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Marque de commerce : Picato

Dénomination commune : Mébutate d’ingénol
Fabricant : Leo

Forme : Gel topique

Teneurs : 0,015 % et 0,05 %

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le mébutate d'ingénol est un agent chimiothérapeutique pour usage topique dérivé d'une
plante, 'Euphorbia peplus. Il est indiqué pour « le traitement topique de la kératose actinique
non hyperkératosique et non hypertrophique chez les adultes ». Actuellement, le traitement des
kératoses actiniques se fait au moyen de thérapies mécaniques, le plus souvent par
cryochirurgie, ou de traitements médicamenteux topiques. Ces derniers sont privilégiés lorsque
les Iésions sont nombreuses ou que la surface a traiter est grande; ils peuvent ou non étre
associés a la cryothérapie qui cible les Iésions plus facilement identifiables. Picato™ doit étre
appliqué une fois par jour, au coucher, pendant deux ou trois jours, selon la zone a traiter. Une
autre créme topique utilisée pour traiter les kératoses actiniques est inscrite sur les listes de
médicaments. Il s’agit d’'un agent antinéoplasique, le fluorouracile (Efudex'), qui doit étre
appliqué chaque jour, pour une durée de deux a quatre semaines. |l s’agit de la premiéere
évaluation de Picato™ par IInstitut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS). Le fabricant demande [inscription du mébutate d'ingénol a la section des
médicaments d’exception des listes de médicaments pour « le traitement topique de la kératose
actinique non hyperkératosique et non hypertrophique chez les adultes ayant échoué ou étant
intolérants au fluorouracile ».

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’apprécier la valeur thérapeutique du mébutate d’ingénol, les études de Lebwohl (2012 et
2013) sont retenues. Les publications sous forme d'abrégés de Berman (2012) et
d’Anderson (2012) ont également été considérées.

La publication de Lebwohl (2012) regroupe les résultats de quatre études multicentriques, a
répartition aléatoire et a double insu qui comparent l'efficacité et I'innocuité du mébutate
d’'ingénol a celles d’'un placebo. Deux de ces études ciblent spécifiquement les kératoses
actiniques présentes sur le visage et le cuir chevelu dégarni. Leur traitement consiste en
I'application du mébutate d’'ingénol a 0,015 % pendant trois jours consécutifs. Les deux autres
études portent sur le traitement des kératoses actiniques présentes sur le corps et les membres
avec le mébutate d’ingénol & 0,05 % pendant deux jours consécutifs. Toutes incluent des
adultes ayant de 4 a 8 Iésions visibles, discrétes, non hyperkératosiques et non hypertrophiques
situées dans une zone de traitement contigile de 25 cm®. La période d’observation totale est de
57 jours et le parametre d'évaluation principal est le taux de résolution complete, soit la
proportion de patients qui ne présentent aucune lésion lors de la visite d’évaluation finale. On a
également mesuré le taux de résolution partielle (proportion de patients chez qui on constate la
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disparition de 75 % ou plus des lésions) et le pourcentage de réduction du nombre de lésions.
Les principaux résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de la publication de Lebwohl (2012)

Visage et cuir chevelu Corps et membres

Parametres Gel topique a 0,015 % pour 3 jours Gel topique a 0,05 % pour 2 jours
d’évaluation Mébutate d’ingénol Placebo Mébutate d’ingénol Placebo

n=277 n=270 n=226 n =232
Taux de résolution 42,2 % 3,7 % 34,1 % 4,7 %
compléte® (p <0,001) (p < 0,001)
Taux de résolution 63,9 % 7.4 % 49,1 % 6,9 %
partielle” (p < 0,001) (p < 0,001)
Réduction du nombre 83 % 0% 75 % 0%
de Iésions (% médian)

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 a 57 jours

La satisfaction des patients a I'égard du traitement a aussi été évaluée a l'aide d'un
guestionnaire validé, rempli par les patients, le Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication (TSQM); les résultats obtenus ont fait I'objet de présentations lors du congrés de
’American Academy of Dermatology en 2012. Ainsi, selon Berman (2012), le score de la
dimension « satisfaction globale » de ce questionnaire est de 77,1 % pour les personnes ayant
utilisé le mébutate d’'ingénol pour le traitement de kératoses actiniques sur le visage ou le cuir
chevelu comparativement a 38,8 % pour celles ayant utilisé le placebo. Pour le traitement des
Iésions sur le corps et les membres, les résultats d’Anderson (2012) abondent dans le méme
sens : le score de la dimension « satisfaction globale » est de 71,5 % pour les utilisateurs du
mébutate d’ingénol et de 41,6 % chez ceux qui ont regu le placebo.

En ce qui concerne l'innocuité, le mébutate d’'ingénol se distingue du placebo par lincidence
cumulative et l'ampleur des réactions cutanées qu'il provoque. Cependant, il s’agit de

manifestations de la réaction inflammatoire nécessaire a la destruction des cellules
dysplasiques.

Les patients de I'étude de Lebwohl (2012) ayant obtenu une résolution compléte de leurs
Iésions de kératose actinique lors de la derniere visite de suivi ont fait I'objet d’'une période de
suivi additionnelle. Lebwohl (2013) présente une analyse descriptive des observations réalisées
aprés 12 mois de suivi supplémentaire. Ainsi, aucune nouvelle Iésion n'est observée chez 46 %
des patients ayant utilisé le mébutate d’'ingénol pour le traitement de kératoses actiniques sur le
visage ou le cuir chevelu alors que c’est le cas pour 44 % de ceux qui l'ont utilisé pour le
traitement des lésions sur le corps et les membres.

Ces études comportent plusieurs limites :

. Le traitement comparateur est un placebo.

. Les caractéristiques de départ des sujets ne sont pas décrites.

" Considérant le petit nombre de kératoses actiniques requis pour I'évaluation et la zone de
traitement restreinte, il est possible que certaines de ces personnes aient pu davantage
bénéficier d'une séance de cryothérapie.
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" L'ampleur des réactions cutanées provoquées par le traitement avec le mébutate
d’'ingénol a pu compromettre le double insu de I'étude clinique.

" Une période d’évaluation plus longue est nécessaire a I'appréciation de la récurrence des
kératoses actiniques, compte tenu de la chronicité de cette maladie.

Malgré les limites énoncées, les résultats de ces études démontrent que le mébutate d’'ingénol
est plus efficace que le placebo a réduire le nombre de lésions de kératose actinique non
hyperkératosiques et non hypertrophiques, situées sur le visage, le cuir chevelu, le corps ou les
membres.

Concernant l'indication reconnue pour le paiement demandée par le fabricant, les résultats de
I'étude de Lebwohl (2012) ne permettent pas d’apprécier l'efficacité du mébutate d'ingénol en
cas d’échec ou d'intolérance au fluorouracile. Il aurait pourtant été intéressant d’en connaitre
l'effet sur des Kkératoses actiniques récalcitrantes au traitement avec le fluorouracile.

. Ainsi, lindication demandée par le fabricant n’'est pas justifiée par des
données cliniques.

En conclusion, les résultats des études cliniques contrdlées avec placebo démontrent que le
mébutate d’ingénol permet d’éliminer les lésions de kératoses actiniques typiques visibles,
discretes, non hyperkératosiques et non hypertrophiques sur le visage, le cuir chevelu, le corps
et les membres. Cependant, les données soumises ne permettent pas d’en apprécier I'efficacité
pour le traitement de kératoses actiniques en cas d'échec ou d'intolérance au fluorouracile.
Pour ces motifs, 'INESSS considére que la valeur thérapeutique du mébutate d’ingénol n'est
pas démontrée.

RECOMMANDATION

En conséquence, I'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Picato" sur les listes
de médicaments pour le traitement des kératoses actiniques en cas d’échec ou d’intolérance au
fluorouracile, car il ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique.
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