
 

 

 
 
MEKINISTMC – Mélanome avancé ou métastatique 
FÉVRIER 2014 
 
Marque de commerce : Mekinist 
Dénomination commune : Tramétinib 
Fabricant : GSK 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 0,5 mg et 2 mg 
 
Avis de refus – À moins que le rapport entre le coût et l’efficacité soit modifié 
pour atteindre un niveau acceptable 
 
L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au 
ministre de ne pas inscrire MekinistMC sur les listes de médicaments pour le traitement du 
mélanome non résécable ou métastatique présentant une mutation BRAF V600, à moins que 
ce produit fasse l’objet d’une mesure d’atténuation du fardeau économique visant à rendre son 
rapport entre le coût et l’efficacité acceptable et cela, dans le but d’assurer à l’ensemble des 
citoyens un accès équitable et raisonnable aux soins de santé. 
 
L’indication reconnue proposée pour le tramétinib est la suivante : 
 
♦ en monothérapie pour le traitement d’un mélanome non résécable ou métastatique 

présentant une mutation BRAF V600, en première intention ou en deuxième intention à la 
suite d’une chimiothérapie, chez les personnes : 
• qui présentent une contre-indication ou une intolérance sérieuse à un inhibiteur 

BRAF; 
• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1; 
 
L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 4 mois. 
 
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie ou basée 
sur l’examen physique. Le statut de performance selon l’ECOG doit demeurer à 0 ou 1. 
Les autorisations subséquentes sont pour des durées de 4 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale quotidienne de 2 mg. 
 
Il est à noter que la prise de tramétinib n’est pas autorisée à la suite d’un échec avec un 
inhibiteur BRAF si ce dernier a été administré pour le traitement de cette condition. 

 
La mesure d’atténuation du fardeau économique proposée est la suivante : 
 
 Une contribution financière importante du fabricant pour améliorer le rapport entre le coût 

et l’efficacité. 

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

Le mélanome inopérable ou métastatique est la forme la plus avancée de ce cancer de la peau. 
C’est une maladie grave qui progresse rapidement, donc l’espérance de vie des personnes 
atteintes est très courte. À ce stade de la maladie, il y a peu de traitements disponibles et ceux-
ci ne permettent pas de guérir le cancer. Présentement, comme premier choix de traitement, les 
patients reçoivent habituellement ZelborafMC, un médicament en comprimé. Ce produit peut ne 
pas convenir chez tout le monde et il entraîne des effets indésirables qui peuvent parfois être 
graves. Des traitements de chimiothérapie peuvent également être donnés, mais les bénéfices 
ne sont pas aussi grands et ils entraînent également de graves effets indésirables. 

MekinistMC est un médicament en comprimé qui agit différemment des autres produits 
disponibles. Les résultats obtenus chez les patients traités avec MekinistMC sont jugés 
importants puisqu’ils montrent que le produit retarde la progression du cancer par rapport à une 
chimiothérapie. Les effets indésirables causés par MekinistMC sont différents de ceux associés à 
ZelborafMC, ce qui veut dire que MekinistMC pourrait être pris par des patients qui ne tolèrent pas 
ZelborafMC ou qui présentent certaines maladies qui les empêchent de prendre ce traitement.  

Le coût de traitement médian estimé par patient avec ce nouveau médicament est d’environ 
42 000 $. Le rapport entre le coût et l’efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité 
de vie) de MekinistMC est très élevé lorsqu’il est comparé à l’usage de la dacarbazine. 

MekinistMC coûte moins cher que ZelborafMC, mais il est plus cher que TafinlarMC, deux autres 
médicaments en comprimés utilisés pour traiter le mélanome avancé ou métastatique. Ainsi, 
tout comme la recommandation faite pour ZelborafMC, puisque le fabricant de MekinistMC 
demande un prix très élevé par rapport aux bienfaits que celui-ci apporte, l’INESSS juge plus 
responsable que le fabricant contribue à la diminution du fardeau économique sur le système 
de santé. 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. 
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues à la Loi sur l’accès aux documents 
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). 
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Évaluation 
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par le Comité scientifique de 
l'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres 
du Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues 
oncologues, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. 
En ce qui a trait aux autres critères prévus à la loi, les membres du CEPO ont été consultés à 
propos des hypothèses intégrés à l'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des 
aspects éthiques et sociétaux, en vue d’une recommandation par le CSEMI. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le tramétinib est un inhibiteur des Mitogen-activated protein kinase kinase-1 et -2 (MEK1 et 
MEK2). L’usage de ce produit bloque l’activation constitutive d’une voie de signalisation 
intracellulaire causée par la mutation V600 du gène Rapidly accelerated fibrosarcoma B 
(BRAF), ce qui a pour conséquence d’inhiber la prolifération des cellules cancéreuses et de 
stimuler leur apoptose. 
 
Le tramétinib est indiqué « en monothérapie pour le traitement du mélanome métastatique ou 
inopérable exprimant une mutation V600 du gène BRAF ».  
 
Il s’agit de la première évaluation de MekinistMC par l’INESSS.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le mélanome est la forme la plus agressive de cancer de la peau. Au Québec, on estime qu’il y 
aura environ 640 nouveaux cas de mélanome pour l’année 2013. Chez 10 % à 25 % des 
patients, le mélanome évoluera vers une forme avancée (tumeur de stade IV). Lorsque la 
maladie devient inopérable, l’espérance de vie est faible avec une survie médiane globale de 
6,2 mois et le taux de survie à 1 an de 25,5 %. La mutation V600 du gène BRAF est présente 
dans environ 50 % des mélanomes. Quelques médicaments inscrits aux listes de médicaments 
sont utilisés pour le traitement du mélanome métastatique ou inopérable. Le vémurafénib 
(ZelborafMC), un inhibiteur de la kinase BRAF mutée, est le traitement standard de première 
intention pour cette indication. Son utilisation augmente la survie globale (3,9 mois) en 
comparaison avec un traitement à la dacarbazine (Chapman 2011). Il est inscrit aux listes de 
médicaments à la section des médicaments d’exception. Pour le traitement de deuxième 
intention, l’ipilimumab (YervoyMC), un anticorps monoclonal humain qui se lie spécifiquement à 
l’antigène 4 associé aux lymphocytes T cytotoxiques, est inscrit à la Liste de médicaments - 
Établissements avec un critère d’utilisation reconnu en monothérapie chez des patients qui ont 
déjà reçu au moins un traitement systémique contre le mélanome de stade avancé, sans égard 
à la présence d’une mutation du gène BRAF. Cependant, l’ipilimumab n’est pas autorisé à la 
suite d’un échec avec le vémurafénib. La valeur thérapeutique du vémurafénib pour le 
traitement de deuxième intention a été reconnue par l’INESSS, mais le produit n’a pas été 
inscrit aux listes de médicaments. Le dabrafénib (TafinlarMC), un autre inhibiteur de la kinase 
BRAF mutée qui fait l’objet d’une recommandation dans les présents travaux, pourrait 
également être utilisé en première ou en deuxième intention. Finalement, certains traitements à 
visée palliative peuvent être offerts, tels une chimiothérapie cytotoxique en monothérapie ou en 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. 
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association (la dacarbazine, le témozolomide, le paclitaxel ou le carboplatine) ou un activateur 
de la réponse immunitaire (l’interféron alfa ou l’interleukine-2). 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, une étude de phase III (Flaherty 2012), complétée par des 
données supplémentaires sous la forme d’affiche (Schadendorf 2012 et 2013), ainsi que l’étude 
de phase II de Kim (2013) sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
 
L’étude METRIC (Flaherty) est un essai ouvert, à répartition aléatoire et multicentrique compare 
l’efficacité et l’innocuité du tramétinib à celles d’une chimiothérapie, soit la dacarbazine ou le 
paclitaxel, chez 322 patients atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique caractérisé 
par une mutation V600E ou V600K du gène BRAF. Ceux-ci pouvaient avoir reçu une 
chimiothérapie antérieurement et présentaient un bon état de santé global (ECOG de 0 ou 1). 
Les médicaments étaient administrés jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une 
toxicité inacceptable. Le choix de la chimiothérapie administrée était laissé à la discrétion des 
investigateurs. Les patients recevant la dacarbazine ou le paclitaxel avaient la possibilité de 
recevoir le tramétinib à la progression de la maladie (crossover). Les principaux résultats 
obtenus sont présentés au tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacitéa de l’étude METRIC (Flaherty 2012) 

 Tramétinib 
(n = 214) 

Chimiothérapie 
(n = 108) 

RRI (IC95 %)b 

ou valeur p 

Survie médiane sans progression  4,8 mois 1,5 mois 0,45 (0,33 à 0,63) 
p < 0,001 

Taux de survie globale à 6 mois 81 % 67 % 0,54 (0,32 à 0,92) 
p < 0,01 

Réponse tumorale objectivec 22 % 8 % p < 0,01 

a Résultat d’évaluation par les investigateurs 
b Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance à 95 % 
c Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 
 
Les forces méthodologiques et les éléments clés identifiés sont les suivants : 
 Le devis à répartition aléatoire et multicentrique; 
 Le nombre de patients est suffisant et leur caractéristiques sont bien détaillés; 
 Le ratio 2:1 pour la répartition aléatoire permet l’appréciation de l’effet du tramétinib chez 

un plus grand nombre de patients. 
 Les sujets à l’étude sont généralement bien répartis entre les deux groupes. Cependant 

certaines caractéristiques semblent légèrement plus prévalentes dans le groupe 
tramétinib au départ, dont le stade M1c et une atteinte métastatique sur trois sites ou plus. 
Il est peu probable que les différences identifiées aient influencé les résultats. 

 Dans l’ensemble, les sujets correspondent aux patients québécois devant être traités. 
 Le paramètre d’évaluation principal, soit la survie sans progression, est jugé adéquat. La 

survie globale est habituellement plus souhaitable, cependant la possibilité du crossover 
pouvait influencer significativement ce paramètre. 

 Les réponses au traitement ont été évaluées par les investigateurs et par un comité 
indépendant sous insu. 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. 
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 Les comparateurs sélectionnés et leurs doses sont jugés adéquats.  
 
Le devis ouvert constitue une limite méthodologique de l’étude.  
 
En considérant l’ensemble de ces éléments, il est jugé que la validité interne et externe de 
l’étude sont adéquates. 
 
Cette étude combine des patients ayant reçu du tramétinib en première et en deuxième 
intention. Environ 66 % des patients n’avaient jamais reçu de chimiothérapie. Parmi tous les 
patients à l’étude, environ 13 % d’entre eux étaient atteints d’un mélanome exprimant la 
mutation V600K. 
 
Les résultats démontrent que l’usage du tramétinib est associé à un gain de survie médiane 
sans progression de 3,3 mois comparativement à l’utilisation d’une chimiothérapie. Ce gain est 
jugé d’une ampleur cliniquement significative. L’évaluation menée par le comité indépendant 
confirme le résultat obtenu par les investigateurs. Des analyses de sous-groupes non publiées 
démontrent que l’ampleur du résultat est semblable que le tramétinib soit utilisé en première ou 
en deuxième intention. Toutefois, le gain de survie sans progression associé au tramétinib n’est 
pas statistiquement significatif dans le sous-groupe de patients porteurs de la mutation V600K. 
Une perte de puissance contribue probablement à ce résultat. Le taux de survie globale à 
6 mois est plus élevé dans le groupe tramétinib et tient compte d’une proportion de 47 % des 
patients du groupe chimiothérapie qui ont reçu le tramétinib à la suite d’une progression. 
Finalement, un plus grand nombre de patients traités avec le tramétinib ont obtenu une réponse 
tumorale objective en comparaison avec ceux ayant reçu une chimiothérapie. 
 
Quant à l’innocuité, les effets indésirables les plus souvent rapportés avec le tramétinib 
comparativement aux chimiothérapies sont des rashs (57 % contre 10 %), de la diarrhée (43 % 
contre 16 %), de la fatigue (26 % contre 27 %) et de l’œdème périphérique (26 % contre 3 %). 
Parmi les effets indésirables de grades 3 ou 4, l’hypertension (12 % contre 3 %) et les rashs 
(8 % contre 0 %) sont ceux rapportés le plus fréquemment avec le tramétinib. Une diminution 
de la fraction d’éjection ventriculaire est observée chez 7 % des patients traités avec le 
tramétinib et des effets oculaires, chez 9 %. De l’avis des experts, la prise en charge des effets 
indésirables, notamment par une interruption temporaire du traitement ou une réduction de 
dose, permet d’en réduire la gravité et la fréquence. Contrairement aux inhibiteurs BRAF, le 
tramétinib n’est associé à aucun cas de carcinome cutané secondaire. 
 
Une affiche présentée lors du congrès annuel de la Society for Melanoma Research de 2013 
(Schadendorf) rapporte les résultats de la mise à jour de l’étude METRIC effectuée lors de 
l’atteinte de 73 % du nombre de décès attendus. Les résultats indiquent une survie médiane 
globale de 15,6 mois avec le tramétinib, comparativement à 11,3 mois avec une chimiothérapie, 
pour un rapport des risques instantanés (RRI) de 0,78 (IC95 % : 0,57 à 1,06). Pour cette mise à 
jour, la proportion de patients du groupe chimiothérapie qui ont reçu le tramétinib à la suite 
d’une progression s’élève à 65 %. 
 
Des données de qualité de vie sont également issues de l’étude METRIC (Schadendorf 2012). 
La qualité de vie a été évaluée à l’aide du questionnaire QLQ-C30 de l’Organisation 
européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC). Malgré certaines limites 
liées à l’interprétation des données, notamment des données manquantes et l’absence 
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d’analyse statistique, il ressort que, comparativement à la dacarbazine ou au paclitaxel, le 
tramétinib semble être associé à une légère amélioration de la qualité de vie en ce qui concerne 
l’état de santé général et le contrôle des symptômes. 
 
Comparaison entre le tramétinib et le vémurafénib 
Le comparateur actif jugé le plus approprié pour évaluer l’efficacité et l’innocuité du tramétinib 
pour l’indication visée par les présents travaux est le vémurafénib. Puisqu’aucune donnée 
comparative entre ces deux médicaments provenant d’une étude contrôlée à répartition 
aléatoire n’est disponible, la mise en parallèle des résultats de l’étude METRIC et de l’étude 
BRIM-3 (Chapman 2011) a été réalisée par l’INESSS. Les experts consultés constatent que 
plusieurs différences existent entre ces deux études, notamment en ce qui concerne l’intention 
de traitement, le devis méthodologique ainsi que les patients à l’étude. Ainsi, aucune conclusion 
ne peut être tirée quant à l’efficacité comparative des deux agents. Au regard de l’innocuité, on 
constate que ces deux médicaments ont un profil de toxicité différent. Le tramétinib peut 
notamment entraîner des effets cardiaques ou oculaires, tandis que le vémurafénib peut 
entraîner des arthralgies et des carcinomes spinocellulaires cutanés.  
 
Traitement séquentiel après un inhibiteur BRAF 
L’étude de Kim, un essai de phase II non comparatif chez des patients atteints d’un mélanome 
métastatique exprimant une mutation V600 du gène BRAF, présente une analyse intermédiaire 
des 30 premiers patients d’une cohorte ayant déjà été traités avec le vémurafénib ou le 
dabrafénib en première intention. Les résultats démontrent une absence de réponse tumorale 
objective avec la prise de tramétinib, ce qui a mis fin à ce volet de l’essai clinique pour des 
raisons de futilité. Une analyse subséquente des données obtenues avec l’inclusion de dix 
patients additionnels indique que deux patients ont présenté une réponse clinique non 
confirmée (une réponse complète et une réponse partielle). Ces patients avaient cessé 
l’inhibiteur BRAF à la suite d’un effet indésirable et non d’une progression. Ainsi, cette étude de 
phase II amène à penser qu’un traitement séquentiel avec le tramétinib à la suite d’un échec 
avec un inhibiteur BRAF n’est pas une option de traitement efficace. 
 
Besoin de santé 
Quelques médicaments déjà inscrits aux listes de médicaments sont utilisés pour le traitement 
du mélanome métastatique ou inopérable. Un besoin de santé non comblé existe pour les 
patients qui présentent une contre-indication ou une intolérance aux agents disponibles. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI – CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont 
unanimement d’avis que le tramétinib satisfait au critère de la valeur thérapeutique. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats d’une étude de phase III de bonne qualité méthodologique démontrent 

que l’usage du tramétinib prolonge la survie médiane sans progression de 3,3 mois 
comparativement à la dacarbazine ou au paclitaxel. Ce gain est cliniquement 
significatif et il s’accompagne d’un taux de réponse tumorale objective plus élevé.  

 Un gain de survie globale est également associé à l’usage de tramétinib, mais la 
signification statistique de celui-ci n’est pas robuste selon les deux analyses 
disponibles. La présence d’un crossover pour les patients traités avec une 
chimiothérapie rend ces résultats difficilement interprétables. Toutefois, comme la 
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tendance est en faveur du tramétinib malgré une proportion considérable de 
patients ayant effectué un crossover, il est peu probable que la différence de survie 
globale soit en défaveur du tramétinib. 

 Les effets indésirables associés au tramétinib peuvent, pour la plupart, être pris en 
charge, notamment à l’aide de la teneur de 0,5 mg, qui permet de faire les 
ajustements posologiques nécessaires. 

 Comparativement à la dacarbazine ou au paclitaxel, le tramétinib est associé à une 
légère amélioration de la qualité de vie des patients. 

 Les incertitudes sont trop nombreuses pour conclure quant à l’efficacité comparative 
du tramétinib et du vémurafénib. Par ailleurs, les profils d’innocuité sont différents 
et, en conséquence, cela permet de traiter les patients en fonction de leurs 
comorbidités et de leur tolérance. 

 
De plus, les membres notent que les résultats d’une étude de phase II suggèrent qu’un 
traitement séquentiel avec le tramétinib à la suite d’un inhibiteur BRAF n’est pas une 
option de traitement efficace. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix d’un comprimé de tramétinib, à la teneur de 2 mg est de 290 $. Il est de 72,50 $ pour le 
comprimé de 0,5 mg. Le coût pour 21 jours de traitement avec le tramétinib est de 6 090 $. Ce 
coût est inférieur de 22 % à celui du vémurafénib (7 819 $) mais de 13 % supérieur à celui 
d’une thérapie avec le dabrafénib (5 320 $). 
 
Première intention 
Tramétinib comparativement à la dacarbazine 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. 
Elle a pour objectif d’estimer les ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels du tramétinib 
comparativement à la dacarbazine pour le traitement de première intention des patients atteints 
d’un mélanome métastatique ou inopérable exprimant une mutation V600 du gène BRAF. Cette 
analyse : 
 se base sur un modèle qui simule l’évolution de la maladie selon trois états de santé, soit 

la survie sans progression, la survie après la progression de la maladie et le décès; 
 porte sur un horizon temporel de cinq ans représentant un horizon à vie pour la quasi-

totalité des patients; 
 s’appuie principalement sur les résultats de l’étude METRIC; 
 inclut les valeurs d’utilité obtenues de façon indirecte à partir des données de qualité de 

vie recueillies dans l’étude METRIC; 
 est réalisée selon la perspective d’un ministère de la santé dans laquelle sont considérés 

les coûts en médicaments et de leur administration, ceux des procédures diagnostiques, 
les coûts du test de dépistage de la mutation BRAF, les coûts de la prise en charge des 
effets indésirables et d’autres coûts pertinents. À ceux-ci s’ajoutent les coûts en perte de 
productivité pour la perspective sociétale. 
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Ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels du tramétinib comparativement à la 
dacarbazine pour le traitement de première intention des patients atteints d’un mélanome 
métastatique ou inopérable exprimant une mutation V600 du gène BRAF, selon la 
perspective d’un ministère de la santé 

Tramétinib comparativement 
à la dacarbazine 

Année de vie 
différentielle moyenne 

par patient 
QALY différentiel 
moyen par patient 

Coût différentiel 
total moyen par 

patienta 
Fabricant  
 xxx xxx xxx $ 
Ratio coût-efficacité différentiel xxx $/année de vie gagnée 
Ratio coût-utilité différentiel xxx $/QALY gagné 
Analyses de sensibilité  

Univariées xxx $/QALY gagné à xxx $/QALY gagné 
Probabilistes La probabilité est de xxx % que le ratio soit inférieur à 50 000 $/QALY 

gagné et de xxx % qu’il soit inférieur à 100 000 $/QALY gagné. 
INESSS 
 0,41 0,32 67 774 $ 
Ratio coût-efficacité différentiel 164 494 $/année de vie gagnée 
Ratio coût-utilité différentiel 212 554 $/QALY gagné 
Analyses de sensibilité  

Univariées 73 531 $/QALY gagné à 925 206 $/QALY gagné 
Probabilistes La probabilité est de 0 % que le ratio soit inférieur à 100 000 $/QALY 

gagné. 
Autre ratio coût-efficacité 
différentiel 262 350 $/année de survie sans progression 

a Coûts additionnels moyens induits par le tramétinib comparativement à l’utilisation de la dacarbazine, par 
patient, sur un horizon temporel de 5 ans. 

 
L’INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de l’analyse des aspects cliniques et 
pharmacoéconomiques susceptibles d’affecter l’estimation des ratios coût-efficacité et coût-
utilité différentiels. Ces mesures permettent d’apprécier si le tramétinib procure des bénéfices 
cliniques qui justifient les coûts de traitements beaucoup plus élevés par rapport à la 
dacarbazine.  
 
Les principaux éléments clés de l’analyse économique modifiés par l’INESSS sont les suivants : 
 La durée de survie sans progression : le délai avant que la maladie ne progresse si le 

patient prend le tramétinib est estimé par le fabricant dans son analyse économique à une 
moyenne de xxx mois. Il est en médiane de 4,8 mois dans l’étude METRIC. Le résultat de 
l’analyse économique du fabricant pourrait être surestimé. Une valeur se rapprochant de 
la donnée recueillie dans l’étude clinique est considérée. 

 Le gain en survie globale : le bénéfice additionnel de survie avant que la personne ne 
décède s’il prend du tramétinib au lieu de la dacarbazine est estimé par le fabricant dans 
son analyse économique en moyenne à xxx mois. Le gain médian est de 4,3 mois dans 
l’étude METRIC mais n’est pas statistiquement significatif. Le résultat de l’analyse 
économique du fabricant pourrait être surestimé. Un résultat se rapprochant du gain 
observé dans l’étude clinique est considéré. 

 
Les ratios coût-efficacité estimés par le fabricant sont jugés élevés. Les principaux paramètres 
ci-dessus modifiés par l’INESSS font en sorte qu’ils se trouvent affectés à la hausse, rendant 
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ainsi le rapport entre le coût et l’efficacité du tramétinib comparativement à la dacarbazine plus 
défavorable. 
 
Autres indicateurs pharmacoéconomiques 
L’INESSS a considéré un autre ratio pharmacoéconomique afin de mettre en perspective 
l’efficience du traitement. Cet autre indicateur repose sur une variable d’efficacité, et permet 
d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel entre le coût et l’efficacité du tramétinib 
par rapport à la dacarbazine. Il s’agit d’un ratio différentiel obtenu à partir des données de 
l’étude METRIC : 
 262 350 $ par année de survie sans progression. 
 
Ce ratio doit être interprété comme étant les coûts supplémentaires associés à l’usage du 
tramétinib par rapport à la dacarbazine pour obtenir une année additionnelle sans que la 
maladie ne progresse. Les coûts considérés proviennent du scénario de base ayant permis 
l’estimation des ratios coût-utilité. Malgré les limites liées à une telle estimation, cet indicateur 
est jugé très élevé comparativement à ceux estimés récemment pour d’autres médicaments 
anticancéreux au sens des orientations proposées par l’INESSS pour l’évaluation des 
médicaments anticancéreux (INESSS 2012). 
 
Tramétinib comparativement au vémurafénib 
Les résultats pharmacoéconomiques issus de la comparaison indirecte entre le tramétinib et le 
vémurafénib fourni par le fabricant et qui aboutissent à un avantage en termes de survie (survie 
sans progression, survie après la progression et survie globale) en faveur du tramétinib ont été 
jugés incertains. L’INESSS est d’avis qu’en l’absence d’étude clinique à répartition aléatoire 
comparant le tramétinib au vémurafénib, les données disponibles ne permettent pas de conférer 
un avantage sur ces paramètres cliniques à l’un ou à l’autre de ces médicaments. Ainsi, une 
analyse des coûts et des conséquences de l’inscription du tramétinib, pour le traitement de 
première intention, comparativement au vémurafénib a été réalisée par l’INESSS. 
 
D’un point de vue clinique, les incertitudes sont trop nombreuses pour conclure quant à 
l’efficacité comparative des deux agents. Par ailleurs, les profils d’innocuité différents des deux 
médicaments permettent de traiter les patients en fonction de leurs comorbidités et de leur 
tolérance. D’un point de vue économique, le coût de traitement par le tramétinib est de 22 % 
inférieur à celui du vémurafénib. Cette différence se reflète également sur les ratios 
pharmacoéconomiques du tramétinib qui sont inférieurs à ceux estimés pour le vémurafénib, 
chacun comparativement à la dacarbazine. Néanmoins, ils sont jugés également élevés. Ainsi, 
cette analyse des coûts et des conséquences ne permet pas de mettre en balance 
suffisamment d’avantages cliniques des produits pour justifier les coûts de traitement. 
 
Deuxième intention 
Le fabricant n’a pas soumis d’analyse pharmacoéconomique pour appuyer l’inscription du 
tramétinib pour le traitement de deuxième intention. Toutefois, la valeur thérapeutique de celui-
ci a été reconnue pour le traitement de première et de deuxième intention. Ainsi, une analyse 
des coûts et des conséquences de l’inscription du tramétinib, pour le traitement de deuxième 
intention, comparativement à l’ipilimumab, actuellement inscrit à la Liste de médicaments –
 Établissements a été réalisée par l’INESSS. Cette analyse tient également compte des autres 
thérapies reconnues pour le traitement de deuxième intention à ce stade de la maladie 
notamment le vémurafénib et le dabrafénib. Il en ressort que les niveaux de preuve, les 
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bénéfices cliniques, les profils d’innocuité et les impacts sur la qualité de vie de ces 
médicaments sont différents. Par ailleurs, le coût du tramétinib pour une période de cinq mois 
de traitement est de 43 500 $. Il est inférieur à celui du vémurafénib (55 850 $), mais supérieur 
à celui du dabrafénib (37 998 $). Quant à l’ipilimumab, le coût pour quatre doses de traitements 
est de 116 000 $. Pour toutes les raisons précédentes, l’INESSS ne peut conclure sur 
l’efficience du tramétinib pour cette indication. 
 
Cependant, l’ipilimumab est actuellement inscrit à la Liste de médicaments – Établissements 
pour le traitement de deuxième intention bien qu’il n’ait pas été jugé efficient par l’INESSS. 
Dans ce contexte, puisque le coût de traitement avec le tramétinib est inférieur à celui de 
l’ipilimumab, l’INESSS est d’avis que le tramétinib pourrait constituer une option de traitement 
moins défavorable à ce stade de la maladie. 
 
Conclusion sur les aspects économiques et pharmacoéconomiques 
Pour la première intention de traitement, selon les estimations faites par l’INESSS, le ratio coût-
efficacité différentiel du tramétinib est de 164 494 $/année de vie gagnée par rapport à la 
dacarbazine, alors que le ratio coût-utilité différentiel est de 212 554 $/QALY gagné. Ces ratios 
sont jugés très élevés. Un autre indicateur pharmacoéconomique a été considéré pour 
apprécier le rapport entre le coût et l’efficacité du tramétinib. Ce ratio est également jugé très 
élevé. Pour toutes ces raisons, l’INESSS est d’avis que le tramétinib ne constitue pas une 
option de traitement efficiente dans cette indication. Cependant, même s’il existe de 
nombreuses incertitudes cliniques quant à l’efficacité comparative entre le tramétinib et le 
vémurafénib, le coût de traitement avec le tramétinib est 22 % inférieur à celui du vémurafénib. 
Cela se reflète sur leurs ratios respectifs, comparativement à la dacarbazine. Par conséquent, 
quoique le rapport coût-efficacité du vémurafénib soit jugé élevé, l’INESSS est d’avis que le 
tramétinib constitue une option de traitement moins défavorable que le vémurafénib pour le 
traitement de première intention.  
 
Pour la deuxième intention de traitement, tenant compte que l’ipilimumab n’a pas été jugé 
efficient, puisque le coût de traitement avec le tramétinib est inférieur à celui de l’ipilimumab, 
l’INESSS est d’avis qu’il pourrait constituer une option de traitement moins défavorable pour les 
patients atteints d’un mélanome métastatique ou inopérable exprimant une mutation V600 du 
gène BRAF.  
 
Finalement, une mesure d’atténuation du fardeau économique par une contribution financière 
importante du fabricant permettrait d’améliorer le rapport entre le coût et l’efficacité du 
tramétinib pour les deux intentions de traitement. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME 
DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, 
OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant a estimé un impact budgétaire pour le remboursement du tramétinib pour le 
traitement de première intention des patients atteints d’un mélanome métastatique ou 
inopérable exprimant une mutation V600 du gène BRAF. L’analyse est basée sur des données 
épidémiologiques de la maladie ainsi que sur des hypothèses découlant des données des 
études cliniques, de l’opinion d’experts et d’autres sources de données pertinentes. Ainsi, selon 
la prévalence projetée de 640 cas de mélanome au Québec en 2014, le fabricant estime que 
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xxx patients seraient atteints d’un mélanome métastatique et couverts par le régime public. De 
ce nombre, xxx % seraient porteurs de la mutation BRAF. Il considère des parts de marché de 
xxx %, xxx % et xxx %, ce qui correspond à xxx, xxx et xxx patients par année au cours des 
trois premières années suivant l’inscription du tramétinib. 
 
Impact budgétaire net de l’inscription de MekinistMC à la Liste de médicaments pour le 
traitement de première intention des patients atteints d’un mélanome métastatique ou 
inopérable exprimant une mutation V600 du gène BRAF 
Scénarios An 1 An 2 An 3 Total 

Fabricanta 
RAMQ xxx $ xxx $ xxx $ xxx $ 
Analyse de 
sensibilité 

Pour trois ans, coûts les plus faibles xxx $ 
Pour trois ans, coûts les plus élevés xxx $ 

INESSSb RAMQ 54 683 $ 113 628 $ 147 151 $ 315 462 $ 
a Estimation excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le coût des services professionnels du pharmacien 
b Estimation incluant la marge bénéficiaire du grossiste et le coût moyen des services professionnels du 

pharmacien 
 
La majorité des hypothèses émises par le fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, dans le 
scénario de l’INESSS, l’indication reconnue pour le paiement est différente de celle demandée 
par le fabricant au regard du traitement de première intention. En ce qui a trait à l’usage en 
deuxième intention, les prévisions budgétaires ne peuvent pas être estimées. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’un peu plus de 
300 000 $ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premières années suivant 
l’inscription du tramétinib à la section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments. 
Ces estimations sont basées sur un nombre moyen annuel estimé de 3 patients. 
 
Perspective du patient 
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres reçues des 
patients et des groupes de patients au cours de l’évaluation, à la suite de la consultation, 
conformément au processus mis en place.  
 
Le patient atteint d’un mélanome non résécable ou métastatique est confronté à un pronostic 
sombre, quant à sa qualité de vie et à son espérance de vie. L’accès à une thérapie qui retarde 
potentiellement la progression de la maladie est jugé comme significatif. Le nombre limité 
d’options de traitement est préoccupant pour les sujets atteints de mélanome. Le mécanisme 
d’action et le profil d’innocuité distincts font du tramétinib une thérapie particulièrement d’intérêt 
pour ces patients. De plus, le tramétinib s’administre par voie orale et des données montrent 
que son usage est associé à une légère amélioration de la qualité de vie comparativement à 
une chimiothérapie.  
 
Perspective du clinicien  
L’INESSS est sensible à la complexité du dilemme éthique auquel est confronté le médecin et 
souhaite l’outiller dans sa prise de décision avec le patient, dans un souci constant d’un meilleur 
bien-être collectif.  
 
Le tramétinib représente une thérapie novatrice qui utilise un nouveau mécanisme d’action. Les 
données sur l’efficacité et l’innocuité de ce médicament reposent sur un niveau de preuve 
adéquat. Offrir plusieurs mois de survie sans maladie supplémentaires est jugé important. Il est 
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à noter que peu de traitements sont disponibles à ce stade de la maladie. Le tramétinib 
constitue une option de traitement qui convient à des sous-groupes ayant un besoin non comblé 
tels que les patients intolérants aux inhibiteurs BRAF ou encore qui présentent une comorbidité 
contre-indiquant l’usage de ces derniers.  
 
L’absence de remboursement d’un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place 
le médecin dans une position difficile des points de vue éthique et déontologique. Le médecin, 
en face d’une personne atteinte d’un mélanome non résécable ou métastatique présentant une 
mutation BRAF V600, a l’obligation morale de divulguer à son patient la disponibilité de cette 
option thérapeutique. Si le médicament n’est pas inscrit, il doit l’informer des motifs de la 
recommandation et de l’existence de la mesure du patient d’exception. Il peut procéder à la 
demande s’il juge qu’il s’agit du meilleur traitement disponible pour son patient.  
 
Perspective du citoyen 
Cette thérapie représente une option thérapeutique qui répond à un besoin de santé non 
comblé chez certains patients qui présentent une contre-indication ou une intolérance aux 
médicaments actuellement utilisés. 
 
Son administration orale permet d’obtenir des bénéfices cliniques significatifs tout en réduisant 
les hospitalisations dans des unités spécialisées nécessaires pour administrer une 
chimiothérapie et ainsi accroître la disponibilité de ces ressources limitées. Ainsi, du point de 
vue de l’organisation du système de soins, le tramétinib est une mesure qui favorise une 
utilisation plus optimale des ressources. 
 
Cependant, le rapport entre le coût et l’efficacité du tramétinib est nettement défavorable. 
L’inscription du médicament au prix soumis apparaît déraisonnable dans ce contexte et donc 
difficilement justifiée sur le plan éthique. Ainsi, il est nécessaire d’assurer un encadrement de 
l’introduction de cette molécule par des mesures économiques adéquates. Le médicament est 
moins coûteux par rapport à son principal comparateur le vémurafénib, mais le coût de ce 
dernier était déjà vraiment très élevé. Une mesure d’atténuation du fardeau économique 
permettrait de rendre plus acceptable le médicament d’un point de vue pharmacoéconomique. 
 
Autrement dit, dans une perspective d’équité, il apparaît raisonnable que soit préservé un 
rapport raisonnable entre le coût du médicament et le bénéfice clinique. Cela est nécessaire 
pour assurer l’équité et la justice entre les différents individus, tout en préservant l’organisation 
des soins au Québec, laquelle constitue une fierté importante de tous les Québécois.  
 

Délibération s ur l’ens emble des  c ritères  prévus  à la loi 

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis que le tramétinib, au prix soumis et 
selon les modalités actuelles, ne représente pas une thérapie qu’il est responsable 
d’inscrire aux listes de médicaments à moins que ce produit fasse l’objet d’une mesure 
d’atténuation du fardeau économique visant à rendre son rapport entre le coût et 
l’efficacité acceptable, et cela dans le but d’assurer à l’ensemble des citoyen un accès 
équitable et raisonnable aux soins de santé. De plus, son remboursement selon une 
indication reconnue comprenant des mesures strictes d’utilisation et d’arrêt s’avère un 
choix raisonnable et responsable plutôt que le recours à la mesure du patient 
d’exception. La recommandation unanime des membres figure au début de cet avis; 
laquelle constitue la position de l’INESSS. 
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Motifs  prioris és  par la pos ition unanime 
 Le tramétinib répond à un besoin de santé non comblé chez des patients qui ne 

tolèrent pas ou qui présentent des contre-indications aux médicaments actuellement 
utilisés pour le traitement du mélanome de stade avancé. 

 L’usage du tramétinib est associé à un gain cliniquement significatif de survie 
médiane sans progression de 3,3 mois comparativement à la dacarbazine ou au 
paclitaxel.  

 Les effets indésirables associés au tramétinib peuvent, pour la plupart, être pris en 
charge, notamment à l’aide de la teneur de 0,5 mg, qui permet de faire les 
ajustements posologiques nécessaires.  

 Le traitement est associé à une légère amélioration de la qualité de vie des patients 
comparativement à la dacarbazine ou au paclitaxel.  

 Le coût de traitement du mélanome par le tramétinib est élevé. Comparativement à 
la dacarbazine, le rapport entre le coût et l’efficacité du tramétinib, bien que meilleur 
que celui du vémurafénib, est défavorable. Il est donc une option qui n’est pas 
efficiente. 

 Le coût du tramétinib est 22 % inférieur à celui du vémurafénib. Ainsi, en raison du 
faible nombre de patients qui recevront le tramétinib, l’impact budgétaire net sur le 
budget de la RAMQ serait limité (un peu plus de 300 000 $ sur trois ans). 

 Finalement, une mesure d’atténuation du fardeau économique par une contribution 
financière importante du fabricant permettrait d’améliorer le rapport entre le coût et 
l’efficacité du tramétinib pour les deux intentions de traitement. 
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