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ZYCLARAMC – Kératose actinique 
JUIN 2012 
 
Marque de commerce : Zyclara 
Dénomination commune : Imiquimod 
Fabricant : Graceway 
Forme : Crème topique 
Teneur : 3,75 % 
 
Avis de refus 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’imiquimod est un modificateur de la réponse immunitaire. ZyclaraMC, sous forme de crème 
topique à 3,75 % d’imiquimod, est indiqué « pour le traitement topique par champ des lésions 
multiples de kératose actinique typiques visibles ou palpables au visage ou sur les zones de 
calvitie du cuir chevelu chez l'adulte, que ces lésions soient présentes au début du traitement 
ou révélées pendant le traitement ». Actuellement, le traitement des kératoses actiniques se fait 
au moyen de thérapies mécaniques, le plus souvent par cryochirurgie, ou de traitements 
médicamenteux topiques. Lorsque les lésions sont nombreuses ou que la surface à traiter est 
grande, les médicaments topiques sont privilégiés. Selon l’aspect des lésions, il faut parfois 
combiner ces deux approches. ZyclaraMC doit être appliqué sur la zone à traiter une fois par jour, 
au coucher, pendant deux cycles de traitement de deux semaines séparés par une période de 
repos de deux semaines. Une autre crème topique utilisée pour traiter les kératoses actiniques 
est inscrite sur les listes de médicaments. Il s’agit d’un agent antinéoplasique, le fluorouracile 
(EfudexMC). De plus, l’imiquimod, sous forme de crème topique à une teneur de 5 % (AldaraMC), 
est commercialisé, mais n’est pas inscrit sur les listes pour cette indication. Il s’agit de la 
première évaluation de ZyclaraMC par l’INESSS.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Afin d’apprécier la valeur thérapeutique de ZyclaraMC, les essais cliniques de Swanson (2010), 
de Hanke (2010) et de Jorizzo (2010) ont été retenus. L’étude observationnelle de 
Hanke (2011), qui est en fait une prolongation des études de Swanson et de Hanke (2010), a 
aussi été évaluée. 
 
Les études de Swanson et de Hanke (2010) regroupent chacune les résultats de deux études 
multicentriques, à répartition aléatoire et à double insu qui comparent l’efficacité de deux 
teneurs d’imiquimod, 2,5 % et 3,75 % (ZyclaraMC), à celle d’un placebo. Ces études, qui ciblent 
spécifiquement les kératoses actiniques présentes sur le visage et le cuir chevelu dégarni, 
incluent des adultes ayant de 5 à 20 lésions visibles ou palpables. Les traitements, sous forme 
de crème, sont administrés pendant deux cycles de deux semaines entrecoupés de deux 
semaines de repos (Swanson) ou pendant deux cycles de trois semaines entrecoupés de trois 
semaines de repos (Hanke 2010).  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le taux d’élimination complète, soit la proportion de 
patients ne présentant aucune lésion lors de la visite d’évaluation finale, à savoir 14 semaines 
après le début du traitement pour l’étude de Swanson ou, dans le cas de l’étude de Hanke 
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(2010), 16 semaines après le début du traitement. En lien avec la somme des lésions 
observées avant le début des traitements, on a également mesuré le taux d’élimination partielle 
(proportion de patients chez qui on constate la disparition de 75 % des lésions ou plus) et le 
pourcentage de réduction du nombre de lésions. L’effet des traitements sur l’apparence de la 
peau est évalué à l’aide du score Investigator Global Integrated Photodamage (IGIP). 
 
Quant à l’étude de Jorrizo, de méthodologie semblable à celle de Swanson, elle compare, en 
association avec la cryochirurgie, l’efficacité de ZyclaraMC à celle d’un placebo. Les patients ont 
au départ 10 lésions ou plus. De 4 à 15 d’entre-elles sont traitées par cryochirurgie et au moins 
5 lésions sont toujours présentes environ 2 semaines plus tard lorsque sont amorcés les 
traitements topiques, administrés selon des cycles de 2 semaines. Le paramètre d’évaluation 
principal est le pourcentage de réduction du nombre de lésions 26 semaines après le début des 
traitements topiques comparativement au nombre observé avant la cryochirurgie. On évalue 
également le taux d’élimination complète ainsi que les changements d’apparence de la peau à 
l’aide de l’échelle Global Photoaging Score (GPS). 
 
Les principaux résultats des études de Swanson, de Hanke (2010) et de Jorrizo sont présentés 
dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats des études de Swanson (2010), de Hanke (2010) et de Jorrizo (2010) 

Paramètres 
d’évaluation  

Swanson (2010) 
14 semaines de suivi 

Hanke (2010) 
16 semaines de suivi 

Jorrizo (2010) 
26 semaines de suivi 

ZyclaraMC  

n = 160 
Placebo 
n = 159 

ZyclaraMC  

n = 164 
Placebo 
n = 164 

ZyclaraMC et 
cryochirurgie 

n = 126 

Placebo et 
cryochirurgie 

n = 121 
Taux d’élimination 
complètea 

35,6 % 
(p < 0,001) 

6,3 % 
 

34 % 
(p < 0,001) 

5,5 % 
 

30,2 % 
(p < 0,0001) 

3,3 % 
 

Taux d’élimination 
partielleb 

59,4 % 
(p < 0,001) 

22,6 % 
 

53,7 % 
(p < 0,001) 

12,8 % 
 n.d. n.d. 

Réduction du nombre 
de lésions (% médian) 

81,8 % 
(p < 0,001) 

25,0 % 
 

80,0 % 
(p < 0,001) 

23,6 % 
 

86,5 % 
(p < 0,0001) 

50,0 % 
 

ÉVALUATION DE L’APPARENCE DE LA PEAU 

Score IGIPc 1,94 ± 1,16 0,73 ± 1,14 1,8 ± 1,1 0,7 ± 1,1 n.d. n.d. 

Taux d’amélioration 
du score GPSd n.d. n.d. n.d. n.d. 51,6 % 

(p < 0,0001) 
19,3 % 

 
a Proportion de patients ne présentant aucune lésion lors de la visite d’évaluation finale 
b Proportion de patients présentant une réduction du nombre de lésions de 75 % ou plus lors de la visite 

d’évaluation finale 
c Investigator Global Integrated Photodamage score. La variation des pointages obtenus entre le début de l’étude 

et la visite d’évaluation finale est exprimée sur une échelle symétrique en sept points sur laquelle +3 correspond 
à une amélioration significative alors que -3 indique une détérioration de l’état de la peau. 

d Proportion de patients dont le Global Photoaging Score est amélioré 
n.d.   Résultat non disponible 

 
Dans l’étude de Jorizzo, la satisfaction des patients à l’égard du traitement a aussi été évaluée. 
Ainsi, 70 % des personnes traitées par l’association ZyclaraMC et cryochirurgie se disent très 
satisfaites du traitement comparativement à 31 % de celles traitées avec l’association placebo 



Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant 
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues à la 
Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., 
chapitre A-2.1). 

3 

et cryochirurgie. En réponse à la même question, les investigateurs de l’étude se disent très 
satisfaits dans une proportion de 72 % et 17 %, respectivement.  
 
En ce qui concerne l’innocuité, ZyclaraMC se distingue du placebo par l’incidence cumulative et 
l’ampleur des réactions cutanées qu’il provoque. Pour les personnes recevant ZyclaraMC selon la 
séquence de traitement recommandée, avec ou sans cryochirurgie, on observe au moins une 
réaction cutanée grave chez près de 35 % d’entre elles, comparativement à moins de 2 % chez 
les personnes recevant le placebo (Swanson, Jorrizo). Il s’agit surtout d’érythème (25 %), de 
formation de croûtes (14 %), d’érosion ou d’ulcération (11%), de desquamation (8 %), d’œdème 
(6 %) et d’écoulement (6 %) (Swanson). L’administration des traitements par cycles de trois 
semaines augmente l’incidence cumulative des réactions cutanées graves puisqu’elles ont été 
observées chez 55 % des personnes recevant ZyclaraMC alors qu’aucune réaction de ce genre 
n’est signalée chez les personnes recevant le placebo (Hanke 2010). Ce dernier constat vient 
confirmer la pertinence du schéma posologique de deux semaines, qui a déjà démontré une 
efficacité comparable. 
 
Les études de Swanson, de Hanke (2010) et de Jorizzo sont de bonne qualité méthodologique. 
Cependant, l’ampleur des réactions cutanées provoquées par le traitement avec ZyclaraMC ne 
permettait pas de préserver le double-insu des études cliniques. Au sujet des réactions 
cutanées, il importe de souligner que du point de vue des dermatologues, il ne s’agit pas 
d’effets indésirables, mais plutôt, dans une certaine mesure, d’effets souhaités, signes que le 
traitement fonctionne. Les manifestations d’érythème, d’irritation et de desquamation qui 
accompagnent la disparition des cellules dysplasiques pour ensuite faire place à une nouvelle 
génération de cellules saines s’inscrivent dans le processus normal de cicatrisation de la peau à 
la suite d’une lésion de l’épiderme. Ce processus s’accompagne d’une stimulation du système 
immunitaire qui peut mener, durant la période de repos entre les deux cycles de traitement, à 
l’émergence de nouvelles lésions visibles de kératose actinique, celles-ci étant présentes avant 
le traitement mais invisibles (sous-cliniques). L’association de ZyclaraMC avec la cryochirurgie, 
telle que recommandée dans la monographie, se traduit par la disparition d’un plus grand 
nombre de lésions sans pour autant que les résultats d’efficacité et d’innocuité se démarquent 
de façon importante de ceux observés avec ZyclaraMC en monothérapie. Cependant, une seule 
étude évalue l’utilisation de ZyclaraMC dans ces conditions. 
 
L’état des patients ayant obtenu l’élimination complète de leurs lésions de kératose actinique 
lors de la dernière visite de suivi des études de Swanson et de Hanke (2010) fait l’objet d’une 
période de suivi additionnelle de 12 mois. Hanke (2011) présente une analyse descriptive des 
observations réalisées après 6 mois et 12 mois de suivi supplémentaire : 
 après 6 mois, aucune nouvelle lésion n’est observée chez 28 des 42 patients traités par 

cycles de 2 semaines avec ZyclaraMC (67 %) contre 6 des 8 patients ayant reçu le placebo 
(75 %); 

 pour les patients traités par cycles de 3 semaines, aucune nouvelle lésion n’est observée 
après 6 mois chez 34 des 48 patients traités avec ZyclaraMC (71 %) contre l’ensemble des 
5 patients ayant reçu le placebo (100 %); 

 après 12 mois, aucune nouvelle lésion n’est observée chez 17 des 42 patients traités par 
cycles de 2 semaines avec ZyclaraMC (41 %) contre 5 des 8 patients ayant reçu le placebo 
(63 %); 
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 pour les patients traités par cycles de 3 semaines, aucune nouvelle lésion n’est observée 
après 12 mois chez 23 des 48 patients traités avec ZyclaraMC (48 %) contre 3 des 
5 patients ayant reçu le placebo (60 %). 
 

Ces observations n’ont pas fait l’objet d’une analyse statistique, cependant la récurrence des 
lésions de kératose actinique est nettement plus fréquente avec ZyclaraMC qu’avec le placebo. 
Cela est possiblement en lien avec l’effet stimulant que le médicament exerce sur le système 
immunitaire et qui peut causer l’émergence des lésion sous-cliniques, présentes avant le 
traitement, mais invisibles. Cependant, aucune étude ne documente les effets d’un second 
traitement.  
 
Finalement, il aurait été souhaitable de comparer l’efficacité et l’innocuité de ZyclaraMC à celles 
du traitement le plus fréquemment utilisé pour traiter les kératoses actiniques, soit le 
fluorouracile. Néanmoins, de par leur expérience clinique, les experts sont d’avis que l’efficacité 
de ces deux molécules est similaire. 
 
En conclusion, les résultats d’études cliniques contrôlées par placebo démontrent que 
ZyclaraMC permet l’élimination de multiples lésions de kératose actinique typiques visibles ou 
palpables au visage ou sur les zones de calvitie du cuir chevelu, que ces lésions soient 
présentes au début du traitement ou révélées pendant ce dernier. Pour ces motifs, l’INESSS est 
en mesure de reconnaître la valeur thérapeutique de ZyclaraMC. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
ZyclaraMC est offert en boîte de 28 sachets qui contiennent chacun 250 mg de crème topique à 
3,75 % d’imiquimod. Le coût d’une boîte est de xxx, ce qui équivaut à xxx par sachet. En 
fonction du nombre de lésions et de la superficie à traiter, jusqu’à deux sachets de ZyclaraMC 
peuvent être utilisés quotidiennement et, en conséquence, de une à deux boîtes seront 
nécessaires pour compléter un cycle de traitement. 
 
En plus du nombre de lésions et de la superficie totale qu’elles occupent, plusieurs facteurs 
peuvent influencer le type d’intervention privilégié et, par conséquent, le coût de traitement des 
kératoses actiniques. Il s’agit notamment du type de lésions (i.e. visibles, palpables, épaisses, 
hyperkératosiques), de leur diamètre, particulièrement s’il y a confluence de plusieurs lésions, 
de l’importance esthétique que l’on accorde à la zone à traiter et du choix du professionnel qui 
procédera au traitement. En présence d’un petit nombre de lésions ou si les lésions sont 
épaisses et hyperkératosiques, on privilégiera une thérapie mécanique, sous supervision 
médicale. Si les lésions sont nombreuses et couvrent une grande surface, on aura recours à 
des traitements topiques ou à une combinaison des deux types d’interventions. 
 
Pour le traitement des lésions de kératose actinique au visage ou sur les zones de calvitie du 
cuir chevelu, le coût d’un cycle de traitement avec ZyclaraMC varie de xxxxxxxxxxxxx. Ce coût 
est supérieur à celui d’un cycle de traitement avec le fluorouracile, qui se situe entre 40 $ et 
128 $. Ces coûts incluent les frais de services professionnels du pharmacien. Selon le type de 
lésions et leur nombre, des coûts supplémentaires liés aux traitements mécaniques sont à 
prévoir dans les deux cas. 
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Du point de vue pharmacoéconomique, une étude coût-efficacité non publiée est évaluée. 
L’analyse rapporte des ratios différentiels de coût par répondant complet supplémentaire pour 
ZyclaraMC lorsqu’il est comparé au fluorouracile et lorsqu’il est comparé à la cryothérapie, chez 
les personnes atteintes de kératose actinique au visage ou sur les zones de calvitie du cuir 
chevelu. Cette étude présente les caractéristiques suivantes :  
 un arbre décisionnel modélisant l’évolution de la maladie selon la réponse complète 

(élimination de la totalité des lésions), la réponse partielle (élimination de 75 % ou plus 
des lésions) ou la non-réponse (élimination de moins de 75 % des lésions) aux options 
de traitement retenues; 

 un horizon temporel d’un an; 
 des données d’efficacité sur les pourcentages de réponses à 6 mois et à 12 mois 

dérivées d’études cliniques sur ZyclaraMC (Hanke 2010 et 2011, Swanson), le fluorouracile 
(Krawtchenko 2007, Loven 2002) et la cryothérapie (Krawtchenko 2007, Jorizzo); 

 une perspective d’un ministère de la santé, incluant les coûts médicaux directs 
seulement, soit le coût des visites médicales, de la médication et de la procédure de la 
cryothérapie.  

    
Les ratios coût-efficacités estimés reposent sur l’hypothèse d’un avantage d’efficacité de 
ZyclaraMC par rapport au fluorouracile et par rapport à la cryothérapie.  
 
Selon l’INESSS, l’étude pharmacoéconomique soumise n’est pas adéquate. La raison 
principale de ce jugement est que les données d’efficacité intégrées au modèle ne sont pas 
considérées comme appropriées. En effet, aucune étude clinique ne compare l’efficacité et 
l’innocuité de ZyclaraMC à celles d’un comparateur actif. Aucun bénéfice supplémentaire ne peut 
donc lui être attribué. Ainsi, les pourcentages de réponses à l’avantage de ZyclaraMC ne sont 
pas valables.  
 
De plus, cette étude comporte d’autres limites inhérentes au modèle. En effet, lors d’une 
réponse partielle ou d’une non-réponse au traitement initial, le modèle permet aux patients de 
recevoir un deuxième traitement soit, le même, un des comparateurs ou une combinaison de 
ces traitements, selon le premier traitement reçu. Lors d’une récidive de la maladie, les patients 
reçoivent une deuxième fois le traitement initial. Toutefois, aucune donnée d’efficacité 
concernant le retraitement avec ZyclaraMC n’est disponible. De surcroît, les personnes qui 
répondent au second traitement sont comptabilisées dans le nombre de répondants complets 
du traitement initial, même lorsque ce traitement est différent, ce qui biaise les résultats. En 
somme, les résultats de cette étude ne sont pas retenus. 
 
Les experts sont plutôt d’avis que l’efficacité de ZyclaraMC paraît semblable à celle du 
fluorouracile, le seul autre agent topique inscrit aux listes de médicaments pour le traitement de 
la kératose actinique. Toutefois, des données publiées comparatives entre ZyclaraMC et le 
fluorouracile sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse. Il en résulte tout de même 
qu’aucun bénéfice clinique ne peut être octroyé à ZyclaraMC. Dans ce cas, malgré les limites de 
la comparaison indirecte, l’INESSS privilégie une analyse de minimisation des coûts. La 
comparaison démontre que le coût de traitement de ZyclaraMC est plus élevé que celui du 
fluorouracile. Par conséquent, l’INESSS est d’avis que ZyclaraMC ne satisfait pas au critère 
économique et pharmacoéconomique.  
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME 
DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, 
OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Outre les considérations et les éléments d’information déjà présentés, aucun autre point n’a été 
retenu.  
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, l’INESSS recommande de ne pas 
inscrire ZyclaraMC sur les listes de médicaments. 
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