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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1. Principe actif
Sunifinil

1.2 Indications

= Tumeur stromale gastro-intestinale (GIST) chez I'adulte -

SUTENT est indiqué dans le attement des lumeurs stromales gastro-ntestinales [GIST)
malignes non négécables ebiou métastatiques, aprés échec d'un tratternent par le méayiate
d'imatinib dd & une résistance ou & une intolérance,

Cancer du rein méfastatique (MRCC) chez 'adulte :
SUTENT est ndiqué dans le tradement des cancers du rein avancés etfou métasiatiques

(MRCC).

Tumeur neurcendocrine du pancréas :
SUTENT est indiqué dans le traitemont de= tumeurs neuroendocrines du pancrias,
non resécables ou métastatiques bien différonciées avec progression de la maladie

chez 'adulte.
L'expérience du traitement par SUTENT en premiére ligne est limitée. »

1.3. Posologie

« L& traiternent doft &tre instauré par un médecn spdelaliste en oncelogie ou hematoiegie ou

compétent en oncologie.
Dans les pNET", la dose de SUTENT recommandbe est de 37,5 mg, par vois orale, & raison

d'une prise quotidienne. sans ‘endtre thérapeutique oré-ctablie, »

' Tumeurs newroendosrines du pancrhas
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2. MEDICAMENTS COMPARABLES

2.1. Classement ATC (2010)

L Artindoplasiques el mmunomodutateurs
LO1 Antinéoplasiques

LOoX Autrea anfindoplasiguas

LM XE inhibiteurs des protsines kinases

LO1XEDS Sunitinb

22. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeutique

Médicamerts da comparaman
Méant

2.3, Médicaments 3 méme viséo thérapoutique

SUTENT est le seul médicament & avoir recu une AMM dans le altemenrt des lumeurs
neurcendocrings du pancréas, non résécables ou métastaiques bien differencides avec
progression de la maladie chez 'adulte.

Cytoloxiques vlilisés principalement dans ' cadre dassociaions |
- adriamycine (ADRIBLASTINE] ef ses générioues

- streploxocine (ZANOSAR)

- Fluoro-uraciie (FLUORO URACILE ICN) et ses généniques



3. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

Le dossier déposé comporte deux études

= une dlude de phase Il (RTKC-0511-015) non comparative ayant inclus une population
hétérogine (lumeurs carcindides of fumeurs neurpendocrines pancréatiques) et ayant
utiisde une posclogie difiérente (dose journalibre de 50 mg seion le schéma 472 [4
semaines de fratement, 2 semaines de fendire thérapeutique]) ce colle retenue par
IAMM, Pour ces raisens. les résultals do cetie élude ne seront pas dicrits

= une dtude pivol AB181111 dont les résultats sont analysds clapris,

3.1. Efficacité

Etude AB1B1111
Etude randomisée en double aveugie ayant comparné sunitind (SUTENT) au placebo chaz
des patients atteints de tumeur neurcendosnne du pancréas non rdaécable avancée.

La crilére de jugement principal élatt Ia survie sans progression (PFS) définie par le déloi
antre la randamisation ef la date de la premiére progression de fa maladie docurmentée ou
du décls quella quien $04 [a Cause

Les critéres secondaires dlawent : ‘

- mmmwhﬂimhmﬂhﬂmmmﬂ
& cause.

- mmmﬁutdnﬁpmnmw:mpﬂﬁmpaﬁﬂnwﬂmh;ﬂnmm

pmy

evaluation du umu‘]um'é la réparse tumorale,

qualité de vie dvaluie par I'schelle EORTC QLQ-C30,

inlerance.

Les patients étaient assignés par randomisaton d fun des dewx groupes suvars -
sunitind 37 5 mgfjour par voie orale (admmsiration en confinu)

LH tratements dtalent poursuivis jusqu'é progression de la maladie ou apparition duneg
toxicité jugée inasceptable par linvestigateur

L'utilisation de tral'ement symplomatique 4 base d'anaiogues de o somatostatme &tal
autorisée dans chaque groupe.

i critéres d mcusion ont &t les suivants
E“mmwmmmwmmﬁwmmmw
histologie ou cytologie (selor ta classfication OMS 2000.) )

- mw.wmmmnwmi
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tumeur ne relevant pas de la chirurgia, de |2 radiothérapie ou d'un Caillemen associé 4
vigdg curative.
= présgnté dau moins uné Bson cible mesurable pour les dvaluations ultkrewres selon
les critéres RECIST
indice de performance ECOG égal & 0 ou 1
espérance de vie du malade supérieure ou égaie 4 3 mois
patierts dgés de plus de 18 ans
les trailemerts antécieurs par chimiothérapie, traitemeént locordgional (par exemple
chimioembolisation) ou interfiron &alent autonsks sous réserve que la fowictsd gofft £
grade 1 au momeni de l'entrée dans Métude of que le demier trailement ait eu heu 4
semaines au moins avant e dabut de létude

" T I |

Résultats :

Un total de 171 patients a été randomisé dans Métude.

L'ége médian £taRt de 56 ans dans ke groupe suniinid of de 57 ans dans le groupe placeba,
Un total de 52 patients (30%) étail en premiére ligne de traitement : 29 dans le groupe
sunitinib et 24 daps e groupe placebo n'avaient regu aucun traidement systénique antétieur,
Environ ia moitié des pafients de chaque groupe (4% des patients recevant sunitinid, 52%
des patients racavart le placebo) avaent una fumeur non foncticnnedle et 92% des patents
dars (es doux groupes prisentaient des métastases hépatigues.

La médiane de survie sans progression (critére principal) a &té de 11,4 mois dans le groupe
sunitinib versus 5.5 mois dans e groupe placebo (HR=0 418 [IC & 85% (0,283 ; 0 B62), soft
un gain absolu de 5.9 mois en faveur du sunitinib.

En Mvrier 2008, lors de fa 3éme revue des données de tolérance et blen que le protocole de
rétude prévoyait une analyse intermédiaine 4 130 évinements de PFS ot une analyse finale
i 280 evangments de PFS, le comdé de surveilance a jugd leffcacité sur la base des
résultate disponibies aprés In survenue de 81 dvanaments et A racommandé Famit de
Fétude. Co comité 3 considéng qua ce résuitat était robuste et 8'ast appuyé sur des analyses
nermédigires de sencibiitd ci-apnds |

20 événpmants de PFS . : HR = 0,408,

50 &véraments de PFS : HR = 0,378,

73 événements de PFS - HR = 0,307,

81 événements de PFS : HR = 0,476,

Cas analysas n'étant pes prévues au pmiocole nant qu'un caraciére axploratoire.

Les données d= survie globale n'élaient pas matures au moment de lanalyse; iy aeu 9
décés dans le groupe sunitinit et 21 décés dans le groupe placebo.

Le pourcentage de réponse objective a &té de §.3 % dans le groups sunftini versus 0%
dans le groupe placebo (deux patients ont eu une réponse compiéte et six patients ont eu
Lne réponse partislie)

La duréa médiane de ndponse lumorale 2 &é de 8,1 mois.

L'analyse des résullats de qualité de vie & i'aide du questionnaire OLQ-C30 n'a pas monire
de détéroration dans k& groups sunitinib par rapport au placebo horms une aggravation de
la diarhée & tous les cycies et une aggravation de Mnsomnie aux cycles 24 7.

L'analyse en sous groupe a montré un HR de 0456 (IC a §5% . 0.284 - 0.787) chez les
patien’s ayant recu une ou deux thérapies anténeures systémiques Le sous groupe des
patients non préTaites a corcemi un effectil restreint (ne53) et ne permet donc pas de tirer
de conclugions.
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La Commissicn note qua cet casal a ébé améte prématurément pas i comité oe surveiliance
mmmmmﬂ:murumm:um:.mmmu
respecter les régles méthodologiques permettant de considérer que le niveau de preuve das
résultats obtenus esi suffisant (certaines ayant pourtant éth spéciides a pnor), avec
mmﬂ:mmmwmrﬁaﬁ:m
évaluée) mais non prévues par ke protocoie.
Dmncu:lmm&udnrhmmmrmmuﬂ.
» sur lo qualité du profocoie méme de Fessal, avec sous-esimadon indiale importante de la
quantté ceffet du traltement et du nombre des
: : {ethou modahés) d'analyses
« of sur les décisions prises par le comilé de surveilance, non fonddes au plan
mithoaologique.
Par aiflours, malgré différentes analyses de sansibilté (évidemment de naturs exploratoire
dans un tel contexte), le résultat rest formellement pas significatl si Ton Sent comote du
surestimée, lfamplitude de cette surestimation restant insonnua.
Au total, compte tenu des Insuffisances méthadologiques ci-desaus, le niveau te preuve des
résullats do cot essai reste fable

3.2. Effets indésirables

Les amits de traiement pour événements indésirables ont concermd 18 patents (21,7%) du
wmuumum'ﬂmgm placebo. Cos événements ont éié
| mmmmmmmﬂmm
hépatique (2 cas dans chaque groupe).
mmﬂhﬁm‘ﬂmmnmymmmmmmumhgm
mmmmw:ummmmm-hmﬂmm
NMMHLNW“HGHMWWMMMH

groupe placebo),
0% des patients du wmm}.ﬁuwmm & syndrome
maing pieds » m.ﬂﬁclmplﬁmummnnﬁhwﬁmﬁdHMhﬂhduﬂmm placebo),

3.3. Conclusion

Une $udg randorisce umwimﬂmawmﬂmwunimhnmm“hm
m:mwmwmiumnm:mm.
Phndedmnﬁniﬂﬂ}ﬂﬁpnﬂummﬂwmwmmm

mmwmmMmmMMimm
alors gue lg protocole de Métude prévoyait une analyse intermédiaire & 130 événements de
mhmmmhﬂﬂmmuﬂumﬁizmmmmmﬂmﬁdﬂm
neﬁd&ﬁﬂﬁﬂfhmﬁﬂnrﬂ#ﬂ'dlrm _

Ces 81 événements ort &té cbsevés chez 1?1pﬂhﬂhd‘ﬂlmtdlnbﬂiru.ﬁn153rmﬁ}
était en premidre ligne de traitement, conl emviron la modié avaient une tumeur ron
tonesiannglie ot 92% des métestases hépatques.

L-rﬂnﬂmmwmtmmnlﬂmﬂﬁmmhmﬁ
mﬁm&.smmhmmﬂﬂJMMiﬂm&ﬂ:ﬁﬂﬂ
mm&m-#ﬁen’wmmmwmﬂﬂrmw
dévénemen: onl été enragistrés). Iy lEuﬂﬂ&ﬂﬁldlmhh‘ﬂmnfﬂmh#‘-Efd#ﬂﬁaﬂlnlll
bras placebo.
LiMﬂwwlﬂﬂi.IHMIimmwﬂ
ﬂmhgmm“{ﬂ%uﬂwmmwudmmmw
une réponse particlle).
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L'analyse des nésultats de qualité de vie & laide du questionnaire QLQ-C30 n'a pas montré
de détérioraticn dans l& groupe sunitinio par rapport au placebo hormis une aggravation de
ta diarhée 4 tous les cycles ol une aggravation de Mnsomnie s cycles 24 7.

La principale toxicité observée dans le groupe sunltinib a &td hématologique (neutropdnie) e
digestive (damhde).

L'actuaiisation des données de tclérance dans les aulres indications falt &tat d'un msgque
dostéonécrose de la michoire (Afssaps - 30 décembre 2010) qui doit particuldrement &tne
pris en considération chez les patients ayanl regu précédemment ou trailés de fagon
concomitante par des bisphosphonates, et qul justifie un examen et ces soins bucce-
dentaires avant un traftament par SUTENT.

Au total les donndes de comparaison de suntinb versus placebo cans 2 lraltement Jes
turmeurs neurcendocrings du pancréas au stade avancé reposent sur une seule étude dont
les résultats sont issus d'une analyss intermédiaine non prévue au protocole et qui suggénent
une améboration de la survie sans progression sous sunflinb. Du fail des insuffisances
misthodolegiques (ef. chapitre 3.1), le niveau de preuve da cot essal rasto faible.



4, CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

4.1. Service médical rendu

Les umeurs neuroendocrings du pancréas son® des afections qui engagent i pronosiic vilel |
Catle spécia’té entre dans & cadre d'un traflement & vishe stabiizatrice etiou réducirice de
I3 fLamiour ;

Le rapport efficacid/effets mdésirables et faile ;

Il 'agit d'un frafement de premiéne ou seconde Imlention |

Il axiste peu d'alematives thérapeutiquas |

Intérét de santd publique attendu . = : e
Lincidarce du cancer du pancréas, on France, st estmée 8§ environ POUVE X
cas par an (projections InVs 2010 ). En 2008, il représentat 2,3% de l'ensemble des
cancers inciden’s e &lait 'a Séme cause de décks par cancer avec TT82 décés, dond
51 4% choz [homme el reprbsertat 5.3% de lensemble des décts par cancer. Le
fardeau de sarté publigue du cancer du pancréas est donc important Toutefois. los
umeurs neurcendocrines du pancréas sont rares el représente une faidie proportion
des tumeurs du pancréas {représentées majortairement par les adénacarcinomes ce
ia partie exocrine du pancréas). Le fardeau concemant (s sous-population das patients

fnﬂmhﬂmmuhMMhMMMﬂm

ganta s démonstration liée au caractbre intermadiaire de
e 1o G . fimpact indorque du sunileib en temos e réducton de la
morti-rontalite ne pout Stre appdcié. il .
Pmﬂun.murﬂmﬁndlhu\ﬁ_ﬂdeﬂnl Id.ﬂ-rmfﬂ'hﬂ e
mammﬁmuuhmﬁﬂgmmnmm: consiatde

uwmmﬂmmihmmmmm
umﬁ-l‘lrr:.tl o Id:'_.l'm'lﬂuinté
u dim sur le
I:I:-“uftp::m :I:apthmﬂl‘ que la sﬂﬂ:&:: SUTENT apportera une réponss
pplamentaire besoin de santé publigue ide s
gmm:m#uﬂm“mwmmmm
indication n'est pas quantfiabie

L.mmmwwmmmm.

4.2. meMﬂnnm
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4.3. Place dans la stratégile thérapeutique

Les tumeurs pnu-uend-uuinau pancréatiques (pNET) sont généralement considéntes comme
mpﬁdmrmiwum simple surveilance peut se justifier notamment dans les formes
localiskes blen différencides de petite taille, La chirurgie est e traitenent de cholx y compris
p-whqmﬂaﬂmw. D'avtres traitements pouvent &tre envisagés sur les
locaieations Fépatigues notammen! k& chimic-embalisation artériefie hépatique, l'ablation par
radisfrégquenca, ou npection d'éthanod

Les pnﬁqma-nnh:d'm maladie non résécabie, locaiement avancés ou métastahque en
progression représentent un sous-ensemble de Mauvais pranostic at d'espérance de aurvie
de 1-3 ans. Le ratement habitue! est représenté par des associalions de chimiotherape: &
bage danthracyclines type protocole doxorubicne - sreptozocing. Le pourcentage de
mm%ﬂémmmmmmmummu 8
mois®, cependant ces résultats n'ont pas été corfirmés par d’autres ¢ssais.

SUTENT consttue un fratement de premiére ou seconde Intention. Cependant, Ia falble
mummummmmmmmmﬁﬂ
pancréatiques bien différenciées avec progressan, Ne permat pas de |a situer vis-3-vis des
traiternants acludliemen: disponibies

4.4, Population cible

mummmmumwderm ent représantés par les
catienis atteints de tumeurs neuroendocnnes du pancréss (pNET). non résécables o
métastatiques bien differenchibes.
En 2010, 10 140 (§ 300 hommes et 4 540 femmes) cancers du dancréas dtajant recengds en
Franoe
Las tumaurs neurotndocrings représentant 2% des cancers du pancréas soit 200 patents,
2! parmi ceux-ci B5% sont des tumeurs bien 3
Lenmm-ﬁmmlﬂlhuﬂmmmnwmwwwnmn
sietenbles ou metastatiques bien diférencibes serait done de 170 patients par an.

45 Recommandations de la commission de [a transparence

Avis favorable 4 Finscription sur la liste dos spécialités rembolursabies aux assurés SOCIAUX
et sur la liste des medicaments qdﬂbmmndusﬁ%ﬂmmnﬂim
dars cetle extension dindication.

A Ia demarde de ks DGS, la Commission de la Transparence souhaite que & |abomtoing
wummmmmﬁmmimtmmm
tumsUrs neurcandocrines du pancréas, non résécaties cu mélastatiques bien differenciees
avec progression de la maladie chez Madulte, comparativernent aux autres traftements. Ces
données devront pemetire dé décire révalution des patients braités en termes de morbi-
mortalité & dews ans.

1.1.1. Condtionngment . || a5t adapté aux condiions de prescription.
1,12, Taux de remboursgment ; 100%

*mm;mumamm,mn_wmmﬁm
o ChISFEZCESCT I (e treamim of sovanced iskel.col' carcinorma. N Engl J Med. 192, 120(8)-563-5,
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