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Avant que I'OCCETS ne décide d’évaluer une technologie de la santé, une évaluation préliminaire des écrits
est effectuée. Les évaluations préliminaires reposent sur une recherche documentaire d’envergure limitée. Il
ne s’'agit pas d’examens systématiques poussés de la documentation. Elles sont présentées comme guide
éclair d'information actuelle et importante sur les évaluations en la matiére. Les lecteurs sont avertis que les
évaluations préliminaires n'ont pas fait I'objet d’un examen critique par des pairs de I'extérieur.

Introduction

Au Canada, la creme d’'imiquimod a 5 % est indiquée dans le traitement des verrues
génitales et périanales externes et du condylome chez I'adulte’. Par ailleurs, des essais
cliniques et des exposés de cas publiés font état de nombreux emplois hors indication.
Compte tenu du colt élevé du médicament (le prix de la boite de 12 sachets de 250 mg
est de 137 $)? et de I'existence d’autres traitements pour la plupart des affections en
regard desquelles il a été mis a I'épreuve, la demande croissante pourrait sembler
injustifiée. Voila un sujet de préoccupation, particulierement pour les régimes
d’assurance-médicaments provinciaux qui ont inscrit, sans restrictions, Aldara¥® dans
leur liste de médicaments couverts.

Aux Etats-Unis, 3M, fabricant d’Aldara¥'®, a présenté une autre demande d’autorisation
de mise sur le marché du médicament dans le traitement de la kératose actinique (KA)
et du carcinome basocellulaire superficiel (CBCs)**. Au Canada, le fabricant a demandé
en juillet 2003 a Santé Canada d’inclure la KA dans les indications approuvées du
médicament. D’ailleurs, 3M devrait présenter également une demande d’autorisation
d’emploi du médicament dans le CBCs”.

Questions de recherche

o Répertorier dans la documentation publiée tous les usages hors indication potentiels.

o Examiner les données probantes sur I'efficacité et les effets indésirables de
imiquimod 5 % en créme utilisé en dermatologie.

o Déterminer la faisabilité d’entreprendre une évaluation de technologie de la santé
(ETS) quant a 'emploi de la créme d’'imiquimod 5 % dans les indications qui ont fait
I'objet d’étude dans les essais cliniques contrdlés et randomisés (ECR).

Processus d’évaluation

La documentation publiée a été recensée par une recherche documentaire dans
MEDLINE® par I'entremise de PubMed (de 1966 au 11 ao(t 2003). Cette recherche n'a
pas été limitée a une langue en particulier. Nous avons également consulté le cédérom
The Cochrane Library (numéro 3, 2003).

La littérature grise provient de la consultation du site Web d’organismes de
réglementation, d’organisations d’ETS et d’organisations connexes, et de registres
d'essais cliniques. GoogleM® et d’autres moteurs de recherche ont été mis & contribution
pour repérer des renseignements dans Internet.
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Le sommaire des résultats s’'inspire en partie de I'évaluation de Denis Bélanger,
effectuée pour le compte du Service d’information pharmacothérapeutique de
I'Outaouais.

Sommaire des résultats

Les chercheurs ont étudié I'utilisation de la creme d’'imiquimod dans diverses affections
cutanées, dont la KA, le CBC, I'épithélioma spinocellulaire (ES), le molluscum
contagiosum et les verrues autres que génitales (voir 'annexe 1). Disparates
structurellement, les études vont de I'exposé de cas a I'essai clinique randomisé en
double insu contrélé par I'application de I'excipient. De plus, le rythme d'utilisation varie
d’'une application deux fois par jour & une application une fois par semaine. Malgré que
le médicament semble prometteur dans certaines affections comme les tumeurs
cutanées en I'absence de mélanome, seules quelques maladies ont été étudiées dans
les ECR. L'intervention de comparaison ne comprend pas le traitement courant, elle

se limite a 'emploi du placebo. L'issue a long terme, notamment I'éventualité d’'une
récurrence passé 24 semaines, est indéterminée a I'’heure actuelle.

Kératose actinique : A ce sujet, on compte deux études inédites, randomisées, en
double insu et contrélées par l'utilisation de I'excipient (n=436), une étude publiée,
randomisée, en double insu et contrdlée par I'application de I'excipient (n=36), ou les
participants ont été suivis pendant un an, et deux études ouvertes. Les résultats
indiquent que le médicament ameéne a tout le moins une réduction statistiquement
significative des lésions, leur disparition dans certains cas. Le fabricant a présenté une
demande d’avis de conformité dans cette indication a Santé Canada.

Carcinome basocellulaire : Nous avons recensé deux études inédites, randomisées

et contrblées par I'application de I'excipient (n=724), une étude publiée, randomisée, en
double insu et contrélée par l'utilisation de I'excipient (n=128), trois études de phase Il de
détermination de la dose, une étude Cochrane sur le traitement du CBCs en général et
de nombreux exposés et séries de cas. A ce chapitre, 'imiquimod semble plus efficace
contre le CBCs que contre le CBC nodulaire, quoique nous ne disposions pas de résultats
a longue échéance, les études n'ayant duré que 16 semaines au plus. 3M présentera une
demande d’approbation supplémentaire concernant cette indication & Santé Canada.

Herpés : Un ECR révele que I'imiquimod ne serait pas efficace dans la prévention de la
récurrence de I'herpés génital.

Molluscum contagiosum : Aucun ECR n’a été mené a ce propos. Les résultats
préliminaires d’études ouvertes sont encourageants.
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Verrues autres que génitales : Trois études ouvertes et de nombreux exposés de cas
démontrent que I'imiquimod réduit la taille des verrues, les élimine dans certains cas.
La réussite thérapeutique tiendrait au site de l'infection.

Epithélioma spinocellulaire et maladie de Bowen : A ce sujet il n’existe qu’une seule
étude ouverte de phase Il comptant 16 patients, mais on dénombre de multiples exposés
et séries de cas. Quoique les résultats préliminaires soient encourageants, il est trop t6t
pour tirer une conclusion valide sur 'emploi de I'imiquimod dans le traitement de
I'épithélioma spinocellulaire ou de la maladie de Bowen.

Néoplasme vulvaire in situ : Aucun ECR a ce propos n’a été repéré. Des comptes
rendus préliminaires indiquent que les effets indésirables limiteraient la durée du
traitement et, par 13, I'efficacité.

Autres emplois hors indication : Beaucoup d’autres emplois hors indication sont
mentionnés, et I'efficacité varie d’'un usage a un autre.

Conclusion

Les ECR, axés sur le traitement de la KA et du CBCs, révelent que le médicament est
efficace comparativement au placebo. Par contre, aucun ECR ne compare la creme
d’imiquimod au traitement habituel.

Compte tenu que ces indications sont a I'étude en prévision d’'un avis de conformité, I'on
propose que I'OCCETS produise un numéro des « Notes sur les technologies de la santé
en émergence » sur 'emploi de la creme d'imiquimod a 5 % dans le traitement de ces
deux affections. Le bulletin devrait aborder les sujets de I'innocuité, de la qualité des
etudes, de I'évolution a long terme de I'état de santé des patients, de la possibilité de
récurrence des lésions et de la place du médicament dans I'arsenal thérapeutique.
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ANNEXE 1

Kératose actinique : La KA est une tumeur cutanée induite par I'exposition solaire.
Cette tumeur peut se transformer éventuellement en cancer de la peau.

Un communiqué américain diffusé dans le site Web de 3M précise que la demande
d’approbation de cette indication est fondée sur les résultats de deux essais cliniques
randomisés, en double insu et contrélés par placebo comptant 436 personnes souffrant
de KA. Aldara™® ou le placebo ont été appliqués deux fois par semaine pendant 16
semaines. A I'évaluation effectuée huit semaines suivant la fin du traitement, 50 % des
patients du groupe de I'intervention active bénéficiaient d’'une réduction minimale de

83 % du nombre de lésions initiales. La disparition compléte des lésions a été observée
chez resSpectivement 45 % et 3 % des participants des groupes sous Aldara"® et sous
placebo”’.

Stockfleth et ses collegues ont mené une étude randomisée, en double insu et contrélée
par I'excipient sur I'utilisation de la creme d’imiquimod dans le traitement de la KA
multiple. La créme d’'imiquimod a 5 % a été appliquée trois fois par semaine pendant 12
semaines. Les résultats ont été analysés conformément au protocole (n=36). Les auteurs
font état d’'une guérison clinique compléte en vertu de I'examen histopathologique chez
84 % (21/25) des personnes du groupe de l'intervention active. Dans le groupe soumis a
I'application de I'excipient, ni la taille, ni le nombre des Iésions n’ont changé durant
I’étude. Un an plus tard, deux patients ont présenté une récurrence. Aucun effet
systémigue n’a été rapporté, mais toutes les personnes traitées par I'imiquimod ont
manifesté une réaction cutanée, et 52 % d’entre elles ont d( cesser temporairement le
traitement ou réduire la fréquence d’application durant I'étude®.

Dans I'essai clinique ouvert de Salasche et ses collaborateurs, les participants atteints de
KA au visage ou au cuir chevelu ont été traités par la creme d’'imiquimod a 5 % en
application une fois par jour, trois fois par semaine, pendant quatre semaines, et ont
interrompu le traitement pendant les quatre semaines suivantes. L'étude a été concue de
telle sorte que le traitement se poursuivait jusqu’a I'élimination de la KA dans la région
traitée ou apres trois cures. Dans I'ensemble, 25 patients ont été recrutés et 33 régions
cutanées ont été traitées par le médicament. L’analyse suivant le principe de vouloir
traiter démontre que 82 % des sites sont completement guéris, et que cette guérison est
survenue a la premiére ou a la deuxiéme cure’.

De leur c6té, Persaud et ses collegues ont publié le compte rendu d’'une étude de petite

envergure contrblée par l'utilisation de I'excipient sur la créme d’imiquimod dans le
traitement de la KA. Dans le cadre de cette étude, 22 patients présentant des lésions au
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visage, aux bras ou aux jambes ont appliqué I'excipient sur la moitié des régions
couvertes et I'imiquimod sur I'autre moitié. La fréquence de I'application était de trois fois
par semaine pendant huit semaines, avec la possibilité de la diminuer a deux fois par
semaine si la présence d’effets indésirables le justifiait. Dix-sept personnes ont terminé
I'étude, a savoir la période de traitement suivie par une période d’observation de huit
semaines. Le nombre moyen de Iésions par patient a été ramené respectivement de
10,1 a 6,2 et de 8,1 a 7,6 dans les groupes de I'intervention active et du placebo
(p<0,005)8.

Carcinome basocellulaire : Des essais cliniques ouverts, des essais cliniques controlés
par placebo et des séries de cas préliminaires font état de I'efficacité de I'imiquimod dans
le traitement du CBC nodulaire ou superficiel. D’ailleurs, une étude Cochrane mentionne
la créme d’'imiquimod dans les interventions proposées dans le traitement du CBC®.

Des données issues de deux essais cliniques de phase Ill de Naylor et ses collegues,
comptant 724 patients, ont été présentées a la 61° assemblée générale annuelle de
I’American Academy of Dermatology. Les personnes souffrant d'un CBCs ont été
réparties de facon aléatoire dans le groupe traité par la creme d’'imiquimod 5 % en
application cing fois par semaine et dans le groupe du placebo apparié dans une étude,
en application chaque jour dans l'autre, pendant 12 semaines. La guérison histologique
est observée chez respectivement 82 %, 79 % et 3 % des groupes ou la fréquence
d’application est de cing fois par semaine, d’une fois par jour ou du placebo™.

Geisse et ses collaborateurs évaluent I'efficacité de I'imiquimod 5 % dans un essai
clinigue randomisé, en double insu et contrélé par I'excipient. Les participants, souffrant
d’'un CBCs, sont répartis au hasard dans les quatre groupes de I'imiquimod (n=96)
(application deux fois par jour, une fois par jour, cing fois par semaine et trois fois par
semaine) et du placebo (n=32) pendant I'étude d’'une durée de 12 semaines. Les
chercheurs constatent une réponse complete chez toutes les personnes traitées a raison
de deux fois par jour (10/10), chez 87,1 % des personnes traitées selon la fréquence
d’une fois par jour (27/31), chez 80,8 % des personnes traitées par une application

cing fois par semaine (21/26) et chez 51,7 % des personnes traitées a raison d’'une
application trois fois par semaine (15/29). Dans le groupe du placebo, le taux de réponse
compléte est de 18,8 % (6/32)™.

Sterry et ses collegues ont publié les résultats de deux études examinant I'efficacité de
I'imiquimod dans le traitement du CBCs et du CBC nodulaire. Les patients (n=183)
appliquent la creme d’imiquimod 5 % soit deux fois par semaine, soit trois fois, avec ou
sans occlusion, pendant six semaines. A la suite d’une période de suivi de 12 semaines,
le taux de réponse chez les personnes souffrant d'un CBCs est respectivement de 87 %,
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de 76 %, de 43 % et de 50 % dans les groupes de I'application trois fois par semaine, de
I'application deux fois par semaine, de I'occlusion et de I'absence d’occlusion (p=0,004
entre trois fois par semaine et deux fois en présence d'occlusion seulement). Chez les
patients atteints d’'un CBC nodulaire, le taux de réponse compléte est respectivement
de 65 %, de 50 %, de 50 % et de 57 % dans les groupes de I'application trois fois par
semaine, de I'application deux fois par semaine, avec occlusion et sans occlusion

[p=ps (pas significatif) entre les groupes]*.

Shumak et ses collaborateurs rendent compte de deux études de phase Il, I'une de six
semaines (n=99), l'autre de 12 semaines (n=92). Les études ont été concues pour
déterminer la dose optimale de I'imiquimod en créme dans le traitement du CBC
nodulaire primaire. Les auteurs en arrivent a la conclusion que I'application une fois par
jour produit le taux le plus élevé de guérison histologique®®.

Marks et ses collegues ont publié le compte rendu d’'un essai clinigue de phase Il d’'une
durée de six semaines, destiné a établir le lien entre la dose et la réponse, auquel
participent 99 personnes souffrant d’'un CBCs, réparties de fagon aléatoire dans les
divers groupes (application deux fois par jour, une fois par jour, deux fois par jour trois
fois par semaine et une fois par jour trois fois par semaine). La guérison en vertu des
critéres histologiques est observée chez 100 % (3/3) des personnes du groupe de
I'application deux fois par jour, chez 87,9 % (29/33) des personnes du groupe de
I'application une fois par jour, chez 73,3 % (22/30) des personnes du groupe de
I'application deux fois par jour trois fois par semaine et chez 69,7 % (23/33) des
personnes du groupe de I'application une fois par jour trois fois par semaine™®.

Dans l'essai pilote de Beutner et ses collaborateurs, 35 patients sont répartis au hasard
dans cing groupes d’intervention active (application deux fois par jour, une fois par jour,
trois fois par semaine, deux fois par semaine et une fois par semaine) et dans le groupe
de I'excipient en creme pendant une période maximale de 16 semaines. L’examen
histologique révele que 20 patients sur les 24 des groupes de I'intervention active sont
tout & fait libres de tumeurs™.

Des exposeés et séries de cas rendent compte de I'emploi du médicament dans le
traitement du CBCs ou nodulaire'®?3,

Herpés : Une étude randomisée de phase Il, en double insu et contrbélée par placebo,
se penche sur l'utilisation de la creme d’'imiquimod dans le traitement de I'herpés génital
récurrent (n=124). Le principal paramétre d’intérét est le délai de récurrence a la suite du
traitement. Les constatations restent en deca du seuil de signification statistique?*.
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Molluscum contagiosum : Le molluscum contagiosum est une infection cutanée causée
par un poxvirus. Elle se manifeste surtout chez les enfants par des papules de la couleur
de la peau. Si l'infection est détectée chez I'adulte, elle est alors rangée dans la catégorie
des maladies transmissibles sexuellement.

Plusieurs études ouvertes et exposés de cas publieés examinent I'utilité de I'imiquimod
dans le traitement du molluscum contagiosum.

Une étude ouverte, menée par Barba et ses collegues, évalue I'innocuité de I'imiquimod
dans le traitement du molluscum contagiosum de I'enfant. Elle compte 13 patients qui ont
appligué la creme une fois par jour, en soirée, et I'ont enlevé le matin pendant quatre
semaines. Douze patients ont participé a I'étude jusqu’a la fin, un s’étant retiré pour
cause d'effets indésirables intolérables. Parmi les 12 qui ont terminé I'essai, cing n’ont
pas éprouvé d’effets indésirables. Chez les autres, I'effet indésirable le plus fréquent a
été I'érythéme aux sites des lésions. Aucune toxicité systémique n'a été observée. La
disparition compléte des Iésions traitées a été constatée chez quatre patients (33 %)>°.

Ouverte également, I'étude de Liota et ses collegues évalue I'efficacité de I'imiquimod
aupres de 39 personnes. La creme est appliquée trois fois par semaine au coucher et
enlevée le matin par lavage durant une période maximale de 16 semaines. La guérison
est constatée dans 31 cas sur 39%.

Dans leur étude, Hengge et ses collaborateurs examinent I'innocuité et I'efficacité de la
creme d’'imiquimod a 5 % dans le traitement des verrues vulgaires (n=50) et du
molluscum contagiosum (n=15). Les patients devaient appliquer eux-mémes la creme
une fois par jour pendant cing jours d’affilée, durant une période maximale de 16
semaines. Des 15 personnes souffrant de molluscum contagiosum, 53 % ont bénéficié
de I'élimination compléte des lésions, alors que 27 % ont manifesté une réduction de plus
de 50 % de la taille des Iésions. Du nombre des personnes guéries, une a présenté un
nouvel épisode de molluscum contagiosum dans une région traitée auparavant. En
général, les effets indésirables se sont limités a des réactions inflammatoires locales,
transitoires et d’intensité légére?’.

Une étude publiée en double insu et contrélée par I'usage de I'excipient porte sur I'emploi
d’'un analogue de l'imiquimod en créme a 1 % par 100 personnes. Les patients ont
appliqué la creme ou le placebo trois fois par jour a raison de cing fois par semaine
pendant quatre semaines et ont été suivis pendant neuf mois. L’étude indique que 49 des
50 personnes traitées ont été guéries (p<0,001) et qu’'une personne a connu une rechute
neuf mois plus tard?®.
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Des exposés de cas sont également mentionnés en regard de cette affection, notamment
trois exposés sur des patients infectés par le VIH>3*.

Verrues autres que génitales : Les verrues autres que génitales sont causées par le
virus du papillome humain (VPH).

Dans I'étude de Hengge et ses collegues sur la créme d'imiquimod a 5 % dans le
traitement des verrues vulgaires (n=50) et du molluscum contagiosum (n=15), 30 % des
personnes affligées de verrues les ont vues disparaitre, tandis que 26 % ont vu la taille
de leurs verrues diminuer de plus de 50 %. Le taux de réponse le plus bas a été observe
chez les porteurs de verrues plantaires. Aucune récurrence n’a été constatée, mais 6 %
de ces patients ont présenté de nouvelles lésions dans des régions non traitées
auparavant?’.

Grussendorf-Conen et ses collegues ont effectué une étude ouverte auprés de 38
personnes porteuses de verrues cutanées réfractaires (durée moyenne de

I'affection = 6,7 ans). Par suite de 'emploi de la creme d’'imiquimod a 5 % en application
deux fois par jour pendant une période maximale de 24 semaines, 10 patients sur

37 ont vu toutes leurs verrues disparaitre, alors que 18 ont bénéficié d’une réduction
d’au moins 50 %*°.

La méme équipe a étudié 'effet de la creme d’'imiquimod a 5 % en application deux fois
par jour chez des enfants porteurs de verrues vulgaires récalcitrantes (durée variant de
deux a sept ans). Les verrues ont disparu complétement chez 16 des 18 enfants a la
suite du traitement d’une durée moyenne de 5,8 mois*®.

On compte de nombreux exposés de cas sur l'utilisation de la créme d’'imiquimod, seule ou
combinée a d'autres interventions, dans le traitement de verrues plantaires, de verrues
périunguales, et de verrues au visage et sur les mains chez des enfants et des adultes® *.

Epithélioma spinocellulaire (ES) et maladie de Bowen : La maladie de Bowen est
un épithélioma spinocellulaire localisé au site d’origine.

Mackenzie-Wood et ses collaborateurs rendent compte des résultats d’une étude ouverte
de phase Il évaluant I'efficacité de I'imiquimod dans le traitement de la maladie de Bowen
confirmée par la biopsie. Les patients (n=16) ont appliqué la creme d’'imiquimod a 5 % une
fois par jour pendant 16 semaines. Les 15 participants qui ont terminé I'étude ont subi une
biopsie-exérese six semaines plus tard. L'analyse suivant le principe de vouloir traiter
indique que 87,5 % des patients (14/16) sont libres de la tumeur. Les réactions cutanées,
présentes chez 94 % des participants, ont provoqué le retrait prématuré de six patients®.
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Plusieurs exposés et séries de cas portent sur ce sujet : un compte rendu sur des
transplantés rénaux ayant utilisé la creme de 5-fluorouracile (5-FU) a 5 % et la creme
d’'imiquimod*®, quatre rapports sur des patients souffrant d’un ES du pénis*’~*°, un exposé
concernant une femme atteinte d’'un ES du pouce®', un compte rendu sur cing personnes
traitées par une créme combinant le sulindac et I'imiquimod>? et un rapport & propos d’un
homme infecté par le VIH traité par la creme de 5-FU a 5 % associée a la creme
d’'imiquimod®3.

Néoplasme vulvaire in situ : La présence d’'un néoplasme vulvaire in situ (NVIS),
associé a une infection par le VPH, est un signe précurseur de I'ES.

Dans I'étude d’observation prospective de Todd et ses collegues, 15 patientes atteintes
d’'un NVIS de haut grade confirmé par la biopsie ont appliqué la créme d’imiquimod a 5 %
sur les lésions trois fois par semaine durant une période maximale de 16 semaines. Six
mois suivant le recrutement, les patientes ont subi une biopsie au poingon. Des 13
femmes ayant terminé I'étude, quatre ont vu leur état s’améliorer de fagon notable, alors
que la tumeur a disparu dans trois cas. Neuf mois plus tard cependant, les quatre
répondantes présentaient une récidive. L’efficacité limitée tiendrait au fait que des
patientes ont di réduire la fréquence de I'application a deux fois, puis a une fois par
semaine, en raison d’effets indésirables localisés®.

van Seters et ses collaborateurs constatent que I'imiquimod est efficace dans une
certaine mesure dans le traitement du NVIS multiple de grade élevé comme en témoigne
la réponse complete obtenue chez quatre femmes et la réponse partielle chez neuf
femmes du groupe de 15 femmes traitées. Le régime thérapeutique varie d’'une
application une fois par semaine a trois fois par semaine, accompagnée d’'une
interruption allant d’une a huit semaines, en fonction de I'intensité des effets indésirables.
La durée maximale est de 30 semaines®”.

Pour leur part, Jayne et ses collegues ont examiné le dossier médical de 13 femmes
souffrant d’'un NVIS traitées par la creme d’imiquimod. La durée moyenne du traitement
est de 3,3 mois et le suivi ultérieur est d’'une durée moyenne de 5,5 mois. Huit de ces
femmes ont manifesté une réponse compléte, alors que quatre ont bénéficié d’une
régression minimale de 75 % des lésions®°.

Dans la méme veine, Diaz-Arrastia et ses collaborateurs ont examiné le dossier médical
de huit patientes atteintes d’un NVIS ou d’'un néoplasme vaginal ou cervical in situ pour
déterminer leur réponse clinique au traitement par la creme d’'imiquimod. Celle-ci a été
appliguée trois fois par semaine au coucher pendant six a seize semaines. Dans le
groupe, quatre femmes ont manifesté une réponse complete et deux, une réponse
partielle®’.
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Trois articles mentionnent des exposés de cas & ce propos .

Autres emplois hors indication : Smith et ses collaborateurs, dans leur essai de petite
envergure (n=15), estiment que I'imiquimod est efficace dans le traitement de la chéilite
actinique. lIs font état, cependant, de réactions inflammatoires, plus précisément de
cing patients aux prises avec une inflammation locale ou de I'cedéme®*.

Des exposeés et séries de cas portent sur d’autres emplois de I'imiquimod, notamment
dans I'alopécie globale, la calvitie totale®, la papulose bowenoide®*®*, les manifestations
cutanées de la maladie de Paget extramammaire®, I'érythrodermie de type Sézary®,

le lupus érythémateux discoide®’, les chéloides excisés®®, le granulome annulaire®,
I'érythroplasie de Queyrat en présence de VPH-16°, I'angiome infantile”, la
leishmaniose’®", le lentigo malin’, la papillomatose labiale”, la granulomatose labiale
au silicone allergique’®, le kérato-acanthome’’, les mélanomes’®®, la porokératose de
Mibelli® et la kératose en plaques de stuc®.
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