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Nanocolloides d'albumine humaine

NANOCOLL 500 microgrammes, trousse radiopharmaceutigue
B/5 18,45 mg de poudre en flacon (CIP : 34009 559 128 2 8)

Laboratoire GE Healthcare SAS

Code ATC V09DBO01 (Radiopharmaceutiques a usage diagnostique, nanocolloides)
Motif de 'examen Modification du libellé de I'indication
Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

« Détection du ganglion sentinelle par lymphoscintigraphie et détection
peropératoire en vue d’une biopsie radio-guidée dans des tumeurs
malignes telles que le mélanome, le cancer du sein, de la prostate, du
pénis, de la téte et du cou, les cancers pelviens chez la femme (col de
I'utérus et vulve). »

Indications
concernées

Avis favorable a la prise en charge dans I’extension d’indication
concernée
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Important.

NANOCOLL n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR
V), par rapport aux autres médicaments radiopharmaceutiques indiqués
dans la détection du ganglion sentinelle.

NANOCOLL n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la santé publique.

NANOCOLL est un médicament de premiére intention lorsque la technique
du ganglion sentinelle est recommandée, au méme titre que les autres
médicaments radiopharmaceutiques utilisés dans cette indication.

Par ailleurs, la Commission soulighe que la détection du ganglion sentinelle
dans ces différents types de cancer implique une courbe d’apprentissage
des professionnels de santé pour garantir le succes de sa réalisation.

Place dans la
stratégie
thérapeutique
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

06/11/1995 AMM initiale en procédure nationale
30/10/2017 rectificatif d’AMM comprenant :
- La modification du libellé pour préciser [utilisation dans la
détection des ganglions sentinelles basé sur un usage bien établi.
- la suppression des indications dans la scintigraphie de la moelle
osseuse et des zones inflammatoires.

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut

Liste |
Médicament réservé a I'usage hospitalier.
Médicament radiopharmaceutique®.

particulier
\Y, Divers
V09 Radiopharmaceutiques a usage diagnostique
Classification ATC V09D Fonction hépatique et systéme réticulo-endothélial
V09DB %MT¢ - Technetium, particules et colloides

V09DB01 9mTc - Technetium, nanocolloides

02 conTexTE

Il s’agit d’'une modification du libellé de lindication de la spécialitt NANOCOLL, produit
radiopharmaceutiqgue a usage diagnostigue, en précisant l'utilisation dans « la détection du
ganglion sentinelle par lymphoscintigraphie et détection peropératoire en vue d’'une biopsie radio-
guidée dans des tumeurs malignes telles que le mélanome, le cancer du sein, de la prostate, du
pénis, de la téte et du cou, les cancers pelviens chez la femme (col de l'utérus et vulve) ».

Cette indication est basée sur un usage bien établi des nanocolloides dans l'identification du
ganglion sentinelle.

A noter que lors de la premiére évaluation de NANOCOLL, le 24/10/1996, le libellé du SMR
comprenait la mention suivante : « La lymphoscintigraphie a l'aide de cette spécialité est une
alternative a celle réalisée a I'aide du sulfure colloidal marqué au technetium dans la recherche de
ganglions sentinelles ».

NANOCOLL est composé de microcolloides d’albumine sérique a marquer dont la taille est
définie : 95 % des particules colloidales d’albumine humaine possédent un diamétre inférieur ou
égal & 80 nm. Aprés injection sous-cutanée, ces nanocolloides marqués (**"Tc) transitent dans les
vaisseaux lymphatiques vers les ganglions lymphatiques régionaux et les vaisseaux lymphatiques
principaux et sont finalement captées par phagocytose par les réticulocytes des ganglions
lymphatiques fonctionnels. Une fraction de l'activité injectée est phagocytée par les histiocytes sur
le site de l'injection. Une autre fraction apparait dans le sang et s'accumule principalement dans le
systeme réticulo-endothélial du foie, de la rate et de la moelle osseuse ; de faibles traces sont
éliminées par le rein’.

L’administration de NANOCOLL est associé a l'acte « détection radio-isotopique préopératoire de
Iésion par injection transcutanée intratumorale ou péritumorale, avec détection radio-isotopique
peropératoire » (code ZZQL 013).

! Les produits radiopharmaceutiques ne doivent étre utilisés que par des personnes qualifiées. lls ne peuvent étre
délivrés qu'a des praticiens ayant obtenu l'autorisation spéciale prévue a l'article R 1333-24 du Code de la Santé
Publique.

2 Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de NANOCOLL
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03 INDICATIONS DIAGNOSTIQUES

« Ce médicament est a usage diagnostique uniquement.

Aprés marquage avec une solution de pertechnétate (**"Tc) de sodium, la solution est indiquée
chez l'adulte, le nouveau-né et I'enfant de 1 a 18 ans pour :

e Lymphoscintigraphie, pour démontrer l'intégrité du systéme lymphatique, ou faire la différence
entre une obstruction veineuse et une obstruction lymphatique.

e Détection du ganglion sentinelle par lymphoscintigraphie et détection peropératoire en
vue d’une biopsie radio-guidée dans des tumeurs malignes telles que le mélanome, le
cancer du sein, de la prostate, du pénis, de la téte et du cou, les cancers pelviens chez
la femme (col de I'utérus et vulve)».

04 PosoLociE

« Chez 'adulte, les activités suivantes sont recommandées :

Lymphoscintigraphie :

L’activité recommandée par injection unique ou multiple, par voie sous-cutanée (interstitielle), est
de 20 a 110 MBq par site d'injection.

Identification du ganglion sentinelle :

L’activité varie en fonction du temps écoulé entre l'injection et l'acquisition des images et
l'intervention chirurgicale.

Mélanome : 5 a 120 MBq en plusieurs administrations par voie intradermique en péritumorale.
Cancer du sein : 5 a 200 MBq répartis en une ou plusieurs injections de 5 a 20 MBq chacune par
voie, sous-dermique ou périaréolaire ou plus rarement par injection intratumorale ou péritumorale.
Cancer prostatique : 65 a 400 MBg avec une valeur médiane de 250 MBq, injectés en une a
guatre doses par voie intraprostatique sous contrdle échographique.

Cancer du pénis : 40 a 130 MBq en plusieurs administrations de 20 MBq chacune injectées par
voie intratumorale ou péritumorale.

Cancer de la téte et du cou : 15 a 120MBg en une a plusieurs administrations par injection
intratumorale ou péritumorale.

Cancer pelvien de la femme (col de l'utérus et vulve) : 60 a 120 MBqg par injection
péritumorale.Pour le cancer du col de I'utérus, I'injection est subépithéliale autour de la tumeur. »

Population pédiatrique :

Le rapport bénéfice risque de son utilisation chez lI'enfant et I'adolescent doit étre évalué
soigneusement en fonction du résultat clinique escompté. Chez l'enfant, l'activité a injecter peut
étre déterminée a partir de I'activité recommandée chez I'adulte et ajustée en fonction du poids ou
de la surface corporelle. Cependant le Paediatric Task Group of the European Association of
Nuclear Medicine de 'EANM, recommande de calculer I'activité a administrer en fonction du poids
corporel en utilisant les coefficients multiplicateurs suivants :

Coefficients multiplicateurs de la dose adulte

3kg=0,10 22 kg = 0,50 42 kg =0,78
4kg=0,14 24 kg = 0,53 44 kg = 0,80
6 kg=0,19 26 kg = 0,56 46 kg = 0,82
8kg=0,23 28 kg = 0,58 48 kg = 0,85
10 kg = 0,27 30 kg = 0,62 50 kg = 0,88
12 kg = 0,32 32 kg = 0,65 52 - 54 kg = 0,90
14 kg = 0,36 34 kg = 0,68 56 - 58 kg = 0,92
16 kg = 0,40 36 kg = 0,71 60 - 62 kg = 0,96
18 kg = 0,44 38 kg =0,73 64 - 66 kg = 0,98
20 kg = 0,46 40 kg = 0,76 68 kg = 0,99
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05 BEsoIN MEDICAL

La technique du ganglion sentinelle (GS) permet de statuer si la tumeur primitive s’étend au-dela
de l'organe concerné. « Le principe du ganglion sentinelle repose sur la progression ordonnée des
cellules tumorales, au sein du systéme lymphatique, de proche en proche, sans saut de relais. Si
le premier relais ganglionnaire est indemne de métastases, alors les relais en amont seront
également sains »*.

L’approche diagnostique du GS est réalisé grace a 2 types de traceurs lymphotropes: l'un
colorimétrique avec notamment le bleu patenté (méthode colorimétrique) et [lautre
radiopharmaceutique avec les colloides suivants : LYMPHOSEEK, NANOCIS et ROTOP Nano-
HSA (méthode isotopique). Ces 2 techniques peuvent étre utilisées seules, mais sont le plus
souvent associées pour augmenter le taux de détection et diminuer le taux de faux négatifs.

En pré opératoire, la localisation du traceur radioactif peut étre suivie sous gamma caméra. A
partir des images scintigraphiques obtenues, des reperes cutanés sont tracés au niveau du/des
ganglion(s) repéré(s) en vue de leur exérése. La méthode colorimétrique avec le bleu patentée
permet de s’assurer au moment de I'exéreése, que le GS a bien été préleveé.

L’analyse histopathologique du GS permet ensuite de classifier I'atteinte ganglionnaire et les
résultats d’analyse permettent d’exclure ou d’affirmer un micro-envahissement et de discuter la
nécessité d’effectuer ou non un curage ganglionnaire plus extensif.

Il est important de noter que la technique du GS est une approche pluridisciplinaire qui est
opérateur dépendante impliquant une courbe d’apprentissage pour augmenter la fiabilité de cet
examen.

L’utilisation des traceurs radiopharmaceutiques ou colorimétriques ne doit étre faite que lorsque la
technique du GS elle-méme est pertinente et recommandée.

Dans la détection du ganglion sentinelle, le besoin médical est déja couvert par d’autres spécialités
radiopharmaceutiques (NANOCIS dans toutes les indications, LYMPHOSEEK dans le cancer du
sein, le mélanome et le carcinome épidermoide de la cavité buccale et ROTOP Nano-HSA dans le
cancer du sein et le mélanome). Cependant, il persiste un besoin médical a disposer de
médicaments efficaces en termes de performance diagnostiques notamment en termes de taux de
détection et de valeur prédictive négative.
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06 COMPARATEURS CLINIQUEMENT PERTINENTS

06.1 Médicaments

Les comparateurs cliniguement pertinents sont les médicaments a usage diagnostique utilisé dans

la détection du ganglion sentinelle drainant une tumeur primaire.

NOM Date de Prlse
(DCI) Indication Pavis ASMR
Laboratoire charge
NANOCIS Lymphographie pour la 08/05/1994 Oui
(sulfure de visualisation du systeme
rhénium colloidal | lymphatique régional:
et de technétium
**"Tc) « Imagerie préopératoire et
détection peropératoire des
CIs BIO ganglions sentinelles des
INTERNATIONAL tumeurs suivantes: cancer du
sein, mélanome, cancers de la
vulve, du pénis, de la prostate,
cancer épidermoide de la téte
et du cou.
e Imagerie du flux lymphatique
régional avant radiothérapie
individualisée.
e Imagerie du flux lymphatique
pour le diagnostic de
lymphocedéme des extrémités.
o Exploration digestive
(scintigraphie gastro-
cesophagienne).
ROTOP  Nano- | e Lymphoscintigraphie pour la 01/04/2015 = Important = En [I'état actuel des Oui
HSA visualisation du systéme données, en I'absence de
(particules de lymphatique et pour le démonstration d’une
nanocolloides diagnostic différentiel entre une difference entre ROTOP-
d’albumine obstruction veineuse ou nanoHSA et son/ses
humame marquée lymphatique. comparateurs, ROTOP-
™c) « Détection des ganglions nanoHSA n’apporte pas
sentinelles dans le mélanome d’amélioration du service
CIs BIO malin et le cancer du sein medical rendu (ASMR V)
INTERNATIONAL par rapport a
NANOCOLL ou
NANOCIS .
LYMPHOSEEK LYMPHOSEEK radiomarqué est 17/10/2018 Important La Commission = En
(Tllmanocept indiqgué pour limagerie et la considére que attente
marqué au 9m ™Tc) | détection  peropératoire  des LYMPHOSEEK,
ganglions sentinelles drainant n’apporte pas
NORGINE SAS une tumeur primaire chez des d’amélioration du service
patients adultes atteints d'un médical rendu (ASMR V)
cancer du sein, d'un mélanome par rapport aux autres
ou d'un carcinome épidermoide médicaments
de la cavité buccale. radiopharmaceutiques
indiqués dans la
détection du ganglion
sentinelle.
BLEU PATENTE Repérage des vaisseaux _ Non Non évalué _
\% SODIQUE | lymphatiques et des territoires évalué

GUERBET (Bleu
patenté \Y,
sodique)

artériels.

Repérage du ganglion sentinelle

avant la biopsie chez les
GUERBET patientes ayant un cancer du sein
FRANCE opérable.

"1 seul comparateur dans la détection des ganglions sentinelles : NANOCIS / 2 comparateurs dans l'autre indication :
NANOCOLL et NANOCIS.
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06.2 Comparateurs non médicamenteux
Sans objet.

D Conclusion
Les comparateurs cités dans le tableau sont tous cliniquement pertinents.
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07 INFORMATIONS SUR LE MEDICAMENT AU NIVEAU INTERNATIONAL

PRISE EN CHARGE dans I’extension d’indication

Pays Population(s)
OUI/NON Celle de ’AMM ou restreinte

Royaume-Uni oui AMM
Allemagne oui AMM
Pays-Bas oui AMM
Belgique non

Espagne oui AMM
Italie oui AMM

08 RAPPEL DES PRECEDENTES EVALUATIONS

Date de l’avis

ASMR
Stratégie
diagnostique

24/10/1996 Inscription de SOLCO-NANOCOLL (ancien nom de NANOCOLL)

Aprés marquage avec une solution de pertechnétate (99mTc) de sodium, la solution peut étre
utilisée pour :

Administration intraveineuse

» Scintigraphie de la moelle osseuse. Ce produit n'est pas indiqué pour I'étude de l'activité
hématopoiétique de la moelle osseuse.

+ Scintigraphie des zones inflammatoires sauf celles de la région abdominale.

Administration sous-cutanée
* Scintigraphie du systeme lymphatique, pour en démontrer l'intégrité et différencier les obstructions
lymphatiques et veineuses.

Les pathologies diagnostiquées sont des pathologies graves pour lesquelles il existe des
alternatives diagnostiques.

Scintigraphie de la moelle osseuse :

Ce produit est a utiliser chez des patients ou la visualisation des anomalies de la moelle osseuse
s'avere nécessaire, comme dans le cas d'une répartition inégale de la moelle ou lors d'extension de
la moelle osseuse active le long des os longs dans I'anémie

hémolytique, les troubles myeloprolifératifs ou la myelofibrose.

Scintigraphie des zones inflammatoires :

Ce produit peut étre utile dans les diagnostics de I'ostéomyélite, I'arthrite et I'osteoarthrite, ainsi que
dans !'évaluation de !"inflammation associée a une prothése des articulations.

Lymphoscintigraphie :

Cette spécialité permet d'établir le diagnostic d'obstruction ou d'occlusion des vaisseaux
lymphatiques ou une atteinte fonctionnelle de la phagocytose reticulocytaire.

En radiothérapie, les champs d'irradiation peuvent étre délimités par ce produit, il est également
utilisé pour le suivi des effets et des séquelles au niveau du systeme lymphatique, apres
radiothérapie exo et endolymphatique.

La lymphoscintigraphie a |I'aide de cette spécialité est une alternative a celle réalisée a l'aide
du sulfure colloidal marqué au technetium dans la recherche de ganglions sentinelles.

SOLCO-NANOCOLL ne présente pas d'amélioration du service médical rendu par rapport aux
autres techniques scintigraphiques.

La place du SOLCO-NANOCOLL est importante dans la stratégie diagnostique de la recherche de
métastases osseuses, de foyers inflammatoires et dans la lymphoscintigraphie.
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09 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

L’AMM dans cette indication ayant été octroyée sur la base d’'un usage bien établi, les données
d’efficacité, issues d’une recherche bibliographique seront listées succinctement.

Rappel sur les criteres de performance diagnostigue :
Tous les calculs de performance diagnostique sont réalisés a partir de ce tableau :

Standard de vérité*

Positif Négatif
Biopsie du /des | Positif a (vrai positif) b (faux positif)
ganglion(s)
sentinelle(s) Négatif ¢ (faux négatif) | d (vrai négatif)

*Selon les études, le standard de vérité est alternativement :

¢ 'examen de I'ensemble des ganglions, sentinelles ou non, obtenus par curage ganglionnaire, vrai standard de veérité.

e la coloration au bleu patenté, qui correspond davantage a une méthode de référence.

e Les cas de récidives locales alors que le ganglion sentinelle identifié par NANOCOLL avait été considéré
pathologiquement négatif.

Les performances diagnostiques mesurées pour NANOCOLL sont :

- la sensibilité = a / (a+c). Cette performance indique la proportion de vrais positifs parmi les
malades. Lorsqu’un test a une valeur élevé de sensibilité, un résultat négatif du test est
particulierement utile, car il permet d’éliminer un diagnostic avec une certaine assurance.

- la valeur prédictive négative VPN = d / (d+c). Il s’agit de la probabilité d’étre non-malade
lorsque le test est négatif.

- le taux de faux négatifs = ¢ / (a+c) = 1 — sensibilité. Ce taux correspond a la proportion de
cas ol le test a été négatif alors que le standard de vérité est positif.

- précision globale = (a+d) / (a+c+d)

09.1 Efficacité

La recherche bibliographique a porté sur la période de 1997 a 2017 en sélectionnant dans
Pubmed : « NANOCOLL », « *™Tc¢ nanocolloid », « lymphoscintigraphy » et « sentinel lymph
node ». Sur la période 2012-2017, plus de 600 références bibliographiques ont été retrouvés. Les
études retenues devaient mettre en évidence l'intérét de la technique du ganglion sentinelle avec
NANOCOLL dans la détermination du diagnostic, du stade de la tumeur et la prise en charge des
patients en particulier dans le cas des cancers du sein, du mélanome, des cancers de la prostate,
du pénis, des tumeurs de la téte et du cou et des cancers pelviens féminins. Les études
prospectives, revue, études de cohortes et méta-analyses ont été retenues.

Au total 34 études bibliographiques ont été fournies par le laboratoire, mais 2 études pour
lesquelles il n’existait pas d’article en frangais ou en anglais ont été exclus de I'analyse?°.

Sur les 32 études analysées, les performances diagnostiques étudiées ont notamment été : les
taux de détection du ganglion sentinelle, taux de localisation a I'échelle du patient, le taux de faux
négatifs, valeur prédictive négative, sensibilité et spécificité de la technique.

Dans le cancer du sein, 9 études ont été fournies par le laboratoire*>®"#%1%1 Selon les études, et
lorsque les données étaient disponibles, le taux de détection du ganglion sentinelle est compris
entre 85 et 100 % (disponible dans 5 études) et le taux de faux négatif est compris entre 1,7 et 9,6
% (disponible dans 2 études).

Dans le mélanome, 4 études ont été fournies par le laboratoire, mais deux d’entre elle n’'ont pas
été retenue, car seul le résumé étant disponible en anglais, I'article complet étant en langue
locale*®. Dans I'une des 2 études retenues, le taux de détection du ganglion sentinelle a été de 98
% avec un taux de faux négatif de 2 %', et dans l'autre étude le taux d’identification du ganglion
sentinelle a été de 100 %",
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Dans le cancer de la prostate, dans les 4 études présentées'**>'®!’ e taux de détection du

ganglion sentinelle a été compris entre 92,6 et 97,6 % (disponible dans 2 études) et le taux de faux
négatif compris entre 2,9 et 6 % (disponible dans 2 études).

Dans le cancer du pénis, dans les 3 études présentées'®'®?, le taux de détection du ganglion
sentinelle a été de 97 % (disponible dans 1 étude) et le taux de faux négatif était compris entre 4 et
7 % (disponible dans les 3 études).

Dans le cancer de la téte et du cou, dans les 6 études présentées™#?*242>% |a taux de détection
du ganglion sentinelle a été compris entre 96 et 100 % (disponible dans 4 études) et le taux de
faux négatif était compris entre 2 et 14 % (disponible dans les 3 études).

Dans les cancers pelviens chez la femme, dans les 6 études présentées®”?®2303132 | taux de
détection du ganglion sentinelle a été compris entre 91 et 100 % (disponible dans les 6 études) et
le taux de faux négatif était de 7,7 % (disponible dans 1 étude).

09.2 Tolérance
9.2.1 Données issues des PSUR

D’aprés le dernier PSUR disponible, couvrant la période du 1* Décembre 2009 au 30 Novembre
2012, I'exposition cumulée a NANOCOLL extrapolé depuis les données de vente était estimé a
11 201 450 patients.

Au total, 60 patients ont présenté des effets indésirables. Pour 18 patients, un total de 20 effets
indésirables grave ont été rapportés concernant des troubles du systéme immunitaire (n = 15) ,
des troubles du systéme nerveux (n = 1), trouble respiratoire, thoracique et médiastinal (n = 2),
trouble de la peau et du tissu cutanée (n = 1), troubles généraux et au site d’administration (n = 1),
sans précision sur le libellé des troubles.

Aucun signal n’est en cours pour NANOCOLL.

9.2.2 Données issues du RCP

Dans la rubrique 4.8 Effets indésirables il est indiqué :

« Dans les essais cliniques portant sur 553 patients, les effets indésirables les plus fréquemment
observés sont les suivants:

° irritation au site d'injection (0,7%; 4 patients sur 553)

° douleur au site d'injection (0,2%; 1 patient sur 553)

Les autres effets indésirables étaient peu fréquents, d'une sévérité lIégére et de courte durée. »

09.3 Qualité de vie

Sans objet
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09.4 Résumé & discussion

Le libellé de lindication de la spécialité NANOCOLL, produit radiopharmaceutique a usage
diagnostique a été modifié en précisant l'utilisation dans « la détection du ganglion sentinelle par
lymphoscintigraphie et détection peropératoire en vue d'une biopsie radio-guidée dans des
tumeurs malignes telles que le mélanome, le cancer du sein, de la prostate, du pénis, de la téte et
du cou, les cancers pelviens chez la femme (col de I'utérus et vulve) ».

Cette indication est basée sur un usage bien établi des nanocolloides dans lidentification du
ganglion sentinelle.

Les données d'efficacité sont issues de 32 études bibliographiques fournies par le laboratoire et
couvrent 'ensemble des indications (cancer du sein n = 9 études, mélanome n = 2 études, cancer
de la prostate n = 4, cancer du pénis n = 3, cancer de la téte et du cou n = 6, cancer pelviens chez
la femme n = 6).

Selon les études, les performances diagnostiques étudiées ont notamment été : les taux de
détection du ganglion sentinelle, taux de localisation a I'échelle du patient, le taux de faux négatifs,
valeur prédictive négative, sensibilité et spécificité de la technique.

Les valeurs obtenues correspondaient a ce qui est attendu en termes de performances
diagnostiques pour l'utilisation dans la technique du ganglion sentinelle : le taux de détection du
ganglion sentinelle a été compris entre 85 et 100 % et le taux de faux négatif a été compris entre
1,7 et 14 %.

Discussion :
Compte tenu :

- de l'usage bien établi des nanocolloides dans l'identification du ganglion sentinelle.

- des performances diagnostiques avec un taux de détection du ganglion sentinelle compris
entre 85 et 100 % et un taux de faux négatif compris entre 1,7 et 14 %.

- de l'absence de données comparatives robustes versus les autres comparateurs
cliniquement pertinents.

- limpact positif sur 'organisation des soins avec le délai d’'injection de LYMPHOSEEK qui
peut étre de 15 minutes a 30 heures avant la chirurgie, cet intervalle de temps permettant
une plus grande flexibilité dans [lorganisation par rapport aux autres produits
radiopharmaceutiques.

il est attendu un impact sur la morbi-mortalité grace a I'amélioration de la prise en charge des
patients, a la tolérance plus favorable de la détection du ganglion sentinelle, en évitant des
curages ganglionnaires, au méme titre que les médicaments déja disponibles.

La comparaison intra-patient versus les autres médicaments radiopharmaceutiques ne pouvait pas
étre réalisé étant donné qu'il n'est pas acceptable d’exposer 2 fois le méme patient a des
rayonnements ionisant. En revanche, une comparaison indirecte robuste aurait été nécessaire
pour pouvoir positionner les médicaments radiopharmaceutiques entre eux.

En conséquence, NANOCOLL contribue a répondre au besoin médical au méme titre que les
autres médicaments radiopharmaceutiques utilisés dans la détection du ganglion sentinelle.

09.5 Programme d’études

Sans objet.
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010 PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Le résumé des caractéristiqgues du produit doit étre respecté.
L'usage de ce meédicament chez la femme enceinte ou allaitante doit respecter le RCP

(http://lecrat.fr/).

Pour identifier les ganglions sentinelles 2 types de traceurs lymphotropes sont disponibles:

- les traceurs colorimétriques avec notamment le bleu patenté,

- les traceurs radiopharmaceutiques (méthode isotopique).
Ces 2 techniques peuvent étre utilisées seules, mais sont le plus souvent associées pour
augmenter le taux de détection et diminuer le taux de faux négatifs®.
En pré opératoire, la localisation du traceur radioactif peut étre suivie sous gamma caméra. A
partir des images scintigraphiques obtenues, des reperes cutanés sont tracés au niveau du/des
ganglion(s) repéré(s) en vue de leur exérése. La méthode colorimétrique avec le bleu patentée
permet de s’assurer au moment de I'exérése, que le GS a bien été prélevé. Le chirurgien devra
toujours réaliser une palpation du champ opératoire aprés prélevement des GS afin de repérer un
éventuel 1ganglion, ni bleu, ni fixant, mais trés suspect (ganglion dur ou détruit par une métastase
massive)".

La détection du ganglion sentinelle nécessite le savoir-faire technique et I'expérience, de plusieurs
professionnels de santé pour garantir le succés de sa réalisation®*. On parle de courbe
d’apprentissage pour les professionnels de santé débutant dans I'utilisation de la technique.
D’apreés avis d’expert et selon le CNGOF**, pour qu’un débutant dans la technique du GS devienne
expérimenté, de 50 a 100 examens doivent étre réalisés, et validés par un chirurgien ayant
également validé sa propre courbe d’apprentissage.

L'utilisation des traceurs radiopharmaceutiques ou colorimétriques ne doit étre faite que lorsque la
technique du GS elle-méme est pertinente et recommandée.

Place de NANOCOLL dans la stratégie thérapeutique

NANOCOLL est un médicament de premiére intention lorsque la technique du ganglion
sentinelle est recommandée, au méme titre que les autres médicaments
radiopharmaceutiques utilisés dans cette indication.

Par ailleurs, la Commission souligne que la détection du ganglion sentinelle dans ces
différents types de cancer implique une courbe d’apprentissage des professionnels de
santé pour garantir le succes de sa réalisation.
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011 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant ’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime :

011.1 Service Médical Rendu

D Le caractere de gravité de [laffection n'est connu quau terme de [I'exploration par
lymphoscintigraphie. Les résultats conditionnent le devenir clinique des patients (pronostic et
décision thérapeutique).

D Il s’agit d’'un médicament a visée diagnostique.

D Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

D Il existe d’autres produits radiopharmaceutiques utilisés dans cette indication.

D Il s’agit d’'un médicament de premiére intention lorsque la technique du ganglion sentinelle est
requise dans le cadre du bilan diagnostique des tumeurs malignes telles que le mélanome, le
cancer du sein, de la prostate, du pénis, de la téte et du cou, les cancers pelviens chez la femme
(col de l'utérus et vulve).

D Intérét de santé publique

Compte tenu de :

- la gravité potentielle de la maladie détectée et de l'intérét d’éviter un curage ganglionnaire
et ces séquelles, lorsque celui-ci n’est pas nécessaire,

- lincidence importante des différents cancers ou la détection du GS peut étre réalisée avec
une population cible estimée a 41 000 patients annuels,

- le besoin médical déja couvert par d’autres spécialités radiopharmaceutiques,

- labsence de réponse nouvelle au besoin déja couvert par dautres spécialités
radiopharmaceutiques,

- limpact sur la morbi-mortalité et sur la qualité de vie en évitant un curage ganglionnaire,
comme les autres spécialités radiopharmaceutiques,

- l'absence d'impact sur 'organisation des soins.

NANOCOLL n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la santé publique.

En conséguence, la Commission considére que le service médical rendu par NANOCOLL
est important dans le nouveau libellé de I'indication de ’AMM.

La Commission donne un avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités agréées a
I'usage des collectivités dans le nouveau libellé de I'indication et aux posologies de ’AMM.

011.2 Amélioration du Service Médical Rendu

Prenant en compte :
- La confirmation des performances diagnostiques dans chacune des indications
établie sur la base d’'une revue de la littérature,
- limpact sur la morbi-mortalité et la qualité de vie en évitant un curage ganglionnaire,
comme les autres spécialités radiopharmaceutiques,
- I’absence de données comparatives robustes versus les autres médicaments
radiopharmaceutiques,
- le besoin médical a disposer d’alternatives et I'usage bien établi des nanocolloides
dans la détection du ganglion sentinelle,
NANOCOLL n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V), par rapport
aux autres médicaments radiopharmaceutiques indiqués dans la détection du ganglion
sentinelle.
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011.3  Population cible

La population cible correspond au nombre de patients susceptibles de bénéficier d'un examen de
détection du ganglion sentinelle dans des tumeurs malignes telles que le mélanome, le cancer du
sein, de la prostate, du pénis, de la téte et du cou, les cancers pelviens chez la femme (col de
l'utérus et vulve).

Face au contexte d’utilisation seulement dans certaines formes et certains stades de cancer, la
population cible a été approchée a partir des données de population rejointe, issues a la fois :

- de la base nationale de données PMSI MCO®*, malgré les limites inhérentes a I'utilisation de ces
bases de données (incertitude sur la bonne utilisation de la technique selon les recommandations
de réalisation de la technique).

- des données exhaustives de remboursement actualisées dans le DCIR.

Ainsi, 'analyse de ces base a permis d’identifier sur 'année 2017, que ce soit en ville ou a
I'hopital, la réalisation chez 41 000 patients des actes d’ « examen anatomopathologique de piéces
d’exérése de ganglions lymphatiques sentinelles » (codes FCQX005, FCQX007, FCQX008).

Conclusion

Compte tenu de ces éléments, la population cible de NANOCOLL peut étre estimée au minimum a
41 000 patients. Cette population est probablement sous-estimée car toutes les réalisations des
techniqgues du ganglion sentinelle n’aboutissent pas systématiquement a un examen
anatomopathologique.

! SEMN. Guide pour la rédaction de protocole pour la recherche de ganglion sentinelle dans le cancer du
sein, le mélanome et d’autres indications. Version 3.0 mise a jour le 29/03/2010.
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