un centre pratiquant plus de 200 remplacements valvulaires aortiques par
an;

e Avoir 'expérience de la valvuloplastie par ballonnet ou une expérience des techniques de
mise en place des endoprothéses aortiques thoraciques couvertes ou des ECMO
(Extracorporeal Membrane Oxygenation) percutanées ;

o Avoir 'expérience du franchissement du rétrécissement aortique serré ;

Avoir acquis, dans le cadre d’'une formation initiale spécifique aux dispositifs implantés
dans le centre ou dans un centre habilité, la connaissance nécessaire a cette activité et
la maintenir ;

e Avoir une formation pratique par compagnonnage a la technique effectuée.

Volume d’activité :
Au minimum, réalisation de 2 actes d’'implantation de bioprothéses valvulaires aortiques par
voie artérielle transcutanée ou par voie transapicale par mois.

Modalités de suivi du patient :
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Les patients doivent étre suivis a 1 mois, 6 mois, 1 an puis une fois par an avec la réalisation
d’'un bilan biologique et d’'une échocardiographie. Les suivis a 1 mois et 1 an doivent étre
réalisés dans le centre implanteur avec une évaluation cardiaque et gériatrique.

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU

06.1. COMPARATEURS RETENUS

La bioprothése COREVALVE EVOLUT R 34 mm est un complément de gamme des
bioprothéses inscrites sur la LPPR COREVALVE EVOLUT R de diamétres 23, 26 et 29 mm.

06.2. NivEaux D’ASA

La Commission s’est prononcée pour une absence d’Amélioration du Service Attendu
(ASA V) par rapport aux bioprothéses valvulaires COREVALVE EVOLUT R de
diameétres 23, 26 et 29 mm.

07 CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT ET DUREE D’INSCRIPTION

07.1. CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT

Le renouvellement d’inscription sera conditionné notamment a :
e Latransmission des données a long terme du registre FRANCE 2.
e La transmission des résultats des différentes cohortes de I'étude US COREVALVE, y
compris les volets « continued access protocol ».

La Commission prendra connaissance des données du registre France TAVI.

07.2. DUREE D’INSCRIPTION PROPOSEE

Jusqu’au 15 aolt 2018, date de fin d’inscription de la gamme COREVALVE EVOLUT R (23,
26 et 29 mm).

08 PoPuULATION CIBLE

Au 1% janvier 2015, selon les données de I'INSEE, le nombre de Frangais &gés de plus de
75 ans était de 6 055 866.

D'aprés les recommandations de la Société Francaise de Cardiologie™ sur la prise en
charge des valvulopathies, les données épidémiologiques évaluent la prévalence du
rétrécissement aortique serré a 3% chez les patients agés de plus de 75 ans.

D’aprés les données de la European Society of Cardiology’®, 47,1% des patients ayant une
sténose aortique sont symptomatiques (classe Ill ou IV selon la classification NYHA). Cette
méme étude montre que 31,8% des patients ayant une valvulopathie séveére symptomatique
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