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SMR Important 

ASMR 

Compte tenu : 
− des performances diagnostiques de la TEP avec SOMAKIT TOC, 
− mais de l’absence de démonstration probante d’un éventuel 

avantage en termes de performance diagnostique de SOMAKIT TOC 
par rapport à ses comparateurs cliniquement pertinents, 

− et de l’absence de résultat probant sur son éventuel impact sur
l’organisation du système de soins en termes d’optimisation de la 
prise en charge thérapeutique dans le traitement des tumeurs 
neuroendocrines, 

SOMAKIT TOC n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu 
(ASMR V) dans la prise en charge diagnostique qui comprend les 
comparateurs cliniquement pertinents cités au paragraphe 06. 

ISP SOMAKIT TOC n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la santé publique. 

Place dans la 
stratégie 
diagnostique 

La TEP après administration de SOMAKIT TOC est un examen de 1ère

intention dans le diagnostic des tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-
pancréatiques suspectées ou connues dans le cadre du bilan initial (bilan 
d’extension). 
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET RÉGLEMENTAIRES

AMM 
Date initiale (procédure centralisée) :12/01/2017 
LʼAMM est associée à un PGR. 

Conditions de prescription 
et de délivrance / statut 
particulier 

Liste I 
Médicament orphelin (date de désignation : 19/03/2015). 
Médicament réservé à lʼusage hospitalier. 
Médicament radiopharmaceutique1. 

Classification ATC 

2017 
V
V09 
V09I 
V09IX 

V09IX09 

Divers 
Radiopharmaceutiques à usage diagnostique 
Détection de tumeur 
Autres radiopharmaceutiques à usage diagnostique pour 
détection de tumeur 
Gallium (68Ga) édotréotide 

02 CONTEXTE

Il sʼagit dʼune demande dʼinscription de SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour 
préparation radiopharmaceutique, sur la liste des spécialités agréées à lʼusage des collectivités. 
SOMAKIT TOC est un médicament radiopharmaceutique à usage diagnostique dont la substance 
active est un analogue de l´hormone peptidique, la somatostatine, marqué au gallium-68 : le 68Ga-
édotréotide destiné à lʼimagerie moléculaire par tomographie par émission de positon. Il est produit 
par la radiopharmacie du service de médecine nucléaire, le marquage étant réalisé à lʼaide dʼun 
générateur de gallium. 

Pour rappel, la Commission a évalué, en avril 2017, la spécialité IASOTOC, radiopharmaceutique 
composé de 68Ga-édotréotide, indiqué dans le diagnostic des tumeurs sur-exprimant des 
récepteurs de la somatostatine, livré « prêt à lʼemploi » avec une durée de conservation de 4 
heures. Elle a estimé que : 

- « le service médical rendu par IASOTOC est important dans les indications de lʼAMM » ;
- « IASOTOC nʼapporte pas dʼamélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise

en charge diagnostique, compte tenu de ses performances diagnostiques mais de 
lʼabsence de démonstration probante dʼun éventuel avantage par rapport à ses
comparateurs cliniquement pertinents, et de lʼabsence de résultat probant sur son éventuel 
impact sur lʼorganisation du système de soins en termes dʼoptimisation de la prise en 
charge thérapeutique. » 

Cependant, à ce jour, IASOTOC nʼest pas disponible en France. En effet, IASOTOC est un produit 
radiomarqué « prêt à lʼemploi » dont la production est assurée par un établissement 
pharmaceutique et non par la radiopharmacie du service de médecine nucléaire. Or, 
lʼétablissement producteur est actuellement basé en Autriche et ne permet pas dʼassurer la 
distribution sur le territoire français en moins de 4 heures.  

Il est à noter que lʼutilisation de SOMAKIT TOC pour la localisation des tumeurs neuroendocrines 
gastro-entéro-pancréatiques surexprimant les récepteurs de la somatostatine entre dans le cadre 
dʼun acte inscrit à la CCAM. 

1 Les produits radiopharmaceutiques ne doivent être utilisés que par des personnes qualifiées. Ils ne peuvent être 
délivrés quʼà des praticiens ayant obtenu lʼautorisation spéciale prévue à lʼarticle R1333-24 du Code de la Santé 
Publique. 
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03 INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la solution de gallium (68Ga) 
edotréotide obtenue est indiquée pour lʼimagerie par tomographie par émission de positons (TEP) 
de la surexpression de récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et 
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-
pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées confirmées ou suspectées. » 

04 POSOLOGIE

« Lʼactivité recommandée pour un adulte de 70 kg est de 100 à 200 MBq, administré par injection 
intraveineuse directe lente. Cette activité doit être ajustée selon les caractéristiques du patient, le 
type de caméra TEP utilisée et le mode dʼacquisition. 
Population âgée 
Aucune posologie particulière nʼest nécessaire pour les patients âgés. 
Insuffisance rénale ou hépatique 
La sécurité et lʼefficacité du gallium (68Ga) edotréotide nʼont pas été étudiées chez les patients 
atteints dʼinsuffisance rénale ou hépatique. 
Population pédiatrique 
La sécurité et lʼefficacité du gallium (68Ga) edotréotide nʼont pas été établies dans la population 
pédiatrique, pour laquelle la dose efficace devrait être différente de celle des adultes. Il nʼexiste 
pas de recommandations pour lʼutilisation de SOMAKIT TOC chez les patients pédiatriques.» 

« Le moment recommandé pour lʼimagerie est de 40 à 90 minutes après lʼinjection. Lʼheure de 
début et la durée de lʼacquisition dʼimages devrait être adaptées selon lʼéquipement utilisé, le 
patient et les caractéristiques de la tumeur afin dʼobtenir la meilleure qualité dʼimage possible. » 

05 BESOIN MEDICAL 
Les tumeurs neuroendocrines (TNE) sont susceptibles de naître en tout point de lʼorganisme. Les 
plus fréquentes sont celles de lʼintestin grêle, de lʼappendice, de lʼestomac, du rectum, du 
pancréas, des bronches. Les autres localisations (côlon, peau, rein, larynx, œsophage, ovaire, 
vessie) sont moins fréquentes. La plupart des TNE sont bien différenciées ; les carcinomes 
neuroendocrines peu différenciés représentant moins de 20% des TNE digestives2. Les TNE 
gastro-entéro-pancréatiques constituent un groupe hétérogène de tumeurs, qui expriment, de 
façon variable, des récepteurs à la somatostatine. Lʼexpression de ces récepteurs est plus 
particulièrement présente dans les TNE bien différenciées gastro-entéro-pancréatiques, en 
provenance de l´intestin antérieur embryonnaire. 
Les TNE sont rares et représentent environ 1% des cancers digestifs. En France, lʼincidence des 
TNE digestives malignes est estimée  à 1,1/100 000 chez lʼhomme et 0,9/100 000 chez la femme2. 
Lʼincidence des TNE digestives augmente. Le nombre de patients incident dépasse les 1 000 cas 
annuels. Du fait de leur survie longue, les TNE sont, après le cancer colorectal, le cancer digestif 
dont la prévalence est la plus élevée. Plus de la moitié des TNE sont diagnostiquées au stade 

2 Walter T, Scoazec JY, Lepage C. Epidémiologie des tumeurs neuroendocrines digestives : la situation en 
France. Hepato Gastro 2013; 20: 160-166. Dʼaprès les données du registre français qualifié des cancers 
digestifs, unité INSERM U866, Bourgogne. 
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métastatique, principalement au niveau hépatique. La survie globale des malades ayant une TNE 
bien différenciée se situe autour de 50% à 5 ans et 40% à 10 ans, contre 4,5% à 5 ans pour les 
tumeurs peu différenciées.  

Le diagnostic des TNE inclus des explorations sur 4 plans : des examens morphologiques 
(imagerie), une analyse anatomopathologique, des examens biologiques et la recherche de 
prédisposition génétique.  
Tous les dossiers de malades atteints de TNE doivent être discutés en RCP régionale, dans le 
cadre du réseau national spécifique aux TNE, RENATEN, labellisé par lʼInCA3. 
Les examens dʼimagerie (TDM, IRM, TEP, échoendoscopie, scintigraphie)  ont pour objectif de 
détecter et localiser les TNE-GEP et de suivre lʼévolution des tumeurs. Les données dʼimagerie 
dans la détection et la délimitation exacte de la tumeur primitive et de ses lésions secondaires sont 
primordiales pour prendre les décisions thérapeutiques adaptées. 
Les examens TDM ou IRM sont réalisés systématiquement. 
Lʼimagerie basée sur les récepteurs à la somatostatine, quʼil sʼagisse de scintigraphie (après 
administration de TEKTROTYD ou OCTREOSCAN) ou de TEP (après administration de SOMAKIT 
TOC ou IASOTOC), est lʼexamen diagnostique de 1ère intention des TNE gastro-entéro-
pancréatiques bien différenciées. Si nécessaire, une imagerie au fludésoxyglucose (FDG) ou avec 
des analogues de la DOPA peut être réalisé pour compléter le diagnostic4,5. 

Compte tenu des options disponibles dans lʼimagerie diagnostique des TNE-GEP, le besoin 
médical est partiellement couvert mais il persiste un besoin à disposer de nouveaux moyens plus 
performants et plus accessibles dans la stratégie diagnostique de ces tumeurs. 

3 SNFGE.org - Société savante médicale française dʼhépato-gastroentérologie et dʼoncologie 11.Tumeurs 
Neuroendocrines digestives mis à jour le 10/03/2016. [Internet] Disponible sur 
http://www.snfge.org/content/11-tumeurs-neuroendocrines-digestives#ancre3294 
4 Öberg K, Knigge U, Kwekkeboom D, Perren A; ESMO Guidelines Working Group. Neuroendocrine gastro‐
entero-pancreatic tumors: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow‐up. Ann 
Onco 2012;23 Suppl 7: vii124-30 
5 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Neuroendocrines Tumors Version 3.2017. 2017 Jun 13
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Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique  
Avis 1 

Le FDG et la F-DOPA ne sont pas considérés comme des comparateurs cliniquement pertinents 
car lʼimagerie avec ces radiopharmaceutiques est recommandée en complément de lʼimagerie 
basée sur les récepteurs à la somatostatine. 

06.2 Comparateurs non médicamenteux 

Dʼautres modalités dʼimagerie morphologiques peuvent être utilisées telles que lʼéchographie, la 
radiographie planaire, la tomodensitométrie ou lʼIRM. Ces modalités ne sont pas considérées 
comme des comparateurs cliniquement pertinent car elles sont utilisées en complément de de 
lʼimagerie basée sur les récepteurs à la somatostatine. 

 Conclusion 
Les comparateurs de SOMAKIT TOC cités dans le tableau sont tous cliniquement 
pertinents : l’édotréotide (IASOTOC et TEKTROTYD) et le pentétréotide (OCTREOSCAN).  

07 INFORMATIONS SUR LE MÉDICAMENT ÀU NIVEAU INTERNATIONAL 

Pays Prise en charge 
Royaume-Uni 

Evaluation en cours 

Allemagne 
Pays-Bas 
Belgique 
Espagne 

Italie 

08 ANALYSE DES DONNÉES DISPONIBLES 
Les données fournies par le laboratoire sont des données bibliographiques qui ont étudié les 
performances diagnostiques du 68Ga-édotréotide : 

- 5 études comparatives versus pentétréotide (cf. tableau 1), 
- 10 études comparatives versus imagerie morphologique dont une étude portant sur un 

effectif de 8 patients avec des TNE gastro-entéro-pancréatiques7. En raison du faible 
effectif, ces résultats ne sont pas présentés (cf. tableau 2), 

- 5 études comparatives versus fludésoxyglucose (FDG) ou fluorodopa (cf. tableau 3), 
- 1 étude non comparative, non présentée dans cet avis8 en raison de sa méthodologie qui 

ne permet pas de quantifier lʼapport de SOMAKIT TOC. 

                                                
7 Beiderwellen, K.J., Poeppel T.D., Hartung-Knemeyer V., et al. Simultaneous 68Ga-DOTATOC PET/MRI in 
patients with gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors: initial results. Invest Radiol 2013; 48: 273-9.  
8 Koukouraki, S., Strauss L.G., Georgoulias V., et al. Evaluation of the pharmacokinetics of 68Ga-DOTATOC 
in patients with metastatic neuroendocrine tumours scheduled for 90Y-DOTATOC therapy. Eur J Nucl Med 
Mol Imaging 2006; 33: 460-6.  
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »

HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique
Avis 1

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »

H
A

S 
- D

ire
ct

io
n 

de
 l'

Ev
al

ua
tio

n 
M

éd
ic

al
e,

 E
co

no
m

iq
ue

 e
t d

e 
Sa

nt
é 

Pu
bl

iq
ue

  
A

vi
s 

1 

Et
ud

e 
N

om
br

e 
de

 
pa

tie
nt

s 
M

al
ad

ie
 é

tu
di

ée
 

68
G

a-
éd

ot
ré

ot
id

e:
 

Te
ch

ni
qu

e 
d´

im
ag

er
ie

 

C
om

pa
ra

te
ur

 
C

om
pa

ra
te

ur
 : 

Te
ch

ni
qu

e 
d´

im
ag

er
ie

 

Et
al

on
 d

e 
vé

rit
é 

C
rit

èr
e 

pr
in

ci
pa

l 
d’

év
al

ua
tio

n 
/ 

Pe
rf

or
m

an
ce

 d
u 

68
G

a-
éd

ot
ré

ot
id

e 

C
rit

èr
e 

pr
in

ci
pa

l 
d’

év
al

ua
tio

n 
/ 

Pe
rf

or
m

an
ce

 d
u 

co
m

pa
ra

te
ur

 

Le
e 

et
 a

l. 
20

15
13

 
N

=1
3 

TN
E 

TE
P/

TD
M

 
11

1 In
-

pe
nt

ét
ré

ot
id

e 
TE

M
P/

TD
M

 
H

is
to

lo
gi

e 
(9

/1
3)

, b
io

lo
gi

e 
(4

/1
3)

 

Ta
ux

 d
e 

dé
te

ct
io

n 
au

 n
iv

ea
u 

de
s 

lé
si

on
s 

de
 T

N
E 

35
 lé

si
on

s 
dé

te
ct

ée
s 

R
ap

po
rt 

tu
m

eu
r/n

on
-tu

m
eu

r 
99

,9
±8

4,
3 

P<
0,

00
1 

(v
s 

co
m

pa
ra

te
ur

) 
C

or
ré

la
tio

n 
av

ec
 le

 
co

m
pa

ra
te

ur
 

r=
0,

69
2 

p=
0,

01
 

Ta
ux

 d
e 

dé
te

ct
io

n 
au

 
ni

ve
au

 d
es

 lé
si

on
s 

de
 T

N
E 

19
 lé

si
on

s 
dé

te
ct

ée
s 

R
ap

po
rt 

tu
m

eu
r/n

on
-

tu
m

eu
r 

71
,1

±1
14

,9
 

 
 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

13
 L

ee
 I

, 
Pa

en
g 

JC
, 

Le
e 

SJ
, 

et
 a

l. 
C

om
pa

ris
on

 o
f 

D
ia

gn
os

tic
 S

en
si

tiv
ity

 a
nd

 Q
ua

nt
ita

tiv
e 

In
di

ce
s 

Be
tw

ee
n 

(68
)G

a-
D

O
TA

TO
C

 P
ET

/C
T 

an
d 

(g )In
-P

en
te

tre
ot

id
e 

SP
EC

T/
C

T 
in

 N
eu

ro
en

do
cr

in
e 

Tu
m

or
s:

 a
 P

re
lim

in
ar

y 
R

ep
or

t. 
N

uc
l M

ed
 M

ol
 Im

ag
in

g 
20

15
; 4

9:
 2

84
-9

0.



13
HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »

HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique
Avis 1

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
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acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS
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« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.
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solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »

HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique
Avis 1

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »

HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique
Avis 1

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE GEP) bien différenciées
confirmées ou suspectées. »
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HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 
Avis 1 

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis 

19 juillet 2017

Date dʼexamen par la Commission : 5 juillet 2017

gallium (68Ga) édotréotide

SOMAKIT TOC 40 microgrammes, trousse pour préparation 
radiopharmaceutique
Flacon(s) en verre de 40 microgrammes - flacon(s) polycyclooléfine poly(chlorure-
acétochlorure) de vinyle de 1 mL (CIP : 3400955028857)

Laboratoire ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS

Code ATC V09IX09 (radiopharmaceutique à usage diagnostique pour détection de 
tumeur)

Motif de lʼexamen Inscription

Liste concernée Collectivités (CSP L.5123-2)

Indications
concernées

« Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.

Après radiomarquage avec la solution de chlorure de gallium (68Ga), la 
solution de gallium (68Ga) edotréotide obtenue est indiquée pour l’imagerie
par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
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par tomographie par émission de positons (TEP) de la surexpression de
récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs primitives et
leurs métastases chez des patients adultes atteints de tumeurs
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08.2 Tolérance

8.2.1 Données issues des études cliniques 

Aucun événement indésirable grave nʼa été rapporté pour le 68Ga-édotréotide dans la littérature. 

8.2.2 Données issues du PGR 

Les principaux risques potentiels suivis en routine dans le cadre du PGR européen associé à 
lʼAMM sont lʼhypersensibilité et lʼexposition aux radiations ionisantes. Il nʼy a aucun risque
important identifié. 

8.2.3 Données issues du RCP 

« L'exposition aux radiations ionisantes peut éventuellement induire des cancers ou développer 
des déficiences héréditaires. Comme la dose efficace est de 4,5 mSv lorsque lʼactivité maximale 
recommandée de 200 MBq est administré, la probabilité de survenue de ces événements 
indésirables est faible. » 

8.2.4 Données issues d’autres sources 

A ce jour il nʼy a pas de données dʼutilisation pour SOMAKIT TOC. 
Pour information, dans le cadre du protocole dʼutilisation thérapeutique pour l´ATU nominative de 
IASOTOC, 203 patients ont bénéficié de la TEP au DOTA-TOC 50 microgrammes marqué au 
gallium-68. Aucun événement indésirable grave ou non grave lié à lʼadministration du 68Ga-
édotréotide n´a été rapporté lors de cette utilisation. 

08.3 Données d’utilisation 

A ce jour il nʼy a pas de données dʼutilisation pour SOMAKIT TOC. 
Dans le cadre de l´ATU nominative pour IASOTOC, le 68Ga-édotréotide a été utilisé dans les 
situations suivantes : 
En cas de tumeur neuroendocrine suspectée : 

- diagnostic et détection topographique d'une tumeur neuroendocrine fortement suspectée
(aspect radiologique dʼune lésion évocateur d'une lésion neuroendocrine et/ou biologie 
montrant de façon non ambiguë lʼhyperproduction dʼune hormone ou dʼun marqueur 
correspondant à une pathologie neuroendocrine).  

En cas de tumeur neuroendocrine connue :  
- bilan dʼextension initial,  
- recherche de la localisation primitive, en cas de localisation secondaire de nature 

neuroendocrine, 
- bilan dʼextension dʼune récidive connue,  
- recherche dʼune récidive occulte ou suspicion de récidive diagnostiquée cliniquement ou

sur un autre examen. 

08.4 Résumé & discussion

Le laboratoire a fourni des études comparatives versus étalon de vérité, pour étayer les 
performances diagnostiques de SOMAKIT TOC dans les tumeurs neuroendocrines. Ces études 
ont porté sur la détection, la stadification ou le suivi thérapeutique de TNE gastro-entéro-
pancréatique ou pulmonaire.  
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Les études comparatives versus pentétréotide sont au nombre de 5 dont 4 ont porté sur de faibles 
effectifs (de 4 à 27 patients). Une étude a porté sur 84 patients ayant reçu du 68Ga-édotréotide 
dans le cadre dʼune TNE suspectée (n=13), dʼune stadification (n=36), ou dʼun suivi thérapeutique 
(n=35). Le comparateur était le pentétréotide seul pour 33 patients,  99mTc-HYNIC-TOC pour 33 
patients et 111In-DOTA-TOC et 99mTc-HYNIC-TOC pour 18 patients. Les résultats semblent en 
faveur de SOMAKIT TOC avec : Se 97%, Sp 92% ; pour les comparateurs TEMP : Se 52%, Sp 
92% ; TDM : Se 61%, Sp 71%. Lʼhétérogénéité des comparateurs dans les études et les effectifs 
réduits de chaque groupe limitent la portée des résultats observés.    
Neuf études ont comparé SOMAKIT TOC à lʼimagerie morphologique, dont 4 études 
rétrospectives. Une seule étude a comparé SOMAKIT TOC à la F-DOPA, mais sur un faible effectif 
(15 patients) avec TNE avant radiothérapie vectorisée.  

Les données disponibles ne mettent pas en évidence de signal de tolérance. 

Compte tenu : 
- des données bibliographiques de faible niveau de preuve disponibles avec le 68Ga-

édotréotide (communes aux spécialités IASOTOC et SOMAKIT TOC), ne permettant  pas 
de tirer de conclusions robustes quand à un éventuel avantage diagnostique du 68Ga-
édotréotide par rapport à ses comparateurs,   

- du radiomarquage réalisé dans le service de médecine nucléaire, 
- de lʼabsence dʼimpact démontré sur la mortalité, la morbidité, la qualité de vie ou sur 

lʼorganisation du système de soins en termes dʼoptimisation de la prise en charge 
thérapeutique dans le traitement des TNE, 

SOMAKIT TOC nʼapporte pas de réponse au besoin non couvert identifié. 

08.5 Programme d’études 

Il nʼy a pas dʼétudes en cours ou à venir. 

09 PLACE DANS LA STRATÉGIE DIAGNOSTIQUE 
Le résumé des caractéristiques du produit doit être respecté. 
Lʼusage de ce médicament chez la femme enceinte ou allaitante doit respecter le RCP 
(http://lecrat.fr/). 

Le diagnostic des TNE inclus des explorations sur 4 plans : des examens morphologiques 
(imagerie), une analyse anatomopathologique, des examens biologiques et la recherche de 
prédisposition génétique.  
Tous les dossiers de malades atteints de TNE doivent être discutés en RCP régionale, dans le 
cadre du réseau national spécifique aux TNE, RENATEN28, labellisé par lʼInCA3. 
Les examens dʼimagerie (TDM, IRM, TEP, échoendoscopie, scintigraphie)  ont pour objectif de 
détecter et localiser les TNE-GEP et de suivre lʼévolution des tumeurs. Les données dʼimagerie 
sont primordiales pour prendre les décisions thérapeutiques adaptées.  
Les examens TDM ou IRM sont réalisés systématiquement. 
Lʻimagerie basée sur les récepteurs à la somatostatine, quʼil sʼagisse de scintigraphie (après 
administration de TEKTROTYD ou OCTREOSCAN) ou de TEP (après administration de SOMAKIT 
TOC ou IASOTOC), est lʼexamen diagnostique de 1ère intention des TNE gastro-entéro-

                                               
28Réseau national de référence clinique pour les Tumeurs neuroendocrines malignes sporadiques et 
héréditaires
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pancréatiques bien différenciées. Si nécessaire, une imagerie au FDG ou avec des analogues de 
la DOPA peut être réalisé pour compléter le diagnostic. 
Dans le suivi des TNE, lʼESMO recommande lʼutilisation de lʼimagerie basée sur les récepteurs à 
la somatostatine tandis que le NCCN ne le recommande pas4,5. 

Place de SOMAKIT TOC dans la stratégie diagnostique : 
La TEP après administration de SOMAKIT TOC est un examen de 1ère intention dans le diagnostic 
des tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques suspectées ou connues dans le cadre 
du bilan initial (bilan dʼextension).  

010 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION 

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

010.1 Service Médical Rendu 

 Le caractère de gravité des affections est défini en fonction des résultats de lʼexploration. Les 
maladies recherchées par la TEP au gallium (68Ga) édotréotide sont des maladies graves pouvant 
engager le pronostic vital et/ou altérant profondément la qualité de vie. 
 Il sʼagit dʼun médicament à visée diagnostique. 
 Le rapport efficacité/effets indésirables est important. 
 Il existe dʼautres examens dʼimagerie et dʼautres médicaments radiopharmaceutiques. 
 Parmi les examens diagnostiques disponibles, la TEP à SOMAKIT TOC a une place dans le 
diagnostic des tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques suspectées ou connues 
sans possibilité de le hiérarchiser vis-à-vis des autres imageries basées sur les récepteurs à la 
somatostatine (cf. paragraphe 09). 

 Intérêt de santé publique :  
Compte tenu : 
- de lʼabsence de démonstration robuste dʼun gain de performance diagnostique de la TEP à

SOMAKIT TOC par rapport aux comparateurs cliniquement pertinents ou aux examens 
conventionnels dʼimagerie, il nʼest pas attendu dʼimpact à lʼéchelle populationnelle, 

- de la transposabilité des données expérimentales en situation réelle liée à la disponibilité 
de la technique nécessaire au marquage par le gallium 68,  

- de lʼabsence dʼimpact direct ou indirect démontré de SOMAKIT TOC sur la mortalité, la 
morbidité, le handicap, la qualité de vie des patients atteints de tumeurs neuroendocrines,  

- de lʼabsence de données identifiées sur lʼimpact éventuel de SOMAKIT TOC sur 
lʼorganisation du système de soins,  

- du niveau de preuve insuffisant pour conclure sur lʼintérêt de SOMAKIT TOC dans la 
couverture du besoin identifié, 

SOMAKIT TOC nʼest pas susceptible dʼavoir un impact sur la santé publique. 

En conséquence, la Commission considère que le service médical rendu par SOMAKIT TOC 
est important dans les indications de l’AMM. 

La Commission donne un avis favorable à l'inscription sur la liste des spécialités agréées à 
l’usage des collectivités dans les indications et aux posologies de l’AMM. 
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010.2 Amélioration du Service Médical Rendu 

Compte tenu : 
- des performances diagnostiques de la TEP avec SOMAKIT TOC, 
- mais de l’absence de démonstration probante d’un éventuel avantage en termes de 

performance diagnostique de SOMAKIT TOC par rapport à ses comparateurs 
cliniquement pertinents, 

- et de l’absence de résultat probant sur son éventuel impact sur l’organisation du 
système de soins en termes d’optimisation de la prise en charge thérapeutique dans 
le traitement des tumeurs neuroendocrines, 

SOMAKIT TOC n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la 
prise en charge diagnostique qui comprend les comparateurs cliniquement pertinents cités 
au paragraphe 06. 

010.3 Population cible 

Lʼincidence des tumeurs neuroendocrines est dʼenviron 5,25/100 0004, soit environ 3 500 
nouveaux cas par an en France. Bien quʼayant un taux dʼincidence faible, les TNE sont des 
tumeurs fréquentes en termes de prévalence du fait de leur relative longue survie (survie globale 
de 40% à 10 ans), et sont le 2ème cancer le plus prévalent après le cancer colorectal2. La 
prévalence est estimée à 35/100 0004, soit 23 310 patients. L´évolution des TNE est lente, aussi 
une réévaluation de l´extension de la maladie par l´imagerie fonctionnelle de l´expression des 
récepteurs de la somatostatine est indiquée tous les 2-3 ans pour chaque patient. Cela 
correspondrait à un nombre théorique dʼexamens dʼenviron 7 770 – 11 655 par an (en 
moyenne 9 713).

Selon avis dʼexpert, la population cible serait dʼenviron 5 000 examens par an.  

Estimation 
La population cible devrait être dʼenviron 5 000 examens par an. 
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