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AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) est un traitement de 1' intention, en alterna-
tive a la cryothérapie, chez I'adulte dans le traitement des Iésions de kératose
actinique multiples de sévérité légére a modérée (grade Olsen 1 a 2) et du champ
de cancérisation.

La cryothérapie reste le traitement de référence lorsque les Iésions sont peu nom-
breuses (< 5 Iésions).

MODERE dans le périmétre de TAMM.

Cette spécialité n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Pas de progres dans la prise en charge.

Compte tenu :
de la démonstration dans 3 études cliniques de phase Il de :

la supériorité de I'acide 5-aminolévulinique versus placebo sur le pour-
centage de patients ayant une disparition compléte des lésions 12 se-
maines apres la derniere photothérapie dynamique (PTD) sous lumiére
rouge (critere de jugement principal), avec une quantité d’effet clinique-
ment pertinente (86,0 % versus 32,9 %, p < 0,0001), chez des adultes
atteints de kératose actinique (KA) de sévérité légere a sévere localisée
aux extrémités, au tronc ou au cou (étude ALA-AK-CT010),

la supériorité de I'acide 5-aminolévulinique versus placebo sur le pour-
centage de lésions ayant complétement disparu 12 semaines apres la
derniére PTD sous lumiére rouge (critére de jugement principal), avec
une quantité d’effet cliniquement pertinente (90,9 % versus 21,9 %, p <
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Population
cible

0,0001), chez des adultes atteints de KA de sévérité légére a modérée
du visage et du cuir chevelu localisées dans un champ de cancérisation
(étude ALA-AK-CTO007),

la supériorité de I'acide 5-aminolévulinique versus placebo sur 'en-
semble des criteres de jugement secondaires hiérarchisés dans les
deux études versus placebo, notamment sur le pourcentage de patients
ayant une disparition compléte des |lésions confirmée histologiquement,
bien que la quantité d’effet soit moindre qu’en I'absence de confirmation
histologique,
la non-infériorité de I'acide 5-aminolévulinique versus METVIXIA (ami-
nolévulinate de méthyle), sur le pourcentage de Iésions ayant comple-
tement disparu 12 semaines aprées la PTD sous lumiére du jour naturelle
(critere de jugement principal), chez des adultes atteints de KA de sé-
vérité légere a modérée du visage et du cuir chevelu (étude ALA-AK-
CTO009), sans démonstration d’une supériorité de I'acide 5-aminolévuli-
nique par rapport a 'aminolévulinate de méthyle,

d’'un meilleur résultat cosmétique global avec I'acide 5-aminolévulinique

dans les études versus placebo,

de la survenue de récidives aprés 6 ou 12 mois de suivi aprés la derniére

PTD pour des Iésions qui avaient eu une réponse compléete a la semaine

12 (suivi de 12 mois : 9,1 % et 14,1 % avec la PTD en lumiére rouge [1 a

2 séances de PTD] et 19,5 % avec la PTD en lumiére naturelle [1 séance

de PTD] versus 31,2 % pour 'aminolévulinate de méthyle),

de l'absence de comparaison a la cryothérapie qui reste le traitement de

référence en cas de Iésions peu nombreuses (< 5 lésions),

du profil de tolérance similaire a celui de METVIXIA (aminolévulinate de

méthyle), comportant principalement des réactions locales de type irrita-

tion, érythéme ou des douleurs,

la Commission considére qu’AMELUZ 78 mg/g (acide 5-aminolévulinique),
gel n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans
la prise en charge de la kératose actinique de sévérité légére a modérée
(grade Olsen 1 a 2) et du champ de cancérisation chez les adultes.

La population cible est estimée au maximum entre 3,24 et 4,05 millions de pa-
tients.
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1. Contexte

Résumé du motif
d'évaluation

Précisions

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

DCI (code ATC)

Présentations
concernées

Listes concernées

Laboratoire

AMM (Autorisation
de mise sur le mar-
ché)

Inscription

Il s’agit d’'une demande d’inscription sur la liste des spécialités remboursables
aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a I'usage des col-
lectivités d’AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) 78 mg/g, gel, dans I'indication
du « traitement de la kératose actinique (KA) de sévérité légére a modé-
rée (grade Olsen 1 a 2) et du champ de cancérisation chez les adultes ».

Cette indication correspond a une extension de l'indication initiale de TAMM
qui était le « Traitement de la kératose actinique (KA) d’intensité légére a mo-
dérée du visage et du cuir chevelu (grade Olsen 1 a4 2) » au :

traitement de la KA de sévérité Iégeére a modérée (grade Olsen 1 a 2)
chez les adultes dans les localisations autres que le visage et le cuir che-
velu, notamment dans la région du tronc, du cou et des extrémités,
traitement de la KA d’intensité Iégére a modérée (grade Olsen 1 & 2) en
champ de cancérisation dans toutes les localisations.

L’indication initiale avait fait 'objet d’'un examen par la Commission de la
transparence qui avait donné un avis favorable au remboursement
d’AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) (Avis du 03/02/2016). Cependant, a
ce jour, AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) n’est pas pris en charge par la
solidarité nationale dans cette indication.

Par ailleurs, la rubrique « Posologie et mode d’administration » du RCP? a été
modifiée depuis 2016 pour permettre 'utilisation de la PTD en lumiére du jour
naturelle ou artificielle dans le cadre du traitement de la KA du visage et du
cuir chevelu en plus de la PTD en lumiére rouge.

Pour la région du tronc, du cou et des extrémités seule la PTD en lumiére
rouge peut étre utilisée selon le RCP.

Indication de PAMM : « Traitement de la kératose actinique de sévérité |é-
gére a modéréeEreur! Signet non défini. (grade Olsen 1 a 2) et du champ de can-
cérisation chez les adultes. »

acide aminolévulinique (L0O1XD04)

AMELUZ 78 mg/g, gel
1 tube aluminium de 2 g (CIP : 34009 300 013 8 7)

Sécurité Sociale (article L.162-17 du CSS)
Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

Biofrontera Pharma GmbH

Date initiale (procédure centralisée) :

20/10/2011 : Traitement de la kératose actinique de sévérité légére a mo-
dérée du visage et du cuir chevelu (grade Olsen 1 a 2)

09/09/2016 (extension d’indication) : incluant le traitement des champs de
cancerisation.

27/01/2017 (extension d’indication) : Traitement du carcinome basocellu-
laire superficiel et/ou nodulaire ne se prétant pas a la chirurgie en raison
d'une éventuelle morbidité liée au traitement et/ou d'un résultat esthétique
peu satisfaisant chez les adultes.

1 AMELUZ_PIC_INS_Avis3_CT14488 (has-sante.fr)
2 Résumé des caractéristiques du produit.
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Conditions et sta-
tuts

Posologie dans
I'indication éva-
luée

Classe pharmaco-
thérapeutique

Mécanisme d’ac-
tion

Information au ni-
veau international

Autres indications
de ’AMM

01/03/2018 (modification de la posologie) : photothérapie dynamique
(PDT) couplée a la lumiére du jour pour le traitement des Iésions de kéra-
toses actiniques et des champs de cancérisation localisés sur le visage et
le cuir chevelu.

09/03/2020 (extension d’indication) : Traitement des kératoses actiniques
localisées notamment dans la région du tronc, du cou et des extrémités.
14/12/2023 (modification de la posologie) : PTD couplée a la lumiére du
jour artificielle dans le traitement des kératoses actiniques et des champs
de cancérisation localisés sur le visage et le cuir chevelu.

Conditions de prescription et de délivrance
Liste |

Médicament de prescription réservée a certains médecins spécialistes
(PRS) : en dermatologie.

Pour le traitement de la kératose actinique (KA) du visage ou du cuir chevelu,
une séance de photothérapie dynamique (a la lumiére du jour naturelle ou a
l'aide d’une lampe a lumiére rouge ou a lumiére du jour artificielle) doit étre
administrée pour une seule ou plusieurs lésions, ou pour la totalité des
champs de cancérisation (surfaces cutanées ou plusieurs lésions de KA sont
entourées d’une zone lésée actinique et induite par I'exposition solaire, dans
un champ limité).

Pour le traitement de la kératose actinique (KA) dans la région du tronc, du
cou ou des membres, une séance de photothérapie dynamique sous lumiére
rouge a spectre étroit doit étre administrée. Les lésions de kératose actinique
ou les champs doivent étre évalués trois mois apres le traitement. Les lésions
ou champs traités qui n'ont pas entierement disparus a 3 mois seront a nou-
veau traités.

Pour plus de précision, se référer au RCP.

Il s’agit d’'un agent antinéoplasique utilisé en thérapie photodynamique.

Apres application topique d’acide 5-aminolévulinique (ALA), la substance est
métabolisée en protoporphyrine 1X (PplX), un composé photo-actif qui s’ac-
cumule dans les espaces intracellulaires dans les Iésions traitées. La PpIX
est activée par illumination par la lumiére d’'une longueur d’onde et d’'une
énergie adaptée. En présence d’oxygéne, il se forme des espéces d’oxygene
réactif, qui endommagent les composants cellulaires et finissent par détruire
les cellules cibles.

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépdét du
dossier :

Pour I'Europe, AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) est pris en charge en Al-
lemagne, en Espagne, au Danemark, en Suéde et en Norvége.

Pour les Etats Unis, AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) a obtenu une AMM
le 10 mai 2016 pour le traitement ciblé des lésions et des zones touchées par
les kératoses actiniques (KA) de sévérité légére a modérée sur le visage et
le cuir chevelu avec la thérapie photodynamique (PTD) utilisant la lampe BF-
RhodoLED.

AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) est également indiqué dans le « traite-
ment du carcinome basocellulaire superficiel et/ou nodulaire ne se prétant
pas a la chirurgie en raison d'une éventuelle morbidité liée au traitement et/ou
d'un résultat esthétique peu satisfaisant chez les adultes » (Cf RCP pour le
libellé d’indication de ’AMM). C’est indication fait 'objet d’'un examen conjoint
par la Commission.
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Rappel des éva- La CT a déja évalué AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) dans lindication

luations précé- suivante « Traitement de la kératose actinique d’intensité Iégere a modérée

dentes du visage et du cuir chevelu (grade Olsen 1 a 2). » et lui a octroyé un SMR
modéré et une ASMR V (Avis du 03/02/2016)3.

Evaluation par la Calendrier d’évaluation :

Commission Date d’examen et d’adoption : 23 octobre 2024.
Contributions de parties prenantes : Non
Expertise externe : Oui

2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou I’affection concernée*

Description de la maladie

Les kératoses actiniques (KA) sont des affections dermatologiques chroniques résultant de la prolifé-
ration de kératinocytes atypiques, principalement liées a I'exposition aux rayons ultra-violets et pouvant
potentiellement évoluer en cancer cutané (10 % a 10 ans mais augmente en cas de Iésions multiples).

Les lésions de KA touchent préférentiellement les personnes de plus de 60 ans, les peaux claires
(types de peau I, Il ou lll selon la classification Fitzpatrick) et les zones exposées au soleil : visage,
cuir chevelu pour les patients chauves, et dos des mains.

La KA se manifeste sous la forme de petits méplats rouges, rugueux et squameux, qui sont ressentis
comme des plaques de peau séche. L’aspect clinique des lésions permet de définir le grade de sévérité
associé a la lésion, selon la classification d’Olsen :
Grade 1 (gravité faible) : Macules plates, roses, sans signes d'hyperkératose et d'érythéme,
souvent plus faciles a sentir qu'a voir. Une écaille et une éventuelle pigmentation peuvent étre
présentes.
Grade 2 (gravité modérée) : Hyperkératose modérément épaisse, palpable et visible.
Grade 3 (gravité importante) : Kératine hypertrophique et Iésions hyperkératosiques.

L’appréciation de la sévérité de la KA s’appuie également sur le nombre de lésions :

Faible (5 a 10 Iésions),

Modérée (11 a 25 Iésions),

Sévere (> 25 lésions).
La cancérisation en champ se caractérise par une zone cutanée présentant de nombreuses lésions
de KA et par une probable atteinte actiniqgue sous-jacente ou environnante (concept connu sous le

nom de cancérogenése ou cancérisation en champ). L'étendue de cette atteinte peut étre difficile a
établir visuellement ou par examen clinique.

L’apparition de ces lésions cutanées peut donc étre prévenue en évitant I'exposition aux ultra-violets
(naturels ou artificiels) ou a d’autres facteurs déclenchant physiques ou chimiques (radiations ioni-
santes).

8 AMELUZ_PIC_INS_Avis3_CT14488 (has-sante.fr)
4 DERMATO-INFO, les kératoses actiniques
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Retentissement clinique, évolution de la maladie, complications et impact sur la qualité de vie®>®

Les KA peuvent s’accompagner de symptdmes tels que sensibilité a la pression, de prurit et autres
signes d’inflammation (sensation de brdlure...). Les symptdmes de prurit peuvent conduire les patients
a gratter leurs Iésions qui se (re)forment régulierement, provoquant des saignements ou des douleurs.

La KA est un marqueur clinique visible d’'un champ cutané endommagé consécutivement & une expo-
sition chronique aux UV. Ce champ de cancérisation inclut également des Iésions non visibles dont il
faut tenir compte en raison de leur risque de progression vers un cancer cutané, incluant les carci-
nomes épidermoides cutanés (CEC) invasifs.

Le diagnostic est généralement clinique, néanmoins des signes tels qu’une ulcération, une érosion ou
une extension rapide doivent faire suspecter la transformation en CEC invasif et nécessiter la réalisa-
tion d’'une biopsie.

Epidémiologie

La KA est une maladie fréquente, dont la prévalence varie en fonction de facteurs principaux comme
I'age, le phototype ou encore d’autres facteurs de risque comme I'immunodépression, une profession
en milieu extérieur. Elle survient le plus souvent chez les personnes de plus de 60 ans.” Des données
britanniques et irlandaises ont mis en évidence une prévalence de la KA de l'ordre de 19 a 24 % chez
les plus de 60 ans®. Elle est en constante augmentation du fait du vieillissement de la population et
son incidence double tous les 10 ans®’.

2.2 Prise en charge actuelle

L’objectif du traitement est la destruction des lésions. Une surveillance réguliére est instaurée pour
dépister les récidives. Le choix du traitement dépend de la sévérité des Iésions, de leur nombre, de la
localisation, des contre-indications et des habitudes du prescripteur.

En cas de suspicion d’'un CEC, un diagnostic anatomopathologique des Iésions est nécessaire avant
de les traiter.

La cryothérapie est le traitement de référence en cas de lésions peu nombreuses (< 5 Iésions). Cette
technique est couramment utilisée en dermatologie, elle est rapide et ne nécessite pas de matériel
spécifique. Son efficacité est dépendante de I'opérateur'®. Cette technique, agressive et douloureuse,
ne peut étre utilisée en cas de Iésions multiples.

La photothérapie dynamique utilisant un agent sensibilisant est une alternative a la cryothérapie, en
particulier si les lésions sont multiples, de sévérité légére a modérée et siégent sur le visage et/ou sur

5 Berker, D.; McGregor, J. M.; Mohd Mustapa, M. F.; Exton, L. S.; Hughes, B. R.; McHenry, P. M.; Gibbon, K.; Buckley, D. A.; Nasr,
I.; Duarte Williamson, C. E.; Swale, V. J.; Leslie, T. A.; Mallon, E. C.; Wakelin, S.; Ungureanu, S.; Hunasehally, R. Y. P.; Cork, M.;
Johnston, G. A.; Natkunarajah, J.; Worsnop, F. S.; Chiang, N.; Donnelly, J.; Saunders, C.; Brian, A. G. British Association of Der-
matologists’ Guidelines for the Care of Patients with Actinic Keratosis 2017. Br J Dermatol 2017, 176 (1), 20—43.
https://doi.org/10.1111/bjd.15107.

6 Dréno, B.; Cerio, R.; Dirschka, T.: Nart, I. F.; Lear, J. T.; Peris, K.; de Casas, A. R.; Kaleci, S.; Pellacani, G. A Novel Actinic Kera-
tosis Field Assessment Scale for Grading Actinic Keratosis Disease Severity. Acta Derm Venereol 2017, 97 (9), 1108-1113.
https://doi.org/10.2340/00015555-2710.

” Dermato-Info. Les kératoses actiniques -2019 https://dermato-info.fr/fr/les-maladies-de-la-peau/la-k%C3%A9ratose-actinique.

8 Chetty, P., Choi, F. and Mitchell, T. Primary Care Review of Actinic Keratosis and Its Therapeutic Options: A Global Perspective.
Dermatol Ther (Heidelb) 2015;5:19-35.

9 C. Velter. Epidémiologie des kératoses actiniques-2019

10 Société Francaise de Dermatologie. Carcinome épidermoide cutané (carcinome spinocellulaire) : recommandations de pratique
clinique pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Argumentaire - Mai 2009. Annales de dermatologie et de vénéréo-
logie. 2009; 136 : S189-S242.
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le cuir chevelu alopécique, car elle permet de traiter en une séance I'ensemble des Iésions avec un
bon résultat sur la cicatrisation. Les spécialités a base d’agent sensibilisant sont :

METVIXIAL, créme (chlorhydrate d’aminolévulinate de méthyle)
EFFALA, emplatre (acide 5-aminolévulinique)*?,
AMELUZ, gel (acide 5-aminolévulinique)®.

Les agents topiques sont également une alternative, tels que :

le 5-FU en topigue avec les spécialités TOLAK 40 mg/g creme et EFUDIX 5 % créme, indiquées
respectivement dans les kératoses actiniques non hyperkératosiques, non hypertrophiques
(grade Olsen | a ll) du visage, des oreilles et/ou du cuir chevelu chez I'adulte ; et pour le traite-
ment des kératoses actiniques.

imiquimod en topique avec les spécialités ALDARA 5 % creme et ZYCLARA 3,75 % creme,
indiquées toutes deux dans le traitement des kératoses actiniques cliniquement typiques, non
hypertrophiques, non hyperkératosiques du visage ou du cuir chevelu, chez I'adulte immuno-
compétent.

A noter que KLISYRI 10 mg/g, pommade (tirbanibuline), disposant d’'une AMM dans la prise en charge
des kératoses actiniques non hyperkératosiques et non hypertrophiques (grade Olsen 1) du visage ou
du cuir chevelu chez 'adulte, n’est pas commercialisée en France.

La dermabrasion mécanique sont également des alternatives a la cryothérapie en cas de Iésions mul-
tiples tout comme le laser CO2 et le curetage-€électrocoagulation qui peuvent également étre des op-
tions de traitement.

Le diclofénac dispose d’'une AMM dans le traitement local des KA mais il n’est pas recommandé par
la Commission qui lui a attribué un SMR insuffisant en I'absence de démonstration valide de son effi-
cacité par rapport au 5-FU et a la cryothérapie (Avis du 16/12/2009%).

Lorsque les Iésions sont de grande taille, la chirurgie est parfois utilisée, éventuellement suivie d’'une
greffe si la zone a traiter est étendue.

A ce jour, bien que seul AMELUZ dispose d’'une AMM pour le traitement des KA localisées sur le tronc,
le cou et les extrémités ou pour le traitement des champs de cancérisation (qui touche presque exclu-
sivement le visage ou le cuir chevelu glabre), en pratique, 'ensemble des thérapeutiques précédem-
ment citées sont utilisées sans distinction de la localisation des atteintes.

Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmétre de I’évaluation
Traitements médicamenteux

Dans le cadre de lindication sollicitée pour linscription AMELUZ (acide 5-amunolévulinique), les
comparateurs cliniquement pertinents sont les thérapeutiques, ayant TAMM ou non, recommandées
ou utilisées en pratique dans le traitement des lésions de KA de sévérité légére a modérée, sans
distinction de la localisation des atteintes, et les champs de cancérisation chez I'adulte.

11 Utilisable en lumiére du jour et en photothérapie dynamique en lumiére rouge.

12 EFFALA emplatre (acide 5-aminolévulinique), disposant d’'une AMM dans la prise en charge des kératoses actiniques fines ou
non-hyperkératosiques et non pigmentées du visage et du cuir chevelu et d'un SMR important, n’est plus commercialisée en
France.

13 AMELUZ : SMR modéré mais non remboursable (pas de publication au JO) et non commercialisés en France.

14 HAS. Avis CT - SOLARAZE - 16 Décembre 2009, 2009. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-01/sola-
raze - ct-8197.pdf
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Les comparateurs cliniquement pertinents précédemment évalués par la Commission sont cités dans
le Tableau 1. Ces médicaments ont une AMM uniquement dans le traitement des KA du visage et du
cuir chevelu.

Tableau 1 : Liste des traitements médicamenteux ayant une AMM dans les Iésions de KA

NOM (DCI) Indication de ’AMM Date de SMR ASMR
Laboratoire I'avis
Traitement topique
ALDARA 5 %, creme | Kératoses actiniques cliniquement | 19/10/2016 Important | ALDARA 5 % creme n’ap-
(imiquimod) typlque§, non hypertrop_hlques, non (modification pom_e pas dqm_elloratlon du
hyperkératosiques du visage ou du des condi- service  meédical rendu
Meda Pharma cuir chevelu, chez l'adulte immuno- tions d'ins- (ASMR V) dans le traitement
compétent lorsque la taille ou le _ des kératoses actiniques su-
. c o e .o | Cription) s ;
nombre des lésions limite I'efficacité perficielles du visage ou du
et/ou la tolérance de la cryothérapie cuir chevelu de I'adulte mais
et si les autres traitements topiques constitue un moyen théra-
sont contre-indiqués ou moins ap- peutique supplémentaire.
propriés.
EFUDIX 5 %, creme Kératoses actiniques pré-épithélio- | 07/10/2015 Important | NA
(5-fluorouracile) mateuses. (Renouvelle-
Meda Pharma ment d'ins-
cription)
TOLAK 4 %, creme Traitement topique des lésions de | 21/10/2020 Faible ASMR V par rapport a
(5-fluorouracile) k_eratose actinique non h_yperkerato (inscription) EFUDIX 5 % (5-FU), créeme
sique et non hypertrophique (grade
Pierre Fabre Médica- | Olsen | a Il) du visage, des oreilles
ment et/ou du cuir chevelu chez I'adulte.
ZYCLARA 3,75 %, Traitement local des kératoses acti- | 04/11/2015 Important | ASMR V dans la prise en
creme niques (KA) cliniquement typiques, (Inscription) charge des KA cliniquement
S non hyperkératosiques, non hyper- P typiques, non hyperkérato-
(imiquimod) - . 4
trophiques, visibles ou palpables, du siques, non hypertro-
Meda Pharma visage ou du cuir chevelu dégarni phiques, visibles ou
chez I'adulte immunocompétent lors- palpables, du visage ou du
que les autres traitements topiques cuir chevelu dégarni chez
sont contre-indiqués ou moins ap- 'adulte  immunocompétent
propriés. lorsque les autres traite-
ments topiques sont contre-
indigués ou moins appro-
priés.
Photothérapie dynamique avec agent sensibilisant précurseur
EFFALA 8 mg, em- Traitement des kératoses actiniques | 06/03/2013 Important | ASMR IV en termes d’effica-
platre médicamenteux | fines ou non-hyperkératosiques et (Inscription) cité par rapport a la cryothé-
(acide 5-aminolévuli- Qﬁgvp‘:ﬁjjmentees du visage et du cuir rapie.
nique) '
Spirig Pharma
METVIXIA 168 mg/g, | Traitement des kératoses actiniques | 05/03/2014 Modéré ASMR V en termes d’effica-
créeme (KA) fines ou non-hyperkératosiques (Renouvelle- cité par rapport a la cryothé-
(aminolévulinate de gltji:lg?]ep\)llglr:entees du visage et du ment d’ins- rapie.
méthyle) ' cription)
Galderma Traitement des kératoses actiniques | 08/02/2017 Modéré
(KA) fines ou non-hyperkérato- (Extension
siques et non pigmentées du visage d'indication)

et du cuir chevelu, avec possibilité
d’utilisation avec la lumiére du
jour.
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Il convient de noter que SOLARAZE 3 %, gel (diclofénac) dispose d’'une AMM dans le traitement local
des KA. Toutefois, la Commission a considéré que son service médical rendu était insuffisant!4. Par
conséquent, cette spécialité ne peut étre considérée comme un comparateur cliniguement pertinent.

KLYSIRI 10 mg/g, pommade (tirbanibuline), dispose d’'une AMM dans la prise en charge des KA non
hyperkératosiques et non hypertrophiques (grade Olsen 1) du visage ou du cuir chevelu chez I'adulte,
toutefois, cette spécialité n’est pas commercialisée en France et ne peut donc étre considérée comme
un comparateur cliniguement pertinent.

Depuis 2022, le RCP de METVIXIA (aminolévulinate de méthyle) inclut, dans la section relative a la
posologie (section 4.2), des détails concernant le traitement des zones cancéreuses. Cependant, cette
indication n’a pas été soumise a la CT pour le remboursement a la date du présent avis.

Traitements non-médicamenteux

Les autres traitements non médicamenteux sont : la cryothérapie (traitement de référence de la KA en
cas de lésions peu nombreuses et de petite taille), la chirurgie (en cas de lésions de grande taille), le
laser CO3, le curetage-électrocoagulation, le « peeling » chimique (avec de I'acide trichloracétique
et/ou des produits similaires appliqués directement sur la peau).

2.3 Couverture du besoin médical

Dans les formes légeres a modérées de la KA, sans distinction de la localisation des lésions,
le besoin médical est actuellement partiellement couvert par les alternatives disponibles (la
cryothérapie, 'aminolévulinate de méthyle, I'imiquimod, le 5-FU, la chirurgie, le laser COy, le
curetage-électrocoagulation et le « peeling chimique »). Il persiste donc un besoin a disposer
de médicaments efficaces en termes de disparition des Iésions, de diminution des récidives et
d’une meilleure tolérance, chez les adultes atteints de KA de sévérité |légere a modérée et du
champ de cancérisation.

3.Synthése des données

3.1 Rappel des données précédemment examinées par la Commission
dans le traitement de la KA |égéere a modeérées du visage et du cuir
chevelu (avis du 18/03/2016%)

Pour rappel, la demande d’inscription ’AMELUZ (acide 5-amunolévulinique) concernait le périmétre
de 'AMM de I'époque soit « le traitement de la kératose actinique d’intensité légére a modérée du
visage et du cuir chevelu (grade Olsen 1 & 2) ». Cette demande reposait essentiellement sur les résul-
tats de 2 études cliniques de phase lll :
I'étude ALA-AK-CTO002 de non-infériorité, randomisée, en simple aveugle (observateur), d'une
durée de 12 semaines ayant comparé 'acide 5-aminolévulinique a une créme d’aminolévulinate
de méthyle dosé a 160 mg/g (METVIX) et au placebo, associés a la PTD en lumiére rouge,
chez des adultes atteints de KA légeres & modérées du visage et du cuir chevelu ;
I'étude ALA-AK-CTO003 de supériorité, randomisée, en double aveugle, d’'une durée de 12 se-
maines ayant comparé l'acide 5-aminolévulinique au placebo, associés a la PTD en lumiére
rouge, chez des adultes atteints de KA Iégéres a modérées du visage et du cuir chevelu.

Dans I'étude ALA-AK-CT002, l'intensité des Iésions chez les patients inclus était en majorité modérée
(83,3 %) plutdt que légere (16,5 %). Les phototypes des patients n’étaient pas comparables avec une
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sur-représentativité des phototypes IV et V dans le groupe AMELUZ (14,9 %) versus placebo (5,3 %)
et METVIX (10,1 %). Or, le phototype est un élément important de la technique de PTD. De plus, les
caractéristiques des groupes en termes de surface a traiter ou de méthode d’irradiation n’étaient pas
précisées, ne permettant pas de juger de leur comparabilité. De plus, la méthode d’irradiation n’était
pas standardisée, or celle-ci peut influencer les résultats. A linclusion, les lésions étaient de petite
taille (entre 0,5 et 1,5 cm de diamétre), ce qui ne reléve pas habituellement de la PTD.

AMELUZ a été supérieur au placebo sur le pourcentage de patients avec réponse compléte a 12 se-
maines apres la derniére PTD avec 78,2 % dans le groupe AMELUZ versus 17,1 % dans le groupe
placebo (seuil de non-infériorité défini a -15 %, démontrant la non-infériorité ’ AMELUZ dans la popu-
lation PP et résultat confirmé sur la population ITT). La supériorité ’AMELUZ par rapport a METVIX
n’'a été démontrée que dans la population PP, car I'lC a 97,5 % de la différence entre les traitements
n’incluait pas 0 %, la démonstration sur la population ITT aurait été plus pertinente.

A 6 mois de suivi, 19,1 % des patients répondeurs complets 12 semaines apres la derniere PTD ont
eu des récidives de lésions dans le groupe AMELUZ, 18,2 % dans le groupe METVIX et 15,4 % dans
le groupe placebo. Le nombre moyen de récidives de lésions par patient était de 0,4 ; 0,4 et 0,2 res-
pectivement. A 6 et/ou 12 mois de suivi, 41,6 % des patients du groupe AMELUZ, 44,8 % dans le
groupe METVIX et 23,1 % dans le groupe placebo ont eu des récidives de lésions. Le nombre moyen
de récidives de lésions par patient était de 0,9 ; 1,1 et 0,7 respectivement.

Dans I'étude ALA-AK-CTO002, l'intensité des Iésions chez les patients inclus était en majorité légére
(53,9 %) plutdt que modérée (46,1 %). Les phototypes des patients n’étaient pas comparables avec
une sur-représentativité des phototypes Il et IV dans le groupe AMELUZ (42 %) versus placebo
(26,8 %).

AMELUZ a été supérieur au placebo sur le pourcentage de patients avec réponse compléte a 12 se-
maines apres la derniére PTD avec 66,3 % dans le groupe AMELUZ versus 12,5 % dans le groupe
placebo (p < 0,0001).

Au cours des 2 études, les événements indésirables ont été plus fréquents avec AMELUZ qu’avec le
placebo et du méme ordre qu'avec METVIX. Il s’agissait principalement de réactions locales de type
irritation, érythéme, douleur. En conclusion, les résultats de la comparaison de AMELUZ a la créme
METVIX, aminolévulinate de méthyle 160 mg/g, similaire & METVIXIA 168 mg/g, n'ont pas permis de
mettre en évidence un avantage clinique en termes d’efficacité ou de tolérance. On ne dispose pas
d’éléments de comparaison d’AMELUZ par rapport a la cryothérapie.

3.2 Nouvelles données disponibles

L’évaluation de l'efficacité et de la tolérance d’AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) ont été évaluées
dans 3 nouvelles études cliniques de phase IIl dont :

I'étude ALA-AK-CTO010 de supériorité, d’'une durée de 12 semaines, ayant comparé I'acide 5-
aminolévulinique au placebo, associés a la PTD sous lumiére rouge, chez des adultes atteints
de KA Iégére a sévere localisée aux extrémités, au tronc ou au cou ;

I'étude ALA-AK-CTO007 de supériorité, d’'une durée de 12 semaines, ayant comparé l'acide 5-
aminolévulinique au placebo, associés a la PTD sous lumiére rouge, chez des adultes atteints
KA d’intensité légere a modérée du visage te du cuir chevelu en champ de cancérisation ;
I'étude ALA-AK-CTO009 de non-infériorité, d’'une durée de 12 semaines, ayant comparé I'acide
5-aminolévulinique a I'aminolévulinate de méthyle (METVIXIA), associés a la PTD en lumiére
du jour naturelle, chez des adultes atteints de KA Iégéres a modérées du visage et du cuir
chevelu.
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Le RCP dAMELUZ (acide 5-aminolévulinique) inclut également I'utilisation de PTD avec lumiere du
jour artificielle pour le traitement des KA et des champs de cancérisation sur le visage et le cuir chevelu.
Cette modification du RCP est basée sur une comparaison technique (ALA-PT0042) des sources
d’éclairages de PTD autorisées (lumiére naturelle et dispositifs médicaux a lumiere rouge) avec des
dispositifs de lumiére artificielle et des données cliniques provenant de cing essais réalisés a l'initiative
de l'investigateur qui ne seront pas décrites dans cet avis.

Il N’y a pas de nouvelles données concernant l'utilisation dAMELUZ couplé a la PTD en lumiére rouge
pour traiter les kératoses actiniques légeres a modérées (grade Oslen 1 a 2) du visage et du cuir
chevelu.

3.3 Synthése des données d’efficacité

3.3.1 Etude ALA-AK-CTO010 (KA localisée aux extrémités, au tronc ou au cou —
PTD en lumiére rouge)

Objectif et schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude de phase Ill, comparative versus placebo, randomisée (intra-patient), en double
aveugle, multicentrique, dont I'objectif principal était de démontrer I'efficacité de I'acide 5-aminolévuli-
nique pour le traitement par photothérapie dynamique (PTD) sous lumiére rouge (lampe BF-
RhodoLED) chez des patients atteints de KA de sévérité |égére a séveére localisée aux extrémités, au
tronc ou au cou.

La PDT a été réalisée le jour de la randomisation (PDT-1) et les Iésions cibles ont été évaluées 4 et
12 semaines aprés. En cas de non-réponse ou de réponse partielle au critére de jugement principal
évalué a la semaine 12, un retraitement par PTD (PDT-2) a été effectué. Dans ce cas, les Iésions ont
été évaluées 4 semaines et 12 semaines apres la PTD-2.

Tous les patients ont été suivis pendant un an apres leur derniére PTD, avec deux visites (6 et 12 mois
apres la derniere PTD) pour évaluer la récurrence des lésions de KA.

L’étude a débuté le 18/09/2017 (1°" patient inclus) et 'analyse principale a eu lieu le 27/08/2019.

Critéres d’inclusion

Les principaux critéres d’inclusion étaient les suivants :

patients agés de 18 a 85 ans,

Iésions KA cliniquement confirmées répondant aux critéres suivants :
4 a 10 lésions de KA représentant environ 20 cmz2,
situées chez chaque patient sur les 2 c6tés opposés des membres et/ou du tronc/cou,
d’intensité légére a sévere selon les grades d’Olsen,

zones de traitement droite et gauche comparables selon :
la localisation,
l'intensité de lésions,
le nombre de lésions (la différence ne doit pas excéder 50 %),

les lésions cibles de KA devaient étre distinctes et quantifiables, avec un diametre de chaque
lésion de KA compris entre 0,3 cm et 1,5 cm.

les lésions adjacentes de KA devaient étre a une distance minimum de 0,5 cm I'une de l'autre.
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Traitements recus

Chaque patient a été son propre témoin en ayant des Iésions de KA comparables situées sur les 2
cbtés opposés des membres et/ou du tronc/cou, et qui ont été randomisées (ratio d’allocation 1:1) pour
recevoir une application d’acide 5-aminolévulinique ou de placebo :
Groupe 5-ALA® : un tube'® de 2 g d’acide 5-aminolévulinique a 7,8 % en gel a appliquer par
voie cutanée sur la surface des Iésions,
Groupe placebo : un tube de 2 g de placebo en gel a appliquer par voie cutanée sur la surface
des Iésions.

En cas de non-réponse ou de réponse partielle au critére de jugement principal a la semaine 12, les
patients étaient a nouveau traités selon le traitement attribué a la randomisation.

Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était le pourcentage de Iésions avec une disparition compléte 12 se-
maines apres la derniére photothérapie dynamique.

Les critéres de jugement secondaires avec contrdle du risque alpha ont été analysés selon une mé-
thode hiérarchique :
Pourcentage de patients ayant une disparition complétel’ de ses lésions, 12 semaines aprés
la derniére PTD.
Pourcentage de Iésions d’intensité modérée a l'inclusion (grade d’Olsen) ayant disparu com-
pléetement 12 semaines apres la derniére PTD.
Pourcentage de Iésions localisées aux extrémités ayant disparu complétement 12 semaines
aprés la derniére PTD.
Pourcentage de Iésions localisées au niveau du tronc ou du cou ayant disparu complétement
12 semaines apres la derniére PTD.
Pourcentage de Iésions ayant une réponse histologique confirmée (RHC) 12 semaines aprés
la derniére PTD.

Pourcentage de Iésions ayant complétement disparu 12 semaines apres la PTD-1.

Pourcentage de patients avec une disparition compléte de ses Iésions 12 semaines aprés la
PTD-1.

Réponse cosmétique globale!®, évaluée par I'investigateur, 12 semaines apres la derniére PTD.

Le critére de jugement principal et les critéres de jugement secondaires hiérarchisés ont été analysés
dans la population en intention de traitée modifiée (ITTm) définie par les patients randomisés ayant
recu au moins une dose de traitement.

En I'absence de méthode de contrble du risque alpha, les autres critéres de jugement sont considé-
rés comme exploratoires et ne sont par conséquent pas décrits dans cet avis.

15 5-ALA (5-aminolevulinic acid)
16 suffisant pour couvrir une superficie totale d’environ 20 cmz2.

17 Disparition compléte définie par une lésion ayant complétement disparue visuellement mais aussi par palpation (grade 0 d’Ol-
sen).

18 | es évaluations des résultats cosmétiques étaient basées sur la somme des scores de I'évaluation de la qualité de la peau a la
visite de fin d'étude. Le résultat a été calculé a l'aide d'une échelle de 5 points allant de "trés bon" a "mauvais". La disparition des
Iésions KA n'a pas eu d'incidence sur I'évaluation du résultat cosmétique (cf annexe pour voir I'échelle).
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Effectifs et caractéristiques des patients inclus

Un total de 50 patients a été randomisé (population ITT®), parmi lesquels 48 ont terminé I'étude. La
population per protocole (population PP) comporte 43 patients car 6 patients ont été retiré du fait d’'une
déviation majeure du protocole.

La population d’analyse (ITTm) comporte 49 patients (erreur de randomisation pour un patient).

Huit déviations majeures au protocole ont été signalées au cours de I'étude pour 7 patients :
2 patients n’ont pas été traités conformément a la randomisation (inversion des traitements a la
PDT-1 et PDT-2, respectivement) ;
2 patients ont été biopsiés sur des Iésions ne respectant pas les critéres d’inclusion ;
1 patient a été biopsié sur des Iésions ne respectant pas les critéres d’inclusion et avait un
champ de traitement non conforme aux critéres d’inclusion ;
2 patients ont arrété I'étude avant la derniére visite.

L’age moyen des patients était de 70,9 ans, 53,1 % des patients inclus étaient de sexe masculin et
95,9 % des patients avaient un phototype de Fitzpatrick allant de | a Ill.

La surface totale des Iésions cibles de KA a linclusion était comparable entre les groupes 5-AAL et
placebo avec une moyenne (+ écart-type) de 254,3 £ 125,5 mmz et 262,0 £ 124,0 mm? respectivement
dans les groupes 5-aminolévulinique et placebo. Les patients avaient en moyenne 5,3 et 5,5 lésions
cibles respectivement. La majorité des lésions cibles de KA étaient d’intensité modérée (3,5 et 3,6
|ésions en moyenne respectivement) et lIégére (3,6 et 3,5 lIésions en moyenne respectivement), et
étaient le plus souvent au niveau des extrémités (79,6 %) et dans une moindre mesure sur le tronc et
le cou (20,4 %). La plupart des patients (79,6 %) avaient des Iésions additionnelles, en dehors de la
zone de traitement cible des extrémités et du tronc/cou.

Résultats sur le critére de jugement principal (population ITTm)

L’acide 5-ALA a été supérieur au placebo sur le pourcentage de lésions avec une disparition compléte
12 semaines apreés la derniére PTD : 86,0 % versus 32,9 %, soit une différence de 53,1 % (p < 0,0001).

A titre informatif, 22/51 (43,1 %) c6tés de patients traités par I'acide 5-AAL ont regu une seule session
de PTD (22/49 dans le groupe placebo soit 44,9 %), tandis que 29/51 (56,9 %) cbtés de patients traités
par I'acide 5-AAL patients ont di étre retraités (27/49 dans le groupe placebo soit 55,1 %).

Résultats sur les criteres de jugement secondaires avec contr6le du risque alpha (population
ITTm)

L’acide 5-AAL a été supérieur au placebo sur 'ensemble des critéres de jugement secondaires hiérar-
chisés dont les résultats sont présentés dans le Tableau 2.

19 Population en intention de traiter.
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Tableau 2 : Résultats sur les critéres de jugement secondaires hiérarchisés de I'étude ALA-AK-CT010

Critéres de jugement se- Coté du patient traité par ~ Coté du patient traité par  Valeur de p
condaires hiérarchisés le 5-ALA placebo
(n =49) (n =49)

Critere n°1 : Pourcentage de patients ayant une disparition compléte de ses lésions, 12 semaines apres la der-
niere PTD

n/N (%) 33/49 (67,3) 6/49 (12,2) < 0,0001

Critére n°2 : Pourcentage de lIésions d’intensité modérée a I'inclusion (grade d’Olsen) ayant disparu compleéte-
ment 12 semaines apres la derniere PTD

Moyenne £ ET 84,3 + 28,6 27,2+ 36,5 <0,0001

Critere n°3 : Pourcentage de Iésions localisées aux extrémités ayant disparu completement 12 semaines apres
la derniére PTD

Moyenne + ET 83,5+ 24,7 27,1+33,1 < 0,0001

Critére n°4 : Pourcentage de |ésions localisées au niveau du tronc ou du cou ayant disparu complétement 12
semaines apreés la derniere PTD

Moyenne + ET 96,0£12,6 55,5+44.8 0,0156

Critere n°5 : Pourcentage de Iésions ayant une réponse histologique confirmée (RHC) 12 semaines aprés la der-
niere PTD

n/N (%) 40/47 (85,1) 30/47 (63,8) 0,0032

Critere n°6 : Pourcentage de Iésions ayant complétement disparu 12 semaines aprés la PTD-1 (visite 2)
Moyenne £ ET 67,5+31,2 27,6 £33,4 < 0,0001

Critére n°7 : Pourcentage de patients avec une disparition compléete de ses Iésions 12 semaines apres la PTD-1
n/N (%) 18/49 (36,7) 4149 (8,2) 0,0003

Critere n°8 : Réponse cosmétique globale, évaluée par l'investigateur, 12 semaines aprés la derniére PTD

Tres bon, n (%) 19 (38,8) 7 (14,3) < 0,0001
Bon 9 (18,4) 3(6,1)

Satisfaisant 9 (18,4) 20 (40,8)

Insatisfaisant 4(8,2) 9 (18,4)

Altéré 8 (16,3) 10 (20,4)

Données exploratoires au cours de la période de suivi de 12 mois apres la derniére PTD

Le pourcentage de Iésions ayant eu une réponse compléte aprés la derniére PTD (1 a 2 séances) puis
une récidive a été de 14,1 % sur le coté traité par I'acide 5-aminolévulinique versus 27,4 % pour le
c6té traité par le placebo.

3.3.2 Etude ALA-AK-CTO007 (KA du visage et du cuir chevelu - champ de
cancérisation)

Objectif et schéma de I'étude

Il s’agit d’'une étude de phase IIl, comparative versus placebo, randomisée, en double aveugle, multi-
centrique, dont I'objectif principal était de démontrer I'efficacité du 5-ALA pour le traitement par PTD
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sous lumiére rouge (lampe BF-RhodoLED) chez 87 patients atteints de KA de sévérité [égere a modeé-
rée du visage et du cuir chevelu localisées dans un champ de cancérisation.

La PDT a été réalisée le jour de la randomisation (PDT-1) et les Iésions cibles ont été évaluées 4 et
12 semaines aprés. En cas de non-réponse ou de réponse partielle au critére de jugement principal
évalué a la semaine 12, un retraitement par PTD (PDT-2) a été effectué. Dans ce cas, les lésions ont
été évaluées 4 semaines et 12 semaines apres la PTD-2.

Tous les patients ont été suivis pendant un an apres leur derniére PTD, avec deux visites (6 et 12 mois
apres la derniére PTD) pour évaluer la récurrence des lésions de KA.

L’étude a débuté le 04/10/2013 (1" patient inclus) et 'analyse principale a eu lieu le 13/03/2015.

Critéres d’inclusion

Les principaux critéres d’inclusion étaient les suivants :
patients agés de 18 a 85 ans,
lésions KA cliniquement confirmées répondant aux critéres suivants :
4 a 8 lésions de KA distinctes et mesurables représentant une taille totale d’environ 20 cmz,

situées a l'intérieur d'un ou deux champs de traitement de la zone de traitement d'environ
20 cm? au total du visage, front ou du cuir chevelu (a I'exclusion des yeux, des narines, des
oreilles et de la bouche),

d’intensité légére a modérée (grade 1 a 2 d’Olsen),
un diameétre de chaque Iésion cible de KA compris entre 0,5 cm et 1,5 cm,
confirmation de la KA par biopsie lors de l'inclusion,

consentement pour une seconde biopsie lors de la visite de fin d’étude (12 semaines aprées la
derniére PTD).

Traitements recus
Les patients ont été randomisés (ratio d’allocation 2:1) pour recevoir une application de I'acide 5-ami-
nolévulinique ou du placebo a la visite 1 (jour de la PTD) :
Groupe 5-ALA : un tube® de 2 g d’acide 5-aminolévulinique a 7,8 % en gel a appliquer par
voie cutanée sur les 1 ou 2 champs de traitement d’environ 20 cm? au total.
Groupe placebo : un tube de 2 g de placebo en gel a appliquer par voie cutanée sur la surface
des lésions sur les 1 ou 2 champs de traitement d’environ 20 cm? au total.

En cas de non-réponse ou de réponse partielle au critére de jugement principal évalué a la semaine 12,
les patients étaient a nouveau traités avec le traitement attribué a la randomisation.

Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était le pourcentage de patients avec une réponse complete, définie
par une disparition compléte?! de 'ensemble des Iésions traitées, évaluée 12 semaines apres la der-
niére photothérapie dynamique.

20 suffisant pour couvrir une superficie totale d’environ 20 cmz2.

21 Définie par une lésion ayant complétement disparue, évaluée visuellement mais aussi par palpation (grade 0 d’Olsen) par I'in-
vestigateur.
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Les critéres de jugement secondaires avec contrble du risque alpha ont été analysés selon une mé-
thode hiérarchique :
Pourcentage de patients ayant une réponse histologique confirmée?? (RHC) 12 semaines
apres la derniere PTD.
Pourcentage de patients ayant une réponse compléte, définie comme la disparition compléte
de toutes lésions KA traitées, évaluée 12 semaines aprés la PTD-1.
Pourcentage de Iésions ayant une réponse complete, définie comme une Iésion KA ayant com-
plétement disparue, évaluée 12 semaines apres la derniére PTD.
Pourcentage de patients ayant une réponse partielle, définie comme la disparition d’au moins
75 % des lésions KA traitées, évaluée 12 semaines apres la derniére PTD.
Réduction de la surface totale des Iésions (taille de toutes les lésions traitées additionnées) par
patient 12 semaines apres la derniere PTD.
Résultat cosmétique global*®, évalué par l'investigateur, 12 semaines apres la derniere PTD,
évalué par l'investigateur.
En I'absence de méthode de contrble du risque alpha, les autres criteres de jugement sont considé-
rés comme exploratoires et ne sont par conséquent pas décrits dans cet avis.

Effectifs et caractéristiques des patients inclus

Un total de 87 patients a été randomisé (population ITT), dont 55 dans le groupe acide 5-ALA et 32 dans
le groupe placebo. Au total 80 patients ont terminé I'étude et la population PP comporte 77 patients car
10 patients (5 patients dans chaque groupe) ont été retirés de I'étude du fait d’'une déviation majeure du
protocole.

L’age moyen des patients était de 71,6 ans, 90,8 % des patients inclus étaient de sexe masculin et
94,8 % des patients avaient un phototype de Fitzpatrick allant de | a lll. La plupart des patients n’avaient
pas d’antécédents familiaux de cancer de la peau (92,0 %).

Les patients avaient des Iésions KA depuis en moyenne 5,6 ans, avec une majorité de lésions de sévérité
modérée (80,5 %). Un grand pourcentage des patients avait des Iésions dans I'une ou I'autre des zones
de traitement uniquement :
Zone de traitement A (correspondant au visage et au front) : 56,3 % des patients (dont 58,3 %
et 53,1 % respectivement dans les groupes acide 5-ALA et placebo)
Zone de traitement B (correspondant au cuir chevelu) : 41,1 % des patients (dont 40,0 % et
43,8 % respectivement dans les groupes acide 5-ALA et placebo).

En majorité, les patients (88,5 %) avaient précédemment recu au moins un traitement pour une KA,
48,3 % des patients ont eu a la fois des traitements chirurgicaux et non chirurgicaux et 37,9 % des
patients ont eu uniquement par des traitements non chirurgicaux.

Un pourcentage plus important de patients du groupe placebo a été retraité comparativement au
groupe 5-ALA (75,0 % versus 38,2 %).

22 Basées sur les résultats de la biopsie effectuée 12 semaines aprés la derniére PTD. Si les résultats de la biopsie d'un patient
révélaient une Iésion KA résiduelle, le patient était considéré comme "non répondeurs" pour I'analyse, indépendamment de I'éva-
luation clinique de l'investigateur.
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Résultats sur le critére de jugement principal (population ITTm)

Le 5-ALA a été supérieur au placebo sur le pourcentage de lésions ayant complétement disparu 12
semaines apres la derniere PTD : 90,9 % versus 21,9 %, soit une différence de 69,0 % (ICgsy =
[52,8 ; 85,2] ; p < 0,0001).

Résultats sur les criteres de jugement secondaires avec contr6le du risque alpha (population
ITTm)

Le 5-ALA a été supérieur au placebo sur 'ensemble des critéres de jugement secondaires hiérarchisés
dont les résultats sont présentés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Résultats sur les critéres de jugement secondaires hiérarchisés de I’étude ALA-AK-CT007

Critéres de juge- 5-ALA Placebo Différence (%) Valeur de p

ment secondaires
n =55 n =232 1Co5%
hiérarchisés ( ) ( ) [1Cos%]

Critére n°1 : Pourcentage de patients ayant une réponse histologique confirmée?® (RHC) 12 semaines apres la
derniere PTD

nIN (%) 42/54 (77,8) 6127 (22,2) 55,6 [33,6 ; 74,8] < 0,0001

Critére n°2 : Pourcentage de patients ayant une réponse compléte, définie comme la disparition complete de
toutes lésions KA traitées, évaluée 12 semaines aprés la PTD

n/N (%) 24/55 (61,8) 3/32 (9,4) 52,4 [36,1 ; 68,8] <0,0001

Critere n°3 : Pourcentage de Iésions ayant une réponse complete, définie comme une Iésion KA ayant compléte-
ment disparue, évaluée 12 semaines apres la derniere PTD

n/N (%) 281/298 (94,3) 57/173 (32,9) 61,3 [53,9; 68,8] <0,0001

Critere n°4 : Pourcentage de patient ayant une réponse partielle, définie comme la disparition d’au moins 75 %
des lésions KA traitées, évaluée 12 semaines apres la derniére PTD

n/N (%) 52/55 (94,5) 8/32 (25,0) 69,5 [53,4 ; 85,7] < 0,0001

Critere n°5 : Réduction de la surface totale des Iésions (taille de toutes les Iésions traitées additionnées) par pa-
tient 12 semaines apreés la derniere PTD

% de variation -98,2 -455 NA < 0,0001
Critere n°6 : Réponse cosmétique globale, évaluée par l'investigateur, 12 semaines aprés la derniére PTD

Sommes des scores a I'inclusion comprise entre 0 et 3 Sommes des scores a l'inclusion comprise entre 1 et 3

Groupe 5-ALA (n = Groupe placebo (n = Groupe 5-ALA (n = Groupe placebo (n =
54) 29) 48) 26)

Tres bon, n (%) 19 (35,2) 5(17,2) 19 (39,6) 5(19,2)

Bon 13 (24,1) 4 (13,8) 13 (27,1) 4 (15,4)

Satisfaisant 13 (24,1) 6 (20,7) 11 (22,9) 6 (23,1)

Insatisfaisant 6 (11,1) 8 (27,6) 3(6,3) 7 (26,9)

Altéré 3(5,6) 6 (20,7) 2(4,2) 4 (15,4)

p-value 0,0033 0,0032

23 Basées sur les résultats de la biopsie effectuée 12 semaines aprés la derniére PTD. Si les résultats de la biopsie d'un patient
révélaient une Iésion KA résiduelle, le patient était considéré comme "non répondeurs" pour I'analyse, indépendamment de I'éva-
luation clinique de l'investigateur.
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Données exploratoires au cours de la période de suivi 6 et 12 mois apres la derniére PTD

Récidive de la KA :

chez les patients ayant eu une réponse compléte au 5-ALA durant la période clinique initiale
12/49 (24,5 %) patients ont eu une récidive de la KA durant les 6 mois de suivi aprés la derniére
PTD et 18/49 (36,7 %) durant les 12 mois de suivi apres la derniere PTD ;

parmi les Iésions qui ont disparu completement apres traitement par 5-ALA durant la période
initiale, 17/276 (6,2 %) ont récidivé durant les 6 mois de suivi apres la derniére PTD et 25/276
(9,1 %) durant les 12 mois de suivi aprés la derniére PTD (1 ou 2 séances).

Par ailleurs, chez les patients ayant eu une réponse compléte durant la période clinique initiale, 1/49
(2,0 %) patient a eu une nouvelle Iésion dans la zone traitée initialement au cours des 6 mois de suivi
apres la derniere PTD, et 4/49 (7,4 %) patients ont eu de nouvelles |ésions dans les zones traitées
initialement au cours des 12 mois de suivi apres la derniere PTD. Aucun patient du groupe placebo n'a
eu de nouvelles Iésions dans la zone de traitement au cours de la période de suivi 6 et 12 mois apres
la derniere PTD.

3.3.3 Etude ALA-AK-CTO009 (KA du visage et du cuir chevelu - PTD ala lumiéere
du jour naturelle)
Objectif et schéma de I’étude
Il s’agit d’'une étude de phase Ill, comparative versus I'aminolévulinate de méthyle (METVIXIA), rando-
misée (intra-patient), en simple aveugle (a I'insu de l'investigateur), multicentrique, dont I'objectif prin-
cipal était de démontrer la non-infériorité du 5 -ALA (AMELUZ) par rapport a I'aminolévulinate de

méthyle (METVIXIA) pour le traitement par PTD en lumiéere du jour naturelle chez des patients atteints
de KA de sévérité légere a modérée du visage et du cuir chevelu.

La PDT en lumiére du jour naturelle a été réalisée le jour de la randomisation et les lésions cibles ont
été évaluées 4 et 12 semaines aprés. L’évaluation du critére de jugement principal a été réalisée 12
semaines apres la PTD.

Les patients ont été suivis pendant un an aprés leur PTD, avec deux visites (6 et 12 mois aprés la
visite 2) pour évaluer la récurrence des Iésions de KA.

L’étude a débuté le 23/06/2016 (1°" patient inclus) et 'analyse principale a eu lieu le 07/12/2016.

Critéres d’inclusion
Les principaux critéres d’inclusion étaient les suivants :
patients agés de 18 a 85 ans,
lésions de KA cliniguement confirmées répondant aux critéres suivants :
3 a9 lésions de KA distinctes et mesurables,

situées de facon comparable?* de chaque c6té du visage, du front et/ou du cuir chevelu (a
I'exclusion des yeux, des narines, des oreilles et de la bouche),

d’intensité Iégére a modérée (grade 1 a 2 d’Olsen),
un diametre de chaque Iésion cible de KA compris entre 0,5 cm et 1,5 cm,
une marge d'environ 0,5 a 1,0 cm autour de chaque Iésion,

une confirmation de la KA par biopsie lors de l'inclusion,

24 Nombre de lésion similaire sur chaque coté opposé, la différence ne devant pas excéder les 50 %.
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consentement pour une seconde biopsie lors de la visite de fin d’étude (12 semaines aprées la
derniere PTD).

Traitements recus

Chaque patient a été son propre témoin en ayant des Iésions de KA comparables sélectionnées par
l'investigateur, de chaque c6té du visage/cuir chevelu et qui ont été randomisées (ratio d’allocation
1 :1) pour recevoir une application de I'acide 5-ALA ou d’aminolévulinate de méthyle :
Groupe 5-ALA : une formulation d’acide 5-ALA a 7,8 % en gel a appliquer par voie cutanée sur
la surface des lésions,
Groupe MAL? : une formulation d’aminolévulinate de méthyle a 16 % en créme a appliquer
par voie cutanée sur la surface des lésions.

Au total, 2 tubes de traitement ont été attribués a chaque patient, chacun d’eux contenant un des deux
traitements de I'étude, et assigné a un cété du patient (droit ou gauche).

La PTD a la lumiére du jour naturelle a été réalisée en extérieur au moyen d’une exposition a la lumiére
du jour en continu pendant 2 heures environ.

Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était le pourcentage de lésions avec une réponse compléete, définie
comme le pourcentage de Iésions de KA individuelles ayant complétement disparue (grade 0 d’Olsen),
12 semaines apreés la photothérapie dynamique.

Il pouvait étre conclu a la non-infériorité du 5-ALA par rapport au MAL si la borne inférieure de l'inter-
valle de confiance unilatéral a 97,5 % de la différence moyenne entre les groupes était supérieure au
seuil de non-infériorité défini a -12,5 %. En cas de non-normalité de la distribution, c’est la médiane
qui était utilisée.

En cas de démonstration de la non-infériorité, une analyse de supériorité pouvait étre effectuée.

En 'absence de méthode de contréle du risque alpha, les autres critéres de jugement sont considérés
comme exploratoires et ne sont par conséquent pas décrits dans cet avis.

Population de I'étude

Un total de 52 patients a été randomisé (population ITT), parmi lesquels 49 ont terminé 'étude. La po-
pulation PP comporte 49 patients car 3 patients ont été retirés en raison des criteres d’exclusion (n = 2)
et de la méthode de randomisation (n = 1).

L’age moyen des patients était de 72,2 ans, 96,1 % des patients inclus étaient de sexe masculin et
92,2 % des patients avaient un phototype de Fitzpatrick allant de | a lll. La plupart des patients n’avaient
pas d’antécédents familiaux de cancer de la peau (88,5 %).

Les patients avaient des lésions KA depuis en moyenne 7,5 ans, avec en moyenne 12,9 lésions a l'in-
clusion représentant une surface totale des lésions cibles de KA comparables entre les deux groupes
avec une surface moyenne (z écart-type) de 528,2 + 266,0 mm?2 et 505,0 + 239,6 mm?2 respectivement
dans les groupes 5-ALA et MAL.

La sévérité des lésions était répartie de facon équilibrée entre faible (49,2 %) et modérée (50,8 %), et
les Iésions étaient principalement localisées sur le cuir chevelu (57,4 %).

25 MAL (« methyl aminolevulinate »)
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La plupart des patients (94,2 %) avaient recu précédemment au moins un traitement pour une KA, et
plus de la moitié (57,1 %) d’entre eux avaient été traités a la fois par des traitements chirurgicaux et
médicamenteux.

Résultats sur le critére de jugement principal (population PP)

L’acide 5-ALA a été non-inférieur au MAL sur le pourcentage de Iésions avec une réponse complete
12 semaines apres la PTD : 79,8 % (médiane de 87,5 %) versus 76,5 % (médiane de 83,3 %), soit
une différence de 3,3 % (médiane de 0,0 %) avec la borne inférieure unilatérale de I'lCq7550 de 0,0 %
supérieure au seuil de non-infériorité prédéfini de -12,5 %. La non-infériorité du 5-ALA par rapport au
MAL a également été démontrée dans la population ITTm.

En revanche, la supériorité n’a pas été démontrée dans la population ITTm (p < 0,1208).

Données exploratoires au cours de la période de suivi 6 et 12 mois apres la derniére PTD

Le pourcentage de récidives des Iésions de KA aprés 12 mois de suivi apres la PTD (1 séance) a été
19,5 % avec le 5-ALA et de 31,2 % avec le MAL.

3.3.4 Qualité de vie

Aucune évaluation de la qualité de vie n’était prévue dans les études ALA-AK-CT010, ALA-AK-CTO007
et ALA-AK-CTO009 dont les données d’efficacité et de tolérance sont décrites dans le présent l'avis.
Cependant, la réponse cosmétique pouvant avoir un effet sur la qualité de vie a été évalué, montrant
la supériorité de I'acide 5-aminolévulinique dans les études versus placebo (voir Tableaux 2 et 3).

3.4 Profil de tolérance
RCP

Selon le RCP, dans les études cliniques réalisées avec AMELUZ, des réactions cutanées locales au
niveau du site d’application ont été observées chez la plupart des patients traités pour une kératose
actinique et pour un carcinome basocellulaire. De telles réactions sont a attendre du fait que le principe
thérapeutique de la photothérapie dynamique est fondé sur les effets phototoxiques de la protoporphy-
rine 1X, qui est synthétisée a partir du principe actif acide 5-aminolévulinique.

Les signes et symptémes les plus fréquents sont une irritation au niveau du site d’application, un éry-
théme, de la douleur et un cedéme. L'intensité de ces effets dépend du type d’illumination utilisée pour
la photothérapie dynamique. Les effets amplifiés sont corrélés aux taux de disparition des Iésions plus
élevés avec les lampes a lumiére rouge a spectre étroit (voir rubrique 5.1 du RCP). Dans de rares cas,
les réactions indésirables (douleur, par exemple) ont nécessité l'interruption ou 'arrét de I'illumination.
L’étude d’AMELUZ utilisé avec la lumiére du jour naturelle et artificielle a montré que les effets indési-
rables étaient de types similaires. Cependant, l'intensité de certains effets indésirables, en particulier
la douleur, a été plus faible lorsque la photothérapie dynamique a été réalisée a la lumiere du jour.

La plupart des réactions indésirables surviennent pendant lillumination ou peu de temps aprés. Les
symptdmes sont en général d’intensité légére ou modérée (évaluation par les investigateurs sur une
échelle a 4 points) et durent entre 1 et 4 jours dans la majorité des cas ; cependant, ils peuvent parfois
persister pendant 1 a 2 semaines, voire plus longtemps.
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Etude versus METVIXIA (aminolévulinate de méthyle)

Dans I'étude ALA-AK-CT009 versus METVIXIA (aminolévulinate de méthyle) utilisant la PTD en lu-
miere du jour naturelle, les profils de tolérance de I'acide 5-aminolévulinique et de 'aminolévulinate de
méthyle ont été similaires.

Le pourcentage de patients ayant rapporté un El aprés 12 semaines de suivi a été de 100 % dans le
groupe acide 5-aminolévulinique et de 94,2 % dans le groupe aminolévulinate de méthyle. Ces pour-
centages de patients ont été identiques pour les El considérés comme liés au traitement. Par ailleurs,
12 patients (23,1 %) ont eu des EIl ne pouvant étre attribués a un des cotés traités.

Les El les plus fréquemment rapportés dans le groupe acide 5-aminolévulinique (versus aminolévuli-
nate de méthyle) ont été :
un érythéme au site d’application (73,1 % versus 76,9 %)
une douleur au site d’application (73,1 % versus 65,4 %)
un prurit au site d’application (50,0 % versus 51,9 %)
'apparition d’'une crodte au site d’application (36,5 % versus 32,7 %)
Aucun événement indésirable grave, ni décés n’est survenue durant I'étude.
Durant la période de suivi supplémentaire (6 et 12 mois apres la PTD), le pourcentage de patients

ayant rapporté un El a été de 71,2 % (48,1 % des cbtés des patients traités par I'acide 5-aminolévuli-
nique et 44,2 % des cbtés des patients traités par aminolévulinate de méthyle).

L’El le plus fréquemment rapporté durant cette période a été la kératose actinique, rapportée pour
44,2 % des c6tés de patients traités par I'acide 5-aminolévulinique et pour 17,3 % des c6tés de patients
traités par 'aminolévulinate de méthyle.

PGR

Le résumé des risques du PGR d’AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) (version 12.0, 20/03/2020) est
présenté dans le tableau ci-dessous :

Risques importants identifiés Aucun

Risques importants potentiels Aucun

Informations manquantes Aucun
PSUR

Le laboratoire a fourni les données de pharmacovigilance actualisées (PSUR n°7 couvrant la période
du 15/06/2018 au 14/06/2021).

Au total, 415 356 unités (tubes d'AMELUZ contenant 2 g de gel) ont été distribuées au cours de la
période considérée. Sur la base des informations présentées dans ce PSUR, aucun nouveau signal
n’est apparu.

3.5 Modification du parcours de soins

AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) est présenté sous forme de gel en tube destiné a un usage cu-
tané. AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) doit étre administré sous la direction d’'un médecin, d’'un(e)
infirmier/ére ou d’un autre professionnel de la santé expérimenté en PTD. Lorsque l'utilisation d’'une
lampe a lumiére rouge ou a lumiere du jour artificielle est requise, le traitement doit étre réalisé par un
professionnel de la santé.
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AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) n’est pas susceptible de modifier le parcours de soins.

3.6 Programme d’études

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du dossier :

Dans l’'indication évaluée

Aucune étude n’est en cours ou prévue a la date du dépét du dossier.

Dans d’autres indications

Plusieurs études sont en cours dans I'acné vulgaris, dans la kératose actinique du tronc du cou et
extrémités et dans le carcinome basocellulaire superficiel.

4. Discussion

Il s’agit d’'une demande d’inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et
sur la liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités d AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) 78
mg/g, gel, dans l'indication du « traitement de la kératose actinique (KA) de sévérité [égere a mo-
dérée (grade Olsen 1 a 2) et du champ de cancérisation chez les adultes ».

Cette indication correspond a une extension de l'indication initiale de TAMM qui était le « Traitement
de la kératose actinique (KA) d’intensité légére a modérée du visage et du cuir chevelu (grade Olsen
la2)»au:
traitement de la KA de sévérité |égére a modérée (grade Olsen 1 a 2) chez les adultes dans les
localisations autres que le visage et le cuir chevelu, notamment dans la région du tronc, du
cou et des extrémités,
traitement de la KA d’intensité légére a modérée (grade Olsen 1 a 2) en champ de cancérisa-
tion dans toutes les localisations.

L’indication initiale avait fait 'objet d’'un examen par la Commission de la transparence qui avait donné
un avis favorable au remboursement d’AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) (Avis du 03/02/2016)2.
Cependant, a ce jour, AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) n’est pas pris en charge par la solidarité
nationale dans cette indication.

Par ailleurs, la rubrique « Posologie et mode d’administration » du RCP?" a été modifiée depuis 2016
pour permettre I'utilisation de la PTD en lumiére du jour naturelle ou artificielle dans le cadre du traite-
ment de la KA du visage et du cuir chevelu en plus de la PTD en lumiére rouge.

Pour la région du tronc, du cou et des extrémités seule la PTD en lumiére rouge peut étre utilisée selon
le RCP.

Efficacité (dont qualité de vie)

L’acide 5-aminolévulinique (5-ALA) associé a la photothérapie dynamique (PTD) a été évalué dans 3
études cliniques de phase Il pour le traitement :

26 AMELUZ_PIC_INS_Avis3_CT14488 (has-sante.fr)
27 Résumé des caractéristiques du produit.

HAS »« AMELUZ 78 mg/g, gel « octobre 2024 23


https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-14488_AMELUZ_PIC_INS_Avis3_CT14488.pdf

de la KA localisée aux extrémités, au niveau du tronc ou du cou par PTD sous lumiére
rouge dans I'étude ALA-AK-CTO010, de supériorité versus placebo, randomisée (intra-patient),
en double aveugle, multicentrique,

du champ de cancérisation au niveau du visage et du cuir chevelu par PTD sous lumiére
rouge dans 'étude ALA-AK-CTO007, de supériorité versus placebo, randomisée, en double-
aveugle,

de la KA du visage ou du cuir chevelu par PTD a la lumiere du jour naturelle (nouvelle moda-
lité d’administration) dans I'étude ALA-AK-CT009, de non-infériorité versus METVIXIA (amino-
lévulinate de méthyle), randomisée (intra-patient), en simple aveugle.

Etude ALA-AK-CTO010 (KA localisée dans larégion du tronc, du cou ou des extrémités
- PTD en lumiére rouge)

L’étude ALA-AK-CTO010 a inclus 50 patients ayant 4 a 10 Iésions de KA de sévérité Iégére a sévere.
Chaque patient a été son propre témoin en ayant des Iésions de KA comparables situées sur les 2
cbtés opposés des membres et/ou du tronc/cou qui ont été randomisés (ratio d’allocation 1:1) pour
recevoir une application de I'acide 5-aminolévulinique ou de placebo. Si les Iésions n’avaient pas tota-
lement disparu 12 semaines apres la PTD, elles étaient traitées une seconde fois selon le méme pro-
tocole.

L’acide 5-aminolévulinique a été supérieur au placebo sur le pourcentage de patients ayant une dis-
parition compléte des Iésions 12 semaines apres la dernieére PTD (critére de jugement principal) :
86,0 % versus 32,9 %, soit une différence de 53,1 % en faveur de l'acide 5-aminolévulinique (p <
0,0001).

L’acide 5-aminolévulinique a été supérieur au placebo sur 'ensemble des critéres de jugement secon-
daires hiérarchisés, dont le pourcentage de patients ayant une disparition compléte des lésions 12
semaines aprés la derniere PTD (différence de 55 %), le pourcentage de lésions modérées ayant
complétement disparu 12 semaines apres la derniere PTD (différence de 57,1 %) et le pourcentage
de Iésions ayant une réponse histologigue confirmée 12 semaines aprés la derniére PTD avec une
différence entre les traitements moins marquée (différence de 21,3 %).

Le pourcentage de lésions ayant eu une réponse compléte puis une récidive au cours des 12 mois de
suivi aprés la derniere PTD (1 a 2 séances) a été de 14,1 % sur le coté traité par I'acide 5-aminolévu-
linique versus 27,4 % pour le cbté traité par le placebo.

Etude ALA-AK-CT007 (champ de cancérisation du visage, front ou du cuir chevelu -
PTD en lumiére rouge)

L’étude ALA-AK-CTO0O07 a inclus 87 patients ayant 4 a 8 lésions de KA de sévérité Iégére a modérée
au niveau du visage, du front ou du cuir chevelu en 1 ou 2 champs de cancérisation sur une surface
totale de 20 cm?. Les patients ont été randomisés (ratio d’allocation 2 :1) pour recevoir une application
d’acide 5-aminolévulinique ou de placebo. Siles Iésions n’avaient pas totalement disparu 12 semaines
apres la PTD, elles étaient traitées une seconde fois selon le méme protocole.

L’acide 5-aminolévulinique a été supérieur au placebo sur le pourcentage de patients avec une dispa-
rition compléte des lésions 12 semaines aprés la derniére PTD (critére de jugement principal) : 90,9 %
versus 21,9 %, soit une différence de 69,0 % en faveur de I'acide 5-aminolévulinique (p < 0,0001).

L’acide 5-aminolévulinique a été supérieur au placebo sur 'ensemble des criteres de jugement secon-
daires hiérarchisés, dont le pourcentage de patients ayant une réponse histologiquement confirmée,
et le pourcentage de Iésions KA ayant complétement disparu évalués 12 semaines aprées la derniére
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PTD avec des différences respectives de 55,6 % et 61,3 % (p < 0,0001), et la réduction de la surface
totale des lésions (-98,2 mm versus -45,5 mm, p < 0,0001).

Les données exploratoires aprées 6 et 12 mois de suivi aprés la derniere PTD (1 a 2 séances) utilisant
I'acide 5-aminolévulinique, ont mis en évidence, pour les patients ayant eu une réponse compléte ou
les Iésions ayant eu une réponse compléte, une récidive pour :

24.5 % des patients a 6 mois et 36,7 % des patients a 12 mois,

6,2 % des lésions a 6 mois et 9,1 % des lésions a 12 mois.

Etude ALA-AK-CTO009 (KA du visage et du cuir chevelu - PTD a la lumiére du jour na-
turelle)

L’étude ALA-AK-CTO009 a inclus 52 patients ayant 3 a 9 Iésions de KA de sévérité Iégére a modérée
de chaque c6té du visage et/ou du cuir chevelu. Chaque patient a été son propre contréle en ayant
des lésions de KA comparables sélectionnées par 'investigateur et chaque c6té du visage/cuir chevelu
ont été randomisées (ratio d’allocation 1 :1) pour recevoir une application d’acide 5-aminolévulinique
ou d’'aminolévulinate de méthyle a la visite 1, en association a la photothérapie dynamique a la lumiere
du jour naturelle.

L’acide 5-aminolévulinique a été non inférieur a 'aminolévulinate de méthyle sur le critére de jugement
principal qui était le pourcentage de disparition compléte des Iésions par c6té de traitement dans la
population per protocole : 79,8 % dans le groupe acide 5-aminolévulinique versus 76,5 % dans le
groupe aminolévulinate de méthyle, soit une différence de 3,3 % avec une limite inférieure de l'inter-
valle de confiance a 97,5 % de 0,0 % supérieure a la limite de non-infériorité pré-spécifiée de -12,5 %.

Les résultats exploratoires aprés 12 mois de suivi apres la derniere PTD (1 séance) ont mis en évi-
dence des pourcentages moyens de récidive des lésions qui avaient complétement disparu de 19,5 %
dans le groupe acide 5-aminolévulinate et de 31,2 % dans le groupe aminolévulinate de méthyle.

Tolérance

Les données de tolérance de I'acide 5-aminolévuliniqgue dans les études ALA-AK-CT010, ALA-AK-
CTO007 et ALA-AK-CT009 n’apportent pas de nouveaux signaux par rapport au profil de tolérance ini-
tialement connu dans le traitement de la KA d’intensité Iégére a modérée du visage et du cuir chevelu
(grade d’Olsen 1 a 2). On retrouve notamment les réactions locales de type irritation, érythéme, prurit
et douleur. Ces événements indésirables ont été considérés comme non graves et disparaissaient
spontanément en moins de 7 jours chez la majorité de patients.

Dans I'étude ALA-AK-CTO009, le profil de tolérance de I'acide 5-aminolévulinique a été similaire a celui
de I'aminolévulinate de méthyle.

Discussion

On ne dispose pas de nouvelles données dans l'indication initiale du traitement de la KA du visage et
du cuir chevelu par PTD sous lumiere rouge.

Dans I'extension d’indication incluant le traitement des KA en champ de cancérisation, le traitement
des KA localisées dans la région du tronc, du cou et des extrémités et le traitement des KA du visage
et du cuir chevelu avec une nouvelle modalité d’administration permettant I'utilisation de la PTD sous
lumiére du jour naturelle ou artificielle, AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) a démontré dans 3 études
cliniqgues de phase Ill chez I'adulte :

sa supériorité par rapport au placebo :
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sur la disparition compléte des Iésions 12 semaines apres la derniere PTD chez 50 patients
atteints de kératose actinique (KA) de sévérité Iégere a sévere localisée aux extrémités, au
tronc ou au cou (étude ALA-AK-CT010),

sur le pourcentage de patients ayant une disparition compléte de I'ensemble des Iésions
traitées, évalué 12 semaines apreés la derniere PTD, chez 87 patients ayant des champs de
cancérisation du visage et du cuir chevelu (ALA-AK-CT007).

sa non-infériorité par rapport & METVIXIA (aminolévulinate de méthyle) :

sur la disparition compléte des Iésions 12 semaines apres la PTD a la lumiére naturelle du
jour chez 52 patients atteints de kératose actinique (KA) de sévérité Iégére a modérée sur le
visage et le cuir chevelu (étude ALA-AK-CT009).

En I'absence d’alternative médicamenteuse disposant spécifiquement d'une AMM dans le traitement
des KA localisées sur les extrémités, le tronc et le cou et/ou dans le traitement du champ de cancéri-
sation, le choix du placebo comme comparateur dans les deux études de phases Ill ALA-AK-CT010
et ALA-AK-CTO0O07 est acceptable. Toutefois, en pratique, 'ensemble des thérapeutiques sont utilisées
sans distinction de la localisation des atteintes et la cryothérapie reste le traitement de référence pour
les Iésions peu nombreuses (< 5 Iésions).

Dans les études ALA-AK-CT007 et ALA-AK-CTO009, le choix du critere de jugement principal retenu
(pourcentage de patients avec une réponse compléte) était cliniquement pertinent et contraignant dans
la mesure ou la disparition compléte des lésions est difficilement atteinte en pratique clinique. Il con-
vient de noter que cette supériorité a été également démontrée aprés confirmation histologique de la
disparition des lésions mais avec une différence entre les traitements moins marquée.

Dans les trois études, les données au cours du suivi de 6 a 12 mois aprées la derniére PTD ont montré,
des 6 mois, la survenue de récidives de Iésions traitées par I'acide 5-aminolévulinique qui avaient eu
une réponse compléete a la semaine 12 avec un pourcentage variable d’une étude a I'autre (suivi de
12 mois: 9,1 % et 14,1 % avec la PTD en lumiére rouge et 19,5 % avec la PTD en lumiére naturelle
versus 31,2 % pour 'aminolévulinate de méthyle).

Au cours des 3 études, les événements indésirables les plus fréquemment observés avec l'acide 5-
aminolévulinique ont été des réactions locales de type irritation, érytheme, douleur de fagon similaire
a 'aminolévulinate de méthyle.

La qualité de vie n’a pas été évaluée, cependant, on ne dispose pas de données permettant de qualifier
l'impact de la kératose actinique sur la qualité de vie des patients. Il convient de noter qu’au stade 1 et
2 selon la classification d’Olsen, il ne s’agit pas d’'une maladie chronique, le traitement est a visée
curative et les Iésions ne sont pas symptomatiques. En revanche, les Iésions visibles peuvent géner
le patient sur le plan esthétique. L’effet du traitement a été évalué sur la réponse cosmétique globale
montrant un meilleur résultat chez les patients traités par I'acide 5-aminolévuliniqgue dans les études
versus placebo. Ce critére n’a pas été évalué de fagon robuste comparativement a I'aminolévulinate
de méthyle, di a son caractére uniquement exploratoire dans I'étude ALA-AK-CT009.

Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance et des limites en termes de transposabi-
lité des résultats, il n’est pas attendu d’impact supplémentaire d’AMELUZ (acide 5-aminolévu-
linique) sur la morbi-mortalité. L’impact supplémentaire sur la qualité de vie, peu pertinent dans
le cadre du traitement de la kératose actinique Iégere a modérée, n’est a ce jour pas démontré,
cependant, 'impact supplémentaire sur I’aspect esthétique global a été démontré versus pla-
cebo.
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5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que dans le périmétre de I’évaluation :

5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique

AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) est un traitement de 1" intention, chez I'adulte, en alternative a la
cryothérapie, dans le traitement des Iésions de kératose actinique multiples de sévérité légére a mo-
dérée (grade Olsen 1 a 2) et du champ de cancérisation.

La cryothérapie reste le traitement de référence lorsque les Iésions sont peu nombreuses (< 5 lésions).

5.2 Comparateurs cliniguement pertinents dans le périmetre retenu

Compte tenu de la prise en charge actuelle (paragraphe 2.2) et de la place du médicament dans la
stratégie thérapeutique (paragraphe 5.1), les comparateurs cliniquement pertinents (CCP) sont, pour
'ensemble de I'indication, ceux cités dans le paragraphe 2.2. A noter que I'ensemble des CCP ont une
indication AMM limitée aux kératoses actiniques localisées au visage et au cuir chevelu.

5.3 Service Médical Rendu

Les kératoses actiniques sont des Iésions cutanées survenant sur les zones exposeées au soleil,
le plus souvent sur les personnes agées. Il s’agit frequemment de lésions multiples qui, en
'absence de traitement efficace, peuvent évoluer vers des carcinomes cutanés.

AMELUZ 78 mg/g (acide 5-aminolévulinique), gel, est un médicament a visée curative.
Le rapport efficacité/effets indésirables est moyen.

Il s’agit d’'un traitement de 1™ intention, en alternative a la cryothérapie, chez I'adulte, dans le
traitement des lésions de kératose actinique multiples de sévérité |égére a modérée (grade
Olsen 1 a 2) et du champ de cancérisation. La cryothérapie reste le traitement de référence
lorsque les Iésions sont peu nombreuses (< 5 lésions).

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité de la maladie, dans la mesure ou elle peut évoluer vers un carcinome cutané en
'absence de traitement efficace,

de sa prévalence, celle-ci augmentant avec I'age,
du besoin médical partiellement couvert,
de la réponse partielle au besoin identifié compte tenu :

de I'impact supplémentaire démontré versus placebo pour traiter chez I'adulte les kératoses
actiniques du tronc, du cou et des extrémités et les champs de cancérisation localisés sur le
visage et le cuir chevelu,

de I'absence supplémentaire démontré versus I'aminolévulinate de méthyle (METVIXIA)
lorsque la photothérapie dynamique sous lumiére du jour naturelle est utilisée pour traiter
des kératoses actiniques du visage et du cuir chevelu,
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de I'absence de données sur la qualité de vie mais d’un impact supplémentaire démontré
versus placebo sur I'aspect esthétique global,

de 'absence d’impact supplémentaire démontré sur I'organisation des soins ou le parcours
de soins ou de vie du patient,

AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) 78 mg/g, gel, est modéré dans I’indication de
I’AMM.

La Commission donne un avis favorable al'inscription d’AMELUZ (acide 5-aminolévulinique)
78 mgl/g, gel, sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste
des spécialités agréées a I'usage des collectivités dans I'indication AMM et aux posologies
de PAMM.

Taux de remboursement proposé pour l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux : 30 %

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

Compte tenu :
de la démonstration dans 3 études cliniques de phase Il de :

la supériorité de I'acide 5-aminolévulinique versus placebo sur le pourcentage de patients
ayant une disparition compléte des Iésions 12 semaines aprés la derniere photothérapie
dynamique (PTD) sous lumiére rouge (critére de jugement principal), avec une quantité d’ef-
fet cliniguement pertinente (86,0 % versus 32,9 %, p < 0,0001), chez des adultes atteints de
kératose actinique (KA) de sévérité l1égére a séveére localisée aux extrémités, au tronc ou au
cou (étude ALA-AK-CT010),

la supériorité de I'acide 5-aminolévulinique versus placebo sur le pourcentage de lésions
ayant complétement disparu 12 semaines apres la derniére PTD sous lumiére rouge (critére
de jugement principal), avec une quantité d’effet cliniquement pertinente (90,9 % versus 21,9
%, p < 0,0001), chez des adultes atteints de KA de sévérité Iégére a modérée du visage et
du cuir chevelu localisées dans un champ de cancérisation (étude ALA-AK-CT007),

la supériorité de I'acide 5-aminolévulinique versus placebo sur 'ensemble des critéres de
jugement secondaires hiérarchisés dans les deux études versus placebo, notamment sur le
pourcentage de patients ayant une disparition compléte des lésions confirmée histologique-
ment, bien que la quantité d’effet soit moindre qu’en I'absence de confirmation histologique,

la non-infériorité de I'acide 5-aminolévulinique versus METVIXIA (aminolévulinate de mé-
thyle), sur le pourcentage de lésions ayant complétement disparu 12 semaines apres la PTD
sous lumiére du jour naturelle (critere de jugement principal), chez des adultes atteints de
KA de sévérité légere a modérée du visage et du cuir chevelu (étude ALA-AK-CT009), sans
démonstration d’'une supériorité de I'acide 5-aminolévulinique par rapport a 'aminolévulinate
de méthyle,

d’'un meilleur résultat cosmétique global avec 'acide 5-aminolévulinique dans les études versus

placebo,
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de la survenue de récidives aprés 6 ou 12 mois de suivi aprés la derniére PTD pour des Iésions
qui avaient eu une réponse compléte a la semaine 12 (suivi de 12 mois : 9,1 % et 14,1 % avec
la PTD en lumiere rouge [1 a 2 séances de PTD] et 19,5 % avec la PTD en lumiére naturelle
[1 séance de PTD] versus 31,2 % pour 'aminolévulinate de méthyle),

de I'absence de comparaison a la cryothérapie qui reste le traitement de référence en cas de
Iésions peu nombreuses (< 5 lésions),

du profil de tolérance similaire a celui de METVIXIA (aminolévulinate de méthyle), comportant
principalement des réactions locales de type irritation, érythéme ou des douleurs,

la Commission considére qu’AMELUZ 78 mgl/g (acide 5-aminolévulinique), gel, n’apporte pas
d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la kératose
actinique de sévérité légeére amodérée (grade Olsen 1 & 2) et du champ de cancérisation chez
les adultes.

5.5 Population cible

La population cible AMELUZ (acide 5-aminolévulinique) est définie par la population de patients
adultes ayant une KA de sévérité Iégére a modéréeEreur! Signetnon défini. (grade Olsen 1 & 2) et/ou un
champ de cancérisation.

Des données britanniques?®2° et irlandaises®® ont mis en évidence une prévalence de la kératose ac-
tinique de I'ordre de 19 a 24 % chez les plus de 60 ans®. En prenant en compte que les kératoses
actiniques sont en tres grande majorité diagnostiquées chez des patients de plus de 60 ans’, et qu’en
2023, 18 987 313 personnes® ont plus de 60 ans on peut estimer le nombre de patients atteints de
kératoses actiniques entre 3,6 et 4,5 millions.

On ne dispose pas de données permettant d’estimer la population cible des patients ayant une KA
légére a modéré, cependant, dans I'étude PC-T301/99 évaluant 'aminolévulinate de méthyle ayant
inclus des patients avec Iésions de grade 1, 2 et 3, environ 90 % des lésions étaient non-hyperkérato-
siques (grades 1 et 2). La population des patients ayant une KA légére a modérée pourrait donc étre
estimée entre 3,24 et 4,05 millions de patients.

En revanche, on ne dispose pas de données concernant les patients ne relevant pas d’un traitement
par cryothérapie, c’est-a-dire les patients ayant plus de 5 Iésions ou en champ de cancérisation.

La population cible est estimée au maximum entre 3,24 et 4,05 millions de patients.

28 Harvey, |.; Frankel, S.; Marks, R.; Shalom, D.; Nolan-Farrell, M. Non-Melanoma Skin Cancer and Solar Keratoses. |. Methods
and Descriptive Results of the South Wales Skin Cancer Study. Br J Cancer 1996, 74 (8), 1302—-1307.
https://doi.org/10.1038/bjc.1996.534.

29 Memon, A. A.; Tomenson, J. A.; Bothwell, J.; Friedmann, P. S. Prevalence of Solar Damage and Actinic Keratosis in a Mersey-
side Population. Br J Dermatol 2000, 142 (6), 1154—1159. https://doi.org/10.1046/].1365-2133.2000.03541 .x.

30 HAS. Avis CT METVIXIA - 28 Mars 2007. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/ct-3845 _metvixia_.pdf.
31 Pyramides des ages - Bilan démographique 2023 | Insee. https://www.insee.fr/fr/statistiques/7746192?sommaire=7746197
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5.6 Autres recommandations de la Commission

Conditionnements

Il est adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de traitement.

6. Annexes

Annexe 1. Evaluation du résultat cosmétique global

Echelle de 0 a 4

0 (tres bon)

1 (bon)
2 (satisfaisant)

3 (insatisfaisant)

4 (mauvais)

La somme des notes susmentionnées doit s'étre améliorée d'au moins 2 points par rapport
a l'inclusion.

Si au moins un parametre cutané s'est détérioré de 1 point, la somme des scores doit s'étre
améliorée d'au moins 3 points.

Le score total s'est amélioré d'au moins 1 point par rapport a I'inclusion
Le score total obtenu était identique a celui obtenu lors de l'inclusion.

Le score total a une visite donnée s'est aggravé d'au moins 1 points par rapport a 'inclu-
sion.

Le score total a une visite donnée s'est aggravé d'au moins 2 points par rapport a I'inclu-
sion.
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