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YERVOY
MC – Mélanome avancé ou métastatique 

FÉVRIER 2015 
 
Marque de commerce : Yervoy 
Dénomination commune : Ipilimumab 
Fabricant : B.M.S.  
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 5 mg/ml (10 ml) et 5 mg/ml (40 ml) 
 
Ajout d’une indication reconnue à la Liste Établissements – Médicament 
d’exception – Avis de refus – À moins que le rapport entre le coût et l’efficacité 
soit modifié pour atteindre un niveau acceptable et qu’un suivi soit instauré 
(Première intention de traitement) 
et 
Modification d’une indication reconnue – Médicament d’exception – Liste 
Établissements – Avis de refus – À moins que le rapport entre le coût et 
l’efficacité soit modifié pour atteindre un niveau acceptable et qu’un suivi soit 
instauré (Deuxième intention de traitement) 
 
Première intention de traitement 
L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au 
ministre de ne pas ajouter une indication reconnue à YervoyMC sur la Liste de 
médicaments - Établissements pour le traitement de première intention du mélanome non 
résécable ou métastatique. Ce médicament doit faire l’objet d’un suivi clinique et économique 
ainsi que d’une mesure d’atténuation du fardeau économique visant à rendre son rapport entre 
le coût et l’efficacité acceptable. Ces suivis et cette mesure s’imposent considérant l’ampleur de 
l’incertitude clinique et le rapport entre le coût et l’efficacité très défavorable, 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 l’ipilimumab est la suivante : 
 
 en monothérapie pour le traitement de première intention d’un mélanome non résécable 

ou métastatique, chez les personnes : 
 ayant une espérance de vie d’au moins 4 mois; 

et 
 sans métastase cérébrale ou ayant des métastases cérébrales traitées et stables; 

et 
 dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 

 
La dose maximale pour l’ipilimumab est de 3 mg/kg toutes les 3 semaines, pour un 
maximum de 4 doses. Chaque dose d’ipilimumab est autorisée en l’absence d’une 
détérioration clinique significative, basée sur l’évaluation de l’état de santé physique 
général du patient et de son espérance de vie.  
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Deuxième intention de traitement 
L’INESSS recommande au ministre de ne pas modifier l’indication reconnue de YervoyMC pour le 
traitement de deuxième intention du mélanome avancé ou métastatique sur la Liste de 
médicaments - Établissements, à moins que ce produit fasse l’objet d’un suivi clinique et 
économique ainsi que d’une mesure d’atténuation du fardeau économique visant à rendre son 
rapport entre le coût et l’efficacité acceptable. Ces suivis et cette mesure s’imposent 
considérant l’ampleur de l’incertitude clinique et le rapport entre le coût et l’efficacité très 
défavorable, et cela, dans le but d’assurer à l’ensemble des citoyens un accès équitable et 
raisonnable aux soins de santé. 
 
L’indication reconnue pour l’ipilimumab deviendrait la suivante : 
 
 en monothérapie pour le traitement d’un mélanome non résécable ou métastatique, chez 

les personnes : 
 ayant une espérance de vie d’au moins 4 mois; 

et 
 sans métastase cérébrale ou ayant des métastases cérébrales traitées et stables; 

et 
 dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1; 

et 
 ayant déjà reçu au moins une chimiothérapie pour le mélanome avancé ou 

métastatique ou ayant déjà eu un échec avec un inhibiteur BRAF et présentant une 
maladie dont la progression est lente. 

 
La dose maximale pour l’ipilimumab est de 3 mg/kg toutes les 3 semaines, pour un 
maximum de 4 doses. Chaque dose d’ipilimumab est autorisée en l’absence d’une 
détérioration clinique significative, basée sur l’évaluation de l’état de santé physique 
général du patient et de son espérance de vie.  

 
Le suivi clinique proposé en première et en deuxième intentions de traitement est le suivant : 
  L’INESSS évaluerait les résultats de l’étude CA184-169 (NCT01515189) que le fabricant 

s’est engagé à fournir à Santé Canada. Cette étude de confirmation a pour but de 
comparer les avantages cliniques du médicament à la dose de 3 mg/kg par rapport à celle 
de 10 mg/kg chez des patients atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique 
ayant déjà été traités ou non et d’en étayer l’innocuité. 

  L’INESSS analyserait des données colligées par des partenaires concernant notamment 
la survie globale des patients à la suite d’un traitement avec l’ipilimumab. 
 

Le suivi économique proposé en première et en deuxième intentions de traitement est le 
suivant : 
 L’impact réel sur le budget des établissements de santé. 
 
Une mesure d’atténuation du fardeau économique de la part du fabricant pour améliorer le 
rapport entre le coût et l’efficacité est nécessaire. 
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À l’intention du public 

Le mélanome inopérable ou métastatique est la forme la plus agressive de cancer de la peau. Il s’agit 
d’une maladie grave et qui progresse rapidement. Elle affecte une population relativement jeune. 
L’espérance de vie des personnes atteintes est courte, environ 6 mois à 10 mois. Avec les traitements 
actuels, environ 25 % des patients survivent 1 an et 10 % survivent 5 ans. 

Actuellement, le choix du traitement dépend de la présence ou non de la mutation V600 du gène BRAF 
dans les mélanomes. YervoyMC est inscrit pour les patients ayant déjà été traités avec une chimiothérapie. 
Le fabricant demande qu’il soit remboursé chez les patients n’ayant jamais été traités et chez ceux ayant 
été traités par TafinlarMC ou ZelborafMC. 

Chez les patients n’ayant jamais été traités, les données sur YervoyMC proviennent de plusieurs études de 
faible niveau de preuve. Toutefois, toutes les données cliniques semblent indiquer que YervoyMC permet 
aux patients de survivre quelques mois de plus comparativement aux traitements usuels. De plus, l’usage 
de YervoyMC permet à environ 20 % des patients traités de survivre 5 ans comparativement à 10 % avec 
les traitements actuels, ce qui est important cliniquement. Il est toutefois actuellement impossible 
d’identifier d’avance les patients qui pourraient obtenir une telle réponse. 

Chez les patients ayant déjà été traités, malgré la faiblesse de la preuve, les données montrent que 
l’usage de YervoyMC, après TafinlarMC

 ou ZelborafMC, permet aux patients de survivre environ 1 an. L’effet 
du traitement sur la survie apparaît semblable à celui observé après une chimiothérapie. 

Le coût de traitement par personne avec YervoyMC est très élevé, soit de 116 000 $. Le rapport entre son 
coût et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est très élevé, que les 
patients aient déjà été traités ou non.  

L’INESSS est conscient que de prolonger la vie de quelques mois est un argument majeur pour les 
patients. Mais dans un contexte de ressources limitées, il doit émettre des recommandations pour que 
ces ressources soient investies de façon responsable afin de permettre d’aider le plus de patients 
possible dans l’ensemble du système de santé. Par ailleurs, comme le prix de YervoyMC est très élevé, 
l’INESSS estime qu’il nécessiterait un budget de près de 32 millions de dollars sur 3 ans. 

Comme plusieurs éléments de l’évaluation de ce médicament sont encore incertains, il est recommandé 
de suivre de près son usage afin de mieux documenter ses avantages cliniques et son innocuité. Et 
puisque le fabricant demande un prix très élevé, sans être capable actuellement de fournir la preuve d’un 
rapport entre le coût et l’efficacité favorable, l’INESSS juge plus responsable que le fabricant contribue à 
la diminution du fardeau économique sur le système de santé. 
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Évaluation 
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du 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 et oncologues médicaux, 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 cliniques intégrées à l'analyse 
pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d’une 
recommandation par le CSEMI. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal humain de la sous-classe des IgG1 qui se lie 
spécifiquement à l’antigène 4 associé aux lymphocytes T cytotoxiques. En bloquant cet 
antigène, l’ipilimumab réduit le mécanisme naturel d’inhibition du système immunitaire, ce qui 
permet aux cellules effectrices du système immunitaire de maintenir leur activité contre les 
cellules tumorales. Il s’administre par perfusion intraveineuse et est indiqué « dans le traitement 
du mélanome non résécable ou métastatique ». Actuellement, l’ipilimumab est inscrit sur la 
Liste de médicaments - Établissements pour le traitement d’un mélanome non résécable ou 
métastatique en deuxième intention à la suite d’un traitement systémique, selon certaines 
conditions. Il est à noter qu’il n’est pas autorisé à la suite d’un échec avec le vémurafénib 
(ZelborafMC) chez les patients qui présentent une mutation BRAF V600. 
 
Il s’agit de la première évaluation de YervoyMC pour le traitement de première intention et d’une 
réévaluation de son indication reconnue pour le traitement de deuxième intention du mélanome 
avancé ou métastatique par l’INESSS. En deuxième intention, le fabricant demande que 
l’ipilimumab soit remboursé chez les patients qui présentent une mutation BRAF V600 et qui 
sont intolérants ou résistants aux inhibiteurs BRAF. Le fabricant a demandé des évaluations 
prioritaires pour motif thérapeutique. Comme les demandes satisfont aux critères d’évaluation 
prioritaire, l’INESSS a procédé à celles-ci dans les meilleurs délais. 
 
BREF HISTORIQUE (DEUXIÈME INTENTION DE TRAITEMENT) 

Novembre 2012 Recommandation de l’INESSS : Ajout à la Liste - Établissements - 
Médicament d’exception, conditionnel à une entente de partage de risque 
financier  
 
Décision du ministre : Inscription à la Liste - Établissements - Médicament 
d’exception 

 
L’indication actuellement reconnue est la suivante : 
 
 en monothérapie pour le traitement d’un mélanome non résécable ou métastatique, chez 

les personnes : 
 ayant déjà reçu au moins un traitement systémique pour le traitement du mélanome 

avancé ou métastatique; 
et 

 dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 

http://www.inesss.qc.ca/activites/evaluation-des-medicaments/evaluation-des-medicaments/extrait-davis-au-ministre/yervoy.html
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L’autorisation est donnée pour un traitement d’induction composé de 4 doses de 3 mg/kg. 
 
Il est à noter que l’ipilimumab n’est pas autorisé à la suite d’un échec avec le vémurafénib 
si ce dernier a été administré pour le traitement de cette condition. 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
Le mélanome est la forme la plus agressive de cancer de la peau. Il s’agit d’une maladie grave 
et qui progresse rapidement. Elle affecte une population relativement jeune. En 2014, il est 
estimé qu’environ 930 nouveaux cas de mélanome seront diagnostiqués et que 210 personnes 
décèderont de ce cancer au Québec. Chez 10 % à 25 % des patients, le mélanome évolue vers 
un stade avancé qui est inopérable ou métastatique. Lorsque la maladie atteint ce stade, 
l’espérance de vie est faible avec une survie médiane globale d’environ 6 mois à 10 mois et les 
taux de survie à 1 an et à 5 ans sont d’environ 25 % et 10 %, respectivement (Korn 2008, 
McDermott 2014). La mutation V600 du gène BRAF est présente dans environ 50 % des 
mélanomes. 
 
Présentement, en première intention de traitement, les patients qui ne présentent pas de 
mutation BRAF V600 reçoivent une chimiothérapie cytotoxique, principalement la dacarbazine, 
qui a une efficacité limitée et qui n’entraîne aucun bénéfice sur la survie. Chez ceux qui 
présentent une mutation BRAF V600, le dabrafénib (TafinlarMC), le tramétinib (MekinistMC) et le 
vémurafénib, inscrits sur les listes de médicaments à certaines conditions, peuvent être 
administrés.  
 
En deuxième intention de traitement, les patients qui ne présentent pas de mutation 
BRAF V600 peuvent recevoir l’ipilimumab à la suite d’une chimiothérapie. Cependant, ceux qui 
présentent une mutation BRAF V600 et qui ont reçu un inhibiteur BRAF en première intention 
(dabrafénib ou vémurafénib) reçoivent une chimiothérapie cytotoxique. Le dabrafénib et le 
tramétinib, inscrits sur les listes de médicaments à certaines conditions, constituent des options 
de deuxième intention du mélanome avancé ou métastatique à la suite d’une chimiothérapie 
chez les patients qui présentent une mutation BRAF V600. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’essai de Robert (2011), complété par l’abrégé de publication 
de Maio (2013), l’essai de Hersh (2011), l’étude de Patt (2014) ainsi que les abrégés de 
publications de Margolin (2013), de Dummer (2013) et de Schadendorf (2013) sont retenus 
pour l’évaluation de la valeur thérapeutique du traitement de première intention. L’étude 
d’Ascierto (2014) s’ajoute à l’évaluation de la valeur thérapeutique pour le traitement de 
deuxième intention. 
 
Première intention de traitement 
L’étude CA184-024 (Robert) est un essai de phase III à répartition aléatoire, multicentrique et à 
double insu qui compare l’efficacité et l’innocuité de l’association ipilimumab/dacarbazine à 
celles de la dacarbazine seule. Elle a été réalisée chez 502 adultes atteints d’un mélanome non 
résécable ou métastatique, qui présentent un indice fonctionnel selon l’ECOG de 0 ou 1 et dont 
l’espérance de vie est d’au moins 16 semaines. Ceux-ci ne devaient pas avoir reçu de thérapie 
pour traiter la maladie métastatique, mais un traitement adjuvant a pu être administré. Les 
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patients ont été assignés à recevoir une dose d’ipilimumab (10 mg/kg) en association avec la 
dacarbazine (850 mg/m2) ou la dacarbazine (850 mg/m2) combinée à un placebo aux 
semaines 1, 4, 7 et 10, suivi de la dacarbazine seule à des intervalles de 3 semaines jusqu’à la 
semaine 22 (phase d’induction). Les traitements étaient administrés par perfusion intraveineuse 
jusqu’à ce qu’une progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable soit 
rapportée au cours des semaines 12 à 24. À la semaine 24, les patients présentant une 
stabilisation de la maladie ou ayant eu une réponse tumorale objective au cours de la phase 
d’induction étaient admissibles à recevoir un traitement d’entretien à chaque 12 semaines avec 
l’ipilimumab ou un placebo, et ce, jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une 
toxicité inacceptable. Les patients du groupe dacarbazine seule n’avaient pas la possibilité de 
recevoir l’ipilimumab à la progression de la maladie (crossover). L’objectif principal initial était la 
survie sans progression. L’objectif d’évaluation principal a été modifié au cours de l’étude pour 
devenir celui de la survie globale. La stratification a été réalisée selon le stade métastatique, le 
site de l’étude et le statut de performance des patients. Les principaux résultats obtenus, selon 
l’analyse en intention de traiter, sont présentés au tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude de Robert (2011) 

 
Ipilimumab et  
dacarbazine 

(n = 250) 

Placebo et 
dacarbazine  

(n = 252) 

RRI (IC95 %)a 

ou valeur p 

Survie médiane globale 11,2 mois 9,1 mois 
0,72 (0,59 à 0,87)c 

p < 0,001 

Survie médiane sans progressionb 2,8 moisc 2,6 moisc 
0,76 (0,63 à 0,93)c 

p = 0,0064 

Réponse tumorale objectiveb,d 15,2 % 10,3 % p = 0,09 

Contrôle de la maladieb,e 33,2 % 30,2 % p = 0,41 

Durée médiane de la réponse tumorale 
objectiveb 

19,3 mois 8,1 mois p = 0,03 

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance à 95 % 
b Résultat d’évaluation par le comité indépendant  
c Données tirées du rapport du National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2014) 
d Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation 

modifiés de l’Organisation mondiale de la Santé 
e Pourcentage de patients ayant une réponse complète, partielle ou une stabilisation de la maladie déterminées 

selon les critères d’évaluation modifiés de l’Organisation mondiale de la Santé 

 
Les éléments clés suivants doivent être retenus : 
  Il s’agit d’une étude de bonne qualité méthodologique. 
  Elle inclut un nombre suffisant de sujets et la répartition aléatoire est adéquate. 
  Les réponses aux traitements ont été évaluées par un comité indépendant selon des 

critères reconnus. 
  Les caractéristiques de base des sujets sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont 

majoritairement des hommes (60 %), ont un bon état de santé global (71 % avec un 
ECOG de 0), présentent une maladie très avancée (56 % à un stade M1c) et plusieurs ont 
un taux de LDH élevé (40 %). 

  La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec à ce stade 
de la maladie. 
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  L’objectif d’évaluation principal est la survie globale. Il s'agit du paramètre d’évaluation le 
plus pertinent afin de qualifier la valeur thérapeutique d'un médicament en oncologie. De 
surcroît, en raison de son mécanisme d’action, la survie sans progression et les taux de 
réponses tumorales sont de moins bons indicateurs. 

  La dose d’ipilimumab administrée, soit 10 mg/kg, est beaucoup plus élevée que celle 
recommandée dans la monographie de produit (3 mg/kg). 

  L’ipilimumab a été administré en association avec la dacarbazine. Or, l’usage de 
l’ipilimumab est recommandé en monothérapie. Ainsi, l’ajout d’un bras comparateur 
additionnel constitué de l’association ipilimumab/placebo aurait été pertinent. 

  Un traitement d’entretien avec l’ipilimumab a été administré chez certains patients, ce qui 
diffère de l’usage recommandé par Santé Canada pour ce produit.  

 
Les résultats de l’étude démontrent que l’ipilimumab, administré à raison de 10 mg/kg en 
association avec la dacarbazine, prolonge la survie médiane globale de 2,1 mois 
comparativement à la dacarbazine seule chez les patients atteints d’un mélanome avancé ou 
métastatique en première intention de traitement. Ce gain est jugé d’une ampleur cliniquement 
importante, compte tenu de la progression rapide de la maladie et du pronostic défavorable à 
court terme. Il correspond à une diminution de 28 % du risque de décès. Ce gain est toutefois 
inférieur à celui observé dans l’étude de Hodi (2010) en deuxième intention de traitement avec 
l’ipilimumab seul (3,7 mois). Dans l’essai de Robert, moins de patients ont reçu les 4 doses 
d’ipilimumab comparativement à ceux du groupe ipilimumab seul dans l’étude de Hodi (37 % 
contre 64 %). De l’avis des experts, cela est peut-être dû à la toxicité de la dacarbazine ou 
encore, à la dose de 10 mg/kg d’ipilimumab. Notons qu’à la progression de la maladie, 55 % 
des patients du groupe ipilimumab/dacarbazine et 59 % de ceux du groupe comparateur ont 
reçu d’autres traitements. Ainsi, il est peu probable que la différence d’efficacité observée soit 
attribuable à l’administration des traitements subséquents. Les taux de survie à 1 an (47 % 
contre 36 %), 2 ans (29 % contre 18 %) et 3 ans (21 % contre 12 %) sont en faveur du 
traitement à l’étude. Ces résultats sont importants considérant que le pourcentage de patients 
en vie à 1 an est d’environ 25 % à la suite de traitements usuels (Korn). Les analyses de sous-
groupes montrent que les bénéfices sur la survie globale sont en faveur de l’association 
ipilimumab/dacarbazine, pour la grande majorité des caractéristiques de base des patients. 
 
Les médianes de survie sans progression sont semblables dans les 2 groupes. Après le 
troisième mois, les courbes se séparent et une diminution de 24 % du risque de progression en 
faveur du groupe ipilimumab/dacarbazine est observée. Par ailleurs, aucune différence n’est 
observée entre les groupes quant au pourcentage de patients ayant obtenu une réponse 
tumorale objective ou un contrôle de la maladie. De l’avis des experts, ces pourcentages 
concordent avec ceux observés dans d’autres études. La durée médiane de la réponse est en 
faveur de l’association ipilimumab/dacarbazine. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, l’ipilimumab entraîne des effets indésirables principalement 
d’ordre gastro-intestinal, hépatique ou dermatologique. L’ajout de l’ipilimumab à la dacarbazine 
entraîne une augmentation des concentrations d’enzymes hépatiques (ALT : 33% contre 6 %, 
AST : 29 % contre 6 %), de la diarrhée (36 % contre 25 %), du prurit (30 % contre 9 %) et des 
rash (25 % contre 7 %) de tous grades. Les pourcentages d’effets indésirables de grade 3 ou 4, 
sans égard à la cause (56 % contre 28 %) ou liés à l’immunité (42 % contre 6 %), sont 
supérieurs dans le groupe ipilimumab/dacarbazine. Le pourcentage de patients ayant cessé le 
traitement en raison des effets indésirables est supérieur dans le groupe recevant l’association 
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ipilimumab/dacarbazine (36 % contre 4 %). Cependant, la prise en charge des effets 
indésirables permet d’en réduire la gravité et la fréquence. Quant à la qualité de vie, aucune 
donnée n’est rapportée. 
 
Une mise à jour de l’étude CA184-024 a été présentée lors de l’European Cancer Congress en 
2013 (Maio). L’abrégé présente les résultats d’une analyse additionnelle de la survie globale, 
effectuée 5 ans après le recrutement du dernier patient. Il en ressort notamment que : 
 Le pourcentage de patients en vie à 4 ans est de 19 % dans le groupe 

ipilimumab/dacarbazine et de 10 % dans celui placebo/dacarbazine. 
 Le pourcentage de patients en vie à 5 ans est de 18 % dans le groupe 

ipilimumab/dacarbazine et de 9 % dans celui placebo/dacarbazine. 
 
Les données provenant de cette analyse abondent dans le même sens que celles observées 
dans la publication de Robert et montrent l’apparition d’un effet plateau des données de survie à 
partir de la troisième année suivant le traitement. En effet, selon ces données, environ 20 % des 
patients obtiendraient une réponse clinique significative à 5 ans avec l’association 
ipilimumab/dacarbazine comparativement à environ 10 % avec la dacarbazine seule. 
 
L’étude de Hersh est un essai ouvert de phase II, à répartition aléatoire et multicentrique qui a 
pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’ipilimumab administré en monothérapie à celles 
de l’association ipilimumab/dacarbazine. Elle a été réalisée chez 72 adultes atteints d’un 
mélanome non résécable ou métastatique, qui présentent au moins une lésion mesurable et 
une espérance de vie d’au moins 12 semaines. Ceux-ci ne devaient pas avoir reçu de 
chimiothérapie antérieurement. Les patients ont été assignés à recevoir l’ipilimumab, à raison 
de 4 doses de 3 mg/kg administrées à des intervalles de 28 jours, seul ou en association avec 
la dacarbazine, à la dose de 250 mg/m2 par jour pendant 5 jours consécutifs à chaque cycle de 
21 jours, pour un maximum de 6 cycles. Les traitements étaient administrés jusqu’à la 
progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. Les patients du groupe 
ipilimumab seul avaient la possibilité de recevoir l’association ipilimumab/dacarbazine à la 
progression de la maladie (crossover). Il ressort notamment, après un suivi médian de 
16,4 mois dans le groupe ipilimumab et de 20,9 mois dans le groupe ipilimumab/dacarbazine, 
que : 
 La survie médiane globale est de 11,4 mois dans le groupe ipilimumab et de 14,3 mois 

dans celui ipilimumab/dacarbazine. 
 Le pourcentage de patients en vie à 1 an est de 45 % dans le groupe ipilimumab et de 

62 % dans celui ipilimumab/dacarbazine. 
 Le pourcentage de patients en vie à 2 ans est de 21 % dans le groupe ipilimumab et de 

24 % dans celui ipilimumab/dacarbazine. 
 Le pourcentage de patients en vie à 3 ans est de 9 % dans le groupe ipilimumab et de 

20 % dans celui ipilimumab/dacarbazine. 
 
Cet essai est de faible qualité méthodologique, car il inclut peu de patients. De plus, ceux-ci ont 
reçu l’ipilimumab à la dose approuvée (3 mg/kg), mais toutes les 4 semaines plutôt que toutes 
les 3 semaines. Les résultats montrent un effet de l’ipilimumab sur la survie, qu’il soit administré 
seul ou en association avec la dacarbazine. Les pourcentages de patients en vie à 1 an, 2 ans 
et 3 ans sont élevés et abondent dans le même sens que ceux observés dans l’étude de 
Robert. 
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L’étude de Patt et l’abrégé de publication de Margolin, jugés de faible niveau de preuve, 
présentent les résultats d’analyses intermédiaires de 2 études de suivi, d’une durée de 4 ans, 
de cohortes de patients ayant reçu l’ipilimumab, à la posologie approuvée, en première intention 
de traitement. Les données présentées portent sur un faible nombre de patients, soit 157 sujets 
dans l’étude de Patt et 120 dans celle de Margolin. Il ressort de l’étude de Patt, après un suivi 
médian de 8,5 mois, que : 
  L’ipilimumab entraîne une survie médiane de 11,5 mois chez les patients atteints d’un 

mélanome métastatique et le pourcentage de patients en vie à 1 an est de 47 %. 
Il ressort de l’étude de Margolin, après un suivi médian de 12 mois, que : 
  L’ipilimumab entraîne une survie médiane de 14,3 mois chez les patients atteints d’un 

mélanome avancé ou métastatique et le pourcentage de patients en vie à 1 an est de 
60 %. 

 
L’abrégé de publication de Dummer, jugé de faible niveau de preuve, présente les résultats 
d’une analyse combinée des données provenant de 4 études de phase II ou III, dont celles de 
Hodi et de Hersh. Les données portant chez 78 patients atteints d’un mélanome avancé ou 
métastatique et n’ayant jamais reçu de chimiothérapie montrent, après un suivi médian de 
11,6 mois, que : 
  L’ipilimumab, administré en monothérapie à raison de 3 mg/kg pour 4 doses, entraîne une 

survie médiane de 13,5 mois et le pourcentage de patients en vie à 1 an est de 54 %, à 
2 ans de 32 % et à 3 ans de 24 %. 

 
L’abrégé de publication de Schadendorf, jugé de faible niveau de preuve, présente les résultats 
d’une analyse combinée des données provenant de 12 études prospectives ou rétrospectives 
de phase II ou III, dont celles de Hodi et de Robert. Un total de 604 patients sur les 
1 861 évalués n’avaient jamais été traités. La majorité des patients inclus ont reçu l’ipilimumab 
à raison de 3 mg/kg pour 4 doses (n = 965). Il est à noter qu’un traitement de réinduction ou 
d’entretien avec l’ipilimumab a pu être administré chez certains patients. Les résultats montrent 
que : 
  L’ipilimumab entraîne une survie médiane de 11,4 mois chez l’ensemble des patients 

atteints d’un mélanome avancé ou métastatique et le pourcentage de patients en vie à 
3 ans est de 22 %. 

  Le pourcentage de patients en vie à 3 ans est de 26 % chez les patients n’ayant jamais 
été traités. 

Les résultats d’une analyse additionnelle, à laquelle s’ajoutent 2 985 patients traités dans le 
cadre d’un programme d’accès spécial (n = 4 846 patients au total), montrent que : 
  L’ipilimumab entraîne une survie médiane globale de 9,5 mois et le pourcentage de 

patients en vie à 3 ans est de 21 %. 
 
Les données provenant de l’étude de Patt et des abrégés de publication cités précédemment 
appuient celles des études de Robert et de Hersh quant à l’effet sur la survie de l’ipilimumab. 
Les pourcentages de patients en vie rapportés à 1 an, 2 ans et 3 ans sont jugés élevés 
comparativement à ceux des données historiques (Korn). Par ailleurs, il ressort de l’abrégé de 
Schadendorf, qui porte sur un nombre élevé de patients, qu’un effet plateau des données de 
survie apparaît chez certains patients (1 patient sur 5) à partir de la troisième année suivant le 
traitement avec l’ipilimumab, et ce, peu importe la dose utilisée ou l’intention de traitement à 
laquelle il a été administré. 
 



 

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). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 10 

Notons qu’une étude de phase III, à répartition aléatoire et à double insu comparant 
l’administration, en monothérapie, d’une dose d’ipilimumab de 3 mg/kg par rapport à 10 mg/kg 
chez les patients atteints d’un mélanome avancé ou métastatique ayant déjà été traités ou non 
est actuellement en cours.  
 
Besoin de santé 
Chez les patients qui ne présentent pas de mutation BRAF V600, l’ipilimumab constituerait une 
nouvelle option thérapeutique pour le traitement de première intention du mélanome avancé ou 
métastatique. Il comblerait alors un besoin de santé jugé important. En effet, ces patients 
reçoivent actuellement une chimiothérapie cytotoxique, principalement la dacarbazine, qui a 
une efficacité limitée et qui n’entraîne aucun bénéfice sur la survie. Ils doivent tous recevoir 
cette thérapie avant l’ipilimumab en deuxième intention de traitement. Ce délai peut entraîner 
un préjudice important chez certains patients. 
 
Chez les patients qui présentent une mutation BRAF V600, l’ipilimumab représenterait une 
option qui s’ajoute au dabrafénib, au tramétinib et au vémurafénib pour le traitement de 
première intention du mélanome avancé ou métastatique, qui comblerait un besoin de santé 
jugé important chez certains patients. En effet, de l’avis des experts, certains patients 
présentent des caractéristiques favorables à l’immunothérapie, telles que l’absence de 
métastases cérébrales, un bon statut de performance et un taux de LDH normal, tandis que 
d’autres ont des facteurs qui favorisent l’usage d’inhibiteurs BRAF, tels un taux de LDH élevé, 
une progression rapide de la maladie et un haut fardeau tumoral. La possibilité pour les patients 
et les cliniciens de choisir entre diverses options, adaptées aux caractéristiques du patient, 
constituerait un avantage important. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique (Première intention de traitement) 

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont 
majoritairement d’avis que l’ipilimumab satisfait au critère de la valeur thérapeutique 
pour le traitement de première intention du mélanome avancé ou métastatique. 
 
Motifs de la position majoritaire 
 L’évaluation de l’ipilimumab en première intention de traitement repose sur les 

meilleures données cliniques disponibles à ce jour. 
 Les résultats de l’étude principale, de bonne qualité méthodologique, ne permettent 

pas à eux seuls de reconnaître les bénéfices cliniques de l’ipilimumab en première 
intention de traitement du mélanome avancé ou métastatique en raison des limites 
importantes, dont la dose d’ipilimumab utilisée qui est plus élevée que celle 
approuvée et l’usage de l’ipilimumab en association avec la dacarbazine. 

 Il importe de considérer les données d’efficacité provenant de l’essai de Hersh, de 
l’étude de Patt ainsi que des trois abrégés de publication (Dummer, Margolin, 
Schadendorf), de faible niveau de preuve, qui appuient celles de l’étude principale 
quant à l’effet de l’ipilimumab sur la survie globale des patients atteints d’un 
mélanome avancé ou métastatique. 

 Il est à noter que les données de l’étude de Patt et de l’abrégé de Margolin 
proviennent de patients ayant reçu l’ipilimumab, à la posologie approuvée, dans un 
contexte réel de traitement et que celles de Dummer et de Schadendorf portent 
exclusivement chez des patients ayant reçu l’ipilimumab en monothérapie à la dose 
de 3 mg/kg. 
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 Bien que l’ensemble des données cliniques soient de faible niveau de preuve, elles 
abondent dans le même sens. En effet, elles montrent que l’ipilimumab entraîne une 
survie médiane globale variant entre 9,5 mois et 14,3 mois en première intention de 
traitement des patients atteints d’un mélanome avancé ou métastatique, ce qui est 
supérieur aux données historiques (6 mois à 10 mois). 

 Les taux de survie sont plus représentatifs de l’efficacité du traitement que les 
données de survie médiane globale, car l’effet d’une immunothérapie sur la survie 
s’observe à long terme. 

 En comparaison avec les données historiques, les taux de survie sont plus élevés et 
militent en faveur de l’usage de l’ipilimumab. 

 Les données disponibles montrent l’apparition d’un effet plateau des données de 
survie à partir de la troisième année suivant le traitement avec l’ipilimumab. En effet, 
environ 20 % des patients obtiendraient une réponse clinique significative à 5 ans 
avec l’ipilimumab comparativement à environ 10 % avec les traitements usuels. Ce 
bénéfice est jugé d’une ampleur cliniquement importante. 

 Sur la base d’une mise en parallèle, l’efficacité de l’ipilimumab en première intention 
apparaît semblable à celle en deuxième intention. 

 L’ipilimumab est généralement bien toléré. La prise en charge des effets 
indésirables permet d’en réduire la gravité et la fréquence. 

 Une incertitude demeure quant à l’effet de l’ipilimumab sur la qualité de vie des 
patients. 

 L’ipilimumab est une nouvelle option thérapeutique qui comblerait un besoin de 
santé jugé important chez les patients qui ne présentent pas de mutation 
BRAF V600, car ceux-ci reçoivent actuellement une chimiothérapie qui est peu 
efficace. 

 L’ipilimumab constituerait une option additionnelle de traitement chez les patients 
qui présentent une mutation BRAF V600. Il permettrait de combler un besoin chez 
certains patients qui présentent des caractéristiques favorables à l’immunothérapie. 

 
Motifs de la position minoritaire 
 L’évaluation de la valeur thérapeutique de l’ipilimumab repose sur une étude de 

bonne qualité méthodologique, mais réalisée hors de l’indication reconnue de Santé 
Canada. Les autres données cliniques soumises sont de niveau de preuve très 
faible. 

 Aucune étude de phase III à répartition aléatoire et contrôlée où l’ipilimumab a été 
administré à la posologie approuvée n’est disponible. 

 Les données cliniques actuelles ne permettent pas de conclure quant à l’efficacité de 
l’ipilimumab, administré en monothérapie à raison de 3 mg/kg toutes les 3 semaines 
pour 4 doses, pour le traitement de première intention du mélanome avancé ou 
métastatique. 

 Les bénéfices observés avec l’ipilimumab en deuxième intention ne peuvent pas 
être extrapolés en première intention. 

 Il est impossible de conclure sur l’effet réel de ce médicament sur la qualité de vie 
des patients, car aucune donnée n’est disponible en première intention de 
traitement. 

 En ce qui concerne l’innocuité, les données montrent que l’ipilimumab administré à 
la dose de 10 mg/kg entraîne des effets indésirables de grade 3 ou 4 fréquents, 
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principalement d’ordre gastro-intestinal, hépatique ou dermatologique, et certains 
sont préoccupants. 

 Il est préférable d’attendre les données de l’étude de phase III en cours qui 
permettront d’apprécier et de mieux quantifier les bénéfices de l’ipilimumab à la 
dose approuvée de 3 mg/kg. Celles-ci s’avèrent importantes et nécessaires pour 
assurer l’équité dans l’évaluation de médicaments utilisés pour le traitement de 
maladies ayant un fardeau de morbimortalité équivalent. Cette démarche vise à 
assurer que les médicaments qui sont remboursés répondent véritablement, de 
façon efficace, au besoin de santé à combler et qu’ils contribuent ainsi à accroître la 
santé individuelle et le bien-être collectif. 

 
Deuxième intention de traitement 
La valeur thérapeutique d’un traitement d’induction avec l’ipilimumab a été reconnue à 
l’unanimité par les membres du CSEMI-CEPO pour le traitement des patients atteints d’un 
mélanome non résécable ou métastatique ayant déjà reçu au moins une thérapie systémique. 
L’évaluation portait sur les résultats de l’étude de Hodi, de bonne qualité méthodologique, qui 
démontrent que l’ipilimumab prolonge la survie médiane globale de 3,7 mois par rapport au 
vaccin gp100 seul (10,1 mois contre 6,4 mois). Ce gain a été jugé d’ampleur importante, 
d’autant plus que chez ces patients, la survie attendue est d’environ 6 mois et qu’il n’existait pas 
de traitement qui permette de prolonger la survie. Le pourcentage de patients ayant une 
réponse tumorale objective est élevé, de même que les résultats sur la survie à 12 mois, 
18 mois et 24 mois. Cependant, il n’y a pas de différence entre les groupes pour la survie 
médiane sans progression. Cela peut s’expliquer par l’effet immunologique de l’ipilimumab qui 
s’observe sur la survie globale à plus long terme. La toxicité de l’ipilimumab est préoccupante. Il 
entraîne une incidence élevée d’effets indésirables dont plusieurs sont liés à l’immunité. Chez 
les patients traités avec l’ipilimumab, avec ou sans le vaccin gp100, les effets indésirables les 
plus fréquents sont la diarrhée, les nausées, les éruptions cutanées et la fatigue. Les mesures 
préventives recommandées permettent toutefois de réduire l’incidence et la gravité de ces 
événements.  
 
Dans les présents travaux, l’étude rétrospective d’Ascierto est évaluée. Elle porte sur une 
cohorte de 93 patients atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique, qui présentent 
une mutation BRAF V600 et qui ont eu une résistance ou une intolérance à au moins un 
traitement systémique antérieur. En fait, 45 patients ont reçu un inhibiteur BRAF (vémurafénib 
ou dabrafénib) en première intention de traitement suivi de l’ipilimumab en deuxième intention, 
à raison de 4 doses de 3 mg/kg, chacune administrée à intervalle de 21 jours, tandis que 
48 patients ont reçu la séquence de traitement inverse. Les données des patients proviennent 
de 55 centres italiens. Les principaux résultats issus de cette analyse, après un suivi médian de 
11 mois, sont présentés au tableau suivant. 
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Principaux résultats de l’étude d’Ascierto (2014) 

 
Inhibiteur BRAF 

suivi de l’ipilimumab 
(n = 45) 

Ipilimumab suivi 
d’un inhibiteur BRAF 

(n = 48) 
Valeur p 

Survie médiane globale 9,9 mois 14,5 mois p = 0,04 

Contrôle de la maladiea  
27 % 

(n = 44) 
30 % 

(n = 47) 
n.d. 

Réponse tumorale objectiveb 
9 % 

(n = 44) 
11 % 

(n = 47) 
n.d. 

Stabilisation de la maladiec 
18 % 

(n = 44) 
19 % 

(n = 47) 
n.d. 

Survie médiane globale chez 
les patients qui ont reçu 
4 doses d’ipilimumab 

12,7 mois 
(n = 27) 

n.d. n.d. 

a Pourcentage de patients ayant une réponse complète, partielle ou une stabilisation de la maladie selon les 
critères d’évaluation de la réponse liée à l’immunité 

b Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle selon les critères d’évaluation de la réponse 
liée à l’immunité 

c Pourcentage de patients 
n.d. Résultat non disponible 

 
Cette analyse est de faible qualité méthodologique, car : 
 Elle a un devis rétrospectif et le groupe comparateur n’est pas d’intérêt; une comparaison 

par rapport à l’usage d’un inhibiteur BRAF suivi d’une chimiothérapie, telle la dacarbazine, 
aurait été plus pertinente.   

 Elle compte peu de sujets; la population d’intérêt inclut 45 patients. 
 Le choix du traitement administré initialement était à la discrétion de chaque investigateur 

et n’était pas basé sur des critères uniformisés. 
 Il n’y a pas d’information concernant les raisons de l’abandon de l’inhibiteur BRAF ni 

concernant les traitements administrés subséquemment. 
 
Les éléments clés suivants doivent être retenus : 
 Certains déséquilibres sont observés entre les deux cohortes (sexe, taux de LDH, 

métastases cérébrales), mais ceux-ci n’influencent pas les conclusions puisque les deux 
populations sont analysées individuellement. 

 De l’avis des experts, la population présente des caractéristiques de la maladie à un stade 
avancé. En effet, plusieurs patients présentent des métastases cérébrales (42 %) et la 
majorité ont un taux de LDH élevé (51 %). Cette population ressemble à celle de l’étude 
de Hodi qui a reçu l’ipilimumab en deuxième intention, après un traitement systémique. 

 
Les résultats de l’analyse montrent que l’ipilimumab administré après un inhibiteur BRAF 
entraîne une survie médiane globale de 9,9 mois. Le pourcentage de réponse tumorale 
objective est faible, la majorité des patients présentent une stabilisation de la maladie. Les 
données provenant d’une analyse de sous-groupes montrent une survie médiane globale de 
12,7 mois chez les patients ayant eu une progression plus lente de la maladie après l’usage de 
l’inhibiteur BRAF et qui ont été en mesure de recevoir les 4 doses d’ipilimumab. 
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Besoin de santé 
Les patients atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique, qui présentent une 
mutation BRAF V600 et qui sont résistants ou intolérants au vémurafénib ou au dabrafénib en 
première intention reçoivent actuellement une chimiothérapie cytotoxique, soit la dacarbazine, 
qui a une efficacité limitée et qui n’entraîne aucun bénéfice sur la survie. L’usage de 
l’ipilimumab après le vémurafénib ou le dabrafénib constituerait donc une nouvelle option 
thérapeutique qui comblerait un besoin de santé jugé important. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique (Deuxième intention de traitement) 

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont 
majoritairement d’avis de reconnaître la valeur thérapeutique de l’ipilimumab à la suite 
d’un échec avec le vémurafénib ou le dabrafénib. 
 
Motifs de la position majoritaire 
 Les données proviennent d’une étude de cohorte rétrospective de faible niveau de 

preuve. Cette étude est la seule à avoir été répertoriée en ce qui concerne l’usage 
de l’ipilimumab après un inhibiteur BRAF chez les patients atteints d’un mélanome 
non résécable ou métastatique.  

 Les résultats issus de cette étude sont jugés cliniquement importants, car ils 
montrent que l’usage de l’ipilimumab après un inhibiteur BRAF peut être bénéfique 
chez certains patients. En effet, il importe de bien sélectionner les patients aptes à 
recevoir les 4 doses d’ipilimumab afin d’obtenir un effet sur la survie globale 
semblable à celui observé dans l’analyse de sous-groupes (médiane de 12,7 mois). 

 La mise en parallèle des résultats de survie médiane globale de cette étude avec 
ceux de l’essai de Hodi indique que l’ipilimumab entraîne une survie médiane 
globale semblable, soit d’environ 10 mois, qu’il soit administré à la suite d’un 
inhibiteur BRAF ou d’une chimiothérapie chez l’ensemble des patients. 

 L’usage de l’ipilimumab après le vémurafénib ou le dabrafénib constituerait une 
nouvelle option thérapeutique qui comblerait un besoin de santé jugé important chez 
les patients atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique et qui présentent 
une mutation BRAF V600. 

 
Motifs de la position minoritaire 
 Le très faible niveau de preuve des données cliniques évaluées fait en sorte qu’il est 

impossible de conclure quant à l’efficacité de l’ipilimumab à la suite d’un échec avec 
le vémurafénib ou le dabrafénib. 

 La réalisation d’un essai clinique à répartition aléatoire s’avère importante et 
nécessaire pour assurer l’équité dans l’évaluation de médicaments utilisés pour le 
traitement de maladies ayant un fardeau de morbimortalité équivalent. Cette 
démarche vise à assurer que les médicaments qui sont remboursés répondent 
véritablement, de façon efficace, au besoin de santé à combler et qu’ils contribuent 
ainsi à accroître la santé individuelle et le bien-être collectif. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix d’une fiole à usage unique de 50 mg d’ipilimumab est de 5 800 $, tandis qu’il est de 
23 200 $ pour celle de 200 mg. Le traitement d’induction avec l’ipilimumab est composé de 
4 doses de 3 mg/kg, chacune administrée à intervalle de 21 jours. Pour une personne de 
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1,73 m2 de surface corporelle ou de 70 kg, le coût par cycle de 21 jours avec l’ipilimumab est de 
29 000 $. Ce coût est nettement supérieur à celui avec l’association carboplatine/paclitaxel 
(72 $) ou avec la dacarbazine (295 $) par cycle de 21 jours. Les pertes de médicament sont 
considérées dans le calcul des coûts selon la durée de stabilité du médicament. 
 
Première intention de traitement 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. 
L’analyse principale a pour objectif d’estimer les ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels 
de l’ipilimumab comparativement à la dacarbazine pour le traitement de première intention du 
mélanome non résécable ou métastatique. Une comparaison avec le vémurafénib a également 
été réalisée. Toutefois, l’absence de données fait en sorte qu’il est impossible de statuer sur la 
comparaison entre l’ipilimumab et le vémurafénib. Pour cette raison, l’analyse secondaire n’est 
pas retenue. L’analyse principale quant à elle : 
 se base sur un modèle de Markov qui simule l’évolution de la maladie selon 3 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 35 ans, correspondant à un horizon à vie pour la 
majorité des patients; 

 s’appuie principalement sur les résultats de l’abrégé de publication de Dummer et de 
l’essai de Robert; 

 intègre des données de qualité de vie des patients selon leur état de santé. Ces données 
sont obtenues indirectement à partir des résultats de l’étude de Robert; 

 est réalisée selon la perspective d’un ministère de la santé dans laquelle sont considérés 
notamment les coûts en médicaments ainsi que ceux de leur administration, des 
procédures diagnostiques et de la prise en charge des effets indésirables. 

 
Ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels de l’ipilimumab comparativement à la 
dacarbazine pour le traitement de première intention du mélanome non résécable ou 
métastatique selon la perspective d’un ministère de la santé 

Comparativement à la 
dacarbazine 

Année de vie 
différentielle 

moyenne par patient 

QALY différentiel 
moyen par patient 

Coût différentiel 
total moyen par 

patient 
Fabricant - Horizon temporel de 35 ans 
 xxx xxx xxx $ 
Ratio coût-efficacité différentiel xxx $/année de vie gagnée 
Ratio coût-utilité différentiel xxx $/QALY gagné 
INESSS 

Autres ratios coût-efficacité 
différentielsa 

944 938 $ par patient additionnel en vie à 1 an 
1 164 163 $ par patient additionnel en vie à 3 ans 
1 164 163 $ par patient additionnel en vie à 5 ans 

a Basés sur les coûts de traitement  

 
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 l’ipilimumab procure des bénéfices 
cliniques qui justifient les coûts de traitement beaucoup plus élevés par rapport à la 
dacarbazine. 
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Les principaux éléments clés de l’analyse pharmacoéconomique du fabricant identifiés par 
l’INESSS sont les suivants : 
 L’horizon temporel retenu : compte tenu de l’état de santé des patients à ce stade de la 

maladie et de leur pronostic, l’INESSS est d’avis qu’un horizon de 35 ans est surestimé. 
Ainsi, il juge approprié de considérer un horizon temporel plus court, soit au plus 10 ans. 

 La perspective sociétale : compte tenu qu’environ 20 % des patients obtiendraient une 
réponse clinique significative à partir de 3 ans avec l’ipilimumab et de l’effet bénéfique 
potentiel sur l’état de santé des patients à ce stade de la maladie, il se pourrait qu’un 
certain nombre de ces patients soient toujours sur le marché du travail ou puissent y 
retourner. Dans ce contexte, la perspective sociétale aurait été préférable. Les ratios 
obtenus dans une perspective sociétale pourraient être moins élevés que ceux estimés 
actuellement. 

 La durée de survie globale : selon les données cliniques disponibles, le délai entre le 
début du traitement avec l’ipilimumab et le décès du patient varie entre 9,5 mois et 
14,3 mois, en médiane. Or, le modèle soumis par le fabricant estime cette survie à une 
moyenne de xxx mois. Bien que les données disponibles montrent l’apparition d’un effet 
plateau des données de survie à partir de la troisième année suivant le traitement avec 
l’ipilimumab, l’INESSS est d’avis que la valeur moyenne de survie pourrait être surestimée 
et empreinte d’incertitude. Dans le contexte actuel, il n’est pas possible d’estimer 
adéquatement un bénéfice moyen de survie globale. 

 
Ainsi, étant donné la grande incertitude du bénéfice de survie moyenne globale que procurerait 
l’ipilimumab, l’INESSS juge qu’il n’est pas approprié de calculer des ratios coût-utilité à partir du 
modèle pharmacoéconomique fourni. En effet, même si des analyses de sensibilité étaient 
réalisées en tenant compte des éléments clés identifiés, il lui est impossible d’estimer une 
valeur de survie moyenne globale à intégrer au modèle. 
 
Autres indicateurs pharmacoéconomiques 
Afin de pallier l’absence de ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels comparant 
l’ipilimumab à la dacarbazine, l’INESSS a considéré d’autres ratios pharmacoéconomiques. 
Cela permet de mettre en perspective l’efficience du traitement. Ces indicateurs reposent sur 
une autre variable d’efficacité et permettent d’apprécier, dans son ensemble, le rapport 
différentiel entre le coût et l’efficacité de l’ipilimumab par rapport à la dacarbazine dans cette 
indication. Les ratios considérés sont les suivants : 
 944 938 $ par patient additionnel en vie à 1 an; 
 1 164 163 $ par patient additionnel en vie à 3 ans; 
 1 164 163 $ par patient additionnel en vie à 5 ans. 
 
Ces ratios doivent être interprétés comme étant les coûts supplémentaires de traitement 
associés à l’ipilimumab par rapport à la dacarbazine pour qu’un patient additionnel demeure en 
vie à l’horizon temporel considéré. Malgré les limites de telles comparaisons, les ratios en coûts 
par patient additionnel en vie à 1 an, 3 ans et 5 ans sont jugés très élevés au sens des 
orientations proposées par l’INESSS pour l’évaluation des médicaments anticancéreux 
(INESSS septembre 2012). Toutefois, l’INESSS reconnait que la confirmation, par des études 
additionnelles et à plus long terme, de l’effet plateau des données de survie observé à partir de 
la troisième année de traitement pourrait contribuer à rendre moins défavorable le rapport entre 
le coût et l’efficacité du traitement avec l’ipilimumab. 
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Deuxième intention de traitement 
Du point de vue pharmacoéconomique, l’analyse non publiée soumise lors de l’évaluation 
précédente par le fabricant a été considérée. Elle a pour objectif d’estimer les ratios coût-
efficacité et coût-utilité différentiels de l’ipilimumab comparativement à l’association 
carboplatine/paclitaxel pour le traitement des patients atteints d’un mélanome non résécable ou 
métastatique ayant déjà reçu une chimiothérapie.  
 
Dans l’évaluation actuelle, la mise en parallèle des résultats de survie médiane globale de 
l’étude d’Ascierto avec ceux de l’essai de Hodi indique que l’ipilimumab entraîne une survie 
médiane globale semblable, d’environ 10 mois, qu’il soit administré à la suite d’un inhibiteur 
BRAF ou d’une chimiothérapie chez l’ensemble des patients. Ainsi, les ratios coût-utilité 
différentiel d’un traitement d’induction par l’ipilimumab varient toujours de 166 440 $/QALY 
gagné à 287 552 $/QALY. Toutefois, les principales limites à l’analyse pharmacoéconomique 
décrites pour le traitement de première intention s’appliquent également à celle effectuée pour 
le traitement de deuxième intention. Les ratios sont donc incertains. Aucune nouvelle donnée 
soumise par le fabricant ne permet à l’INESSS de modifier la recommandation 
pharmacoéconomique émise lors de la précédente évaluation. Pour l’ensemble de ces raisons, 
l’ipilimumab en traitement de deuxième intention après un inhibiteur BRAF ne représente pas 
une option de traitement efficiente et l’INESSS est d’avis qu’il ne satisfait pas aux critères 
économique et pharmacoéconomique.  
 
Conclusions sur les aspects économique et pharmacoéconomique 
Première intention de traitement 
En somme, l’INESSS est d’avis que les données actuellement disponibles en première intention 
de traitement ne permettent pas d’estimer adéquatement les ratios coût-efficacité ou coût-utilité 
différentiels. En effet, une trop grande incertitude rend difficile l’estimation d’une moyenne de 
survie globale obtenue avec un traitement par l’ipilimumab. Ainsi, les ratios obtenus seraient 
trop incertains et ne peuvent pas être pris en considération. Par conséquent, d’autres 
indicateurs pharmacoéconomiques ont été considérés pour apprécier le rapport entre le coût et 
l’efficacité de l’ipilimumab. Ces ratios en coût par patient additionnel en vie à 1 an, à 3 ans et à 
5 ans sont jugés élevés. Toutefois, l’INESSS reconnait que des données cliniques 
additionnelles permettant de mieux apprécier l’ampleur et la durée de l’effet plateau de survie 
pourraient contribuer à mieux apprécier l’efficience de l’ipilimumab et d’en réduire l’incertitude. 
Pour l’ensemble de ces raisons, l’INESSS est d’avis que l’ipilimumab ne satisfait pas aux 
critères économique et pharmacoéconomique. 
 
Deuxième intention de traitement 
Pour cette intention de traitement, le changement proposé à l’indication reconnue de ce produit 
n’entraîne pas de modification aux conclusions de l’évaluation de l’analyse appréciée 
antérieurement. En effet, l’ipilimumab est jugé non efficient pour le traitement des patients 
atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique, qu’ils aient reçu une chimiothérapie ou 
un inhibiteur BRAF. 
 



 

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). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 18 

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 présente une analyse d’impact budgétaire de l’ajout d’une indication de paiement et 
de la modification de celle actuellement reconnue pour l’ipilimumab chez les patients atteints 
d’un mélanome non résécable ou métastatique. L’analyse est basée sur des données 
épidémiologiques de la maladie et des pratiques de traitement de cette condition ainsi que sur 
des hypothèses découlant d’études de marché. Il suppose que xxx patients auraient un 
mélanome avancé ou métastatique en 2014. Il estime que xxx % des patients recevraient un 
traitement de première intention et que xxx % de ceux-ci recevraient un traitement de deuxième 
intention. Des parts de marché de xxx % annuellement seraient détenues par l’ipilimumab en 
traitement de première intention au cours des trois premières années suivant son inscription et 
de xxx % en deuxième intention de traitement. Cela correspond à xxx patients en première 
intention et xxx patients en deuxième intention qui seraient traités annuellement avec 
l’ipilimumab. Au total, il y a donc xxx patients traités. Cette évaluation ne considère pas 
l’indication reconnue pour le traitement de deuxième intention qui exclut les patients ayant eu 
un échec avec un inhibiteur BRAF. Le nombre de patients traités en deuxième intention au 
départ était de xxx, le nombre de patients additionnels traités au total est donc de xxx. 
 
Dans le scénario de référence du fabricant pour le traitement de première intention, les parts de 
marché de l’ipilimumab proviendraient à xxx % des patients qui auraient reçu de xxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxx, à xxx % de ceux qui auraient reçu xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
et à xxx % de ceux recevant xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. Il a été supposé que le nombre 
de doses par patient serait de xxx.  
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Impact budgétaire net de l’ajout d’une indication reconnue à YervoyMC sur la Liste de 
médicaments – Établissements pour le traitement de première intention des patients 
atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique et de la modification de 
l’indication reconnue en deuxième intention pour les patients ayant eu un échec avec un 
inhibiteur BRAF 
Scénario An 1 An 2 An 3 Total 

Fabricanta,b 

Première intention  xxx $ xxx $ xxx $ xxx $ 
Deuxième intention xxx $ xxx $ xxx $ xxx $ 
Total  xxx $ xxx $ xxx $ xxx $ 
Analyses de 
sensibilitéc 

Pour 3 ans, coûts les plus faibles xxx $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevés xxx $ 

INESSS 

Selon l’intention de traitement 
Première intentionb 6 245 738 $ 7 444 957 $ 8 808 535 $ 22 499 230 $ 
Deuxième intentionb 3 586 254 $ 3 073 931 $ 2 561 610 $ 9 221 795 $ 
Total 9 831 992 $ 10 518 888 $ 11 370 145 $ 31 721 025 $ 
Selon le budget 
RAMQd -337 748 $ -675 496 $ -844 371 $ -1 857 615 $ 
Établissements 10 169 740 $ 11 194 384 $ 12 214 516 $ 33 578 640 $ 
Total 9 831 992 $ 10 518 888 $ 11 370 145 $ 31 721 025 $ 
Analyses de 
sensibilitéb,c 

Pour 3 ans, coûts les plus faibles  23 095 467 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevés 44 193 027 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 
grossiste pour les médicaments remboursés par la RAMQ. 

b  Les estimations représentent les coûts additionnels pour le budget médicament du système de santé. 
c Les estimations représentent le total de la première et de la deuxième intentions. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 

grossiste. 

 
L’INESSS juge que les estimations réalisées par le fabricant sont sous-estimées. Malgré que la 
majorité de ses hypothèses soient jugées réalistes, certaines ont été modifiées : 
 Les parts de marché prises à la dacarbazine en première intention seraient plus 

importantes. De plus, elle serait l’unique chimiothérapie utilisée. 
 Le nombre de patients concernés par la modification de l’indication reconnue en 

deuxième intention serait plus important. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 33,6 M$ 
pourraient s’ajouter au budget des établissements pour les trois premières années suivant 
l’ajout d’une indication en première intention et la modification de l’indication en deuxième 
intention de l’ipilimumab. Toutefois, ces ajouts entraineraient des économies d’environ 1,9 M$ 
pour le budget de la RAMQ pour les trois premières années avec la diminution de l’usage des 
inhibiteurs BRAF. Donc au total, des coûts additionnels d’environ 31,7 M$ (moyenne de 
10,6 M$/an) pourraient s’ajouter au budget médicament du système de santé. Le nombre de 
patients additionnels traités avec l’ipilimumab correspond à 88, 97 et 106 annuellement (nombre 
moyen annuel de 97 patients). 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques   
L’inscription de l’ipilimumab, dont le coût de traitement individuel est très élevé, représente un 
coût d’opportunité annuel moyen pour le système de santé québécois estimé à 10,6 M$ pour le 
traitement de 97 personnes. Afin de mettre en perspective ces coûts et ce qu’ils représentent, 
voici quelques exemples comparatifs de coûts en soins de santé. Dans un contexte de 
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ressources limitées, ce coût d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et 
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l’inscription du médicament. Les 
établissements ont l’obligation d’atteindre l’équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux 
médicaments à la Liste de médicaments – Établissements leur impose un fardeau économique 
qui devient de plus en plus difficile à gérer.  
 
Coût d’opportunité lié à la présente évaluation concernant l’ipilimumab – exemples 
comparatifs pour des coûts annuels moyens de 10 573 675 $ 

Comparaison 
Coût additionnel annuel 

moyen par patient 
Nombre de  

personnes ciblées 
Coûts en médicaments 
Traitement d’un mélanome non résécable ou 
métastatique par l’ipilimumab en première intention 
et en deuxième intention après un inhibiteur BRAF 

109 007 $ 97 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en soins infirmiers pour les soins  
à domicile  

1 001 $ 10 563 

Équivalent en nombre de places d’hébergement  
en soins de longue durée 

60 460 $ 175 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs  
(en maison de soins palliatifs) 

68 000 $ 155 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 

215 $ 49 141  

 
Perspective du patient 
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres reçues des 
patients ou des groupes de patients au cours de l’évaluation. 
 
Le patient atteint d’un mélanome non résécable ou métastatique ayant déjà été traité ou non est 
confronté à un pronostic sombre, quant à sa qualité de vie ou à son espérance de vie. En effet, 
cette maladie progresse rapidement et affecte une population relativement jeune. Environ 10 % 
des patients sont en vie à 5 ans avec les traitements usuels. Il existe donc un besoin pour de 
nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires qui prolongent la vie. De plus, avoir la possibilité de 
choisir un traitement parmi diverses options offertes est considéré comme essentiel. 
L’ipilimumab permet à environ 20 % des patients de survivre à long terme. Cela est jugé très 
important par le patient, et ce, même s’il persiste une certaine part d’incertitude quant aux 
répercussions sur la qualité de vie. 
 
Perspective du clinicien 
L’ipilimumab constitue une option thérapeutique novatrice, qui utilise un mécanisme d’action 
différent des thérapies actuelles, pour le mélanome avancé ou métastatique. La possibilité pour 
les cliniciens de proposer diverses options, adaptées aux caractéristiques du patient, constitue 
un avantage important. En première intention, l’appréciation de l’efficacité et de l’innocuité 
repose sur des données de faible niveau de preuve. Toutefois, les données abondent dans le 
même sens et montrent que l’ipilimumab permet aux patients de vivre quelques mois de plus 
comparativement aux traitements usuels. De plus, environ 20 % des patients obtiendraient une 
réponse clinique significative à 5 ans avec ce traitement comparativement à environ 10 % avec 
les thérapies actuelles. Ce bénéfice est jugé d’une ampleur cliniquement importante. Il est 
cependant impossible actuellement d’identifier les patients qui pourraient obtenir une telle 
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réponse. En deuxième intention, malgré la faiblesse de la preuve, les données montrent que 
l’ipilimumab entraîne une survie médiane globale semblable, soit d’environ 10 mois, qu’il soit 
administré à la suite d’un inhibiteur BRAF ou d’une chimiothérapie chez l’ensemble des 
patients. Ce bénéfice est jugé important.  
 
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 a 
l’obligation de divulguer à son patient que l’ipilimumab a reçu un avis de conformité de Santé 
Canada. Si le médicament n’est pas inscrit et qu’il s’agit du meilleur traitement disponible pour 
lui, il doit l’informer des motifs de la recommandation et de l’existence de la mesure de 
nécessité médicale particulière prévue à l’article 116 de la Loi sur les services de santé et les 
services sociaux. Il peut alors procéder à la demande. Celle-ci doit alors être étudiée dans 
l’établissement par le comité de pharmacologie. Des décisions différentes peuvent être prises 
dans les différents établissements. Cela impose un fardeau budgétaire imprévu important pour 
les établissements et qui peut exiger de faire d’autres choix. Cette démarche soulève des 
questions quant à l’équité d’accès. De plus, il s’agit d’un processus administratif moins 
transparent et pour lequel il n’existe pas de mécanisme de reddition de compte explicite. 
 
Perspective du citoyen 
Actuellement, l’analyse de la perspective citoyenne est difficile à mener dossier par dossier, car 
il n’existe pas d’écrits scientifiques ou éthiques propres à chaque médicament. Il faut donc 
aborder les dossiers en opérant une remontée vers des thèmes plus généraux, par exemple : 
un allongement modeste de la vie à un coût potentiellement très élevé, l’attitude souhaitable 
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire 
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement 
des maladies chroniques avec celui des maladies aigües. 
 
Mais encore faudrait-il clarifier le sens même de l’exercice. Qu’entend-on exactement par 
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en 
parallèle avec la « perspective patient ». Celle-ci vise à donner voix aux patients et à leurs 
proches, à permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent être saisis par 
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d’un autre 
type que scientifiques. Bien que le citoyen ait fait l’expérience de la maladie, il adopte une 
perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de 
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que l’état doit promouvoir. Le 
regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du payeur de taxes, ce dernier se 
préoccupe de l’impact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de l’ensemble 
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont 
la santé, l’éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de l’équité 
domine le regard citoyen, qui est enfin particulièrement attentif aux mesures qui rendent le 
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de l’information, régulation 
des conflits d’intérêts. Ajoutons un élément paradoxal, le regard citoyen perçoit la diversité des 
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre 
ensemble qui assume la diversité. 
 
C’est dans cette perspective que l’INESSS a pris en considération des éléments issus d’une 
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents éléments 
issus d’une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en oncologie 
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ainsi qu’à la question de l’accès aux soins de santé. Il s’agit d’une démarche préliminaire qui 
doit être abordée de façon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La 
perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que 
l’exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les conditions 
idéales d’une délibération en termes de représentation et d’information, ce point de vue doit être 
construit de façon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien 
commun, indépendant et informé. 
 
Le Québec s’est doté d’un système public de soins de santé, car la santé est considérée 
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhèrent à un idéal de solidarité qui les 
motive à assumer collectivement les risques liés à la santé. Le citoyen adhère à l’objectif d’un 
« accès équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la 
législation. Cependant, cet « accès raisonnable » exige la prise en compte des ressources 
disponibles, il y va de la pérennité du système. Les coûts d’opportunité sont des paramètres 
incontournables. Par ailleurs, l’« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste 
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées à des 
problèmes de santé. 
 
L’INESSS estime qu’il est crucial, lorsqu’il évalue l’opportunité d’inscrire un médicament dans la 
perspective du citoyen, d’apprécier le coût d’opportunité d’une nouvelle stratégie thérapeutique 
et le bienfait clinique qu’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout 
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient être atteints avec la même somme dans 
d’autres maladies. Ne lui appartient pas de procéder à l’analyse pour d’autres domaines, 
néanmoins, l’INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur 
public ne peut échapper à l’exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu 
avec une nouvelle thérapie à ce qui pourrait être créé dans d’autres situations. La transparence 
des processus, des informations, des jugements quant à la qualité et la disponibilité de 
l’information pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des données 
comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir à trancher dans les 
domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance. 
 
À cet égard, prenant acte de cet a priori, l’INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen, il serait 
raisonnable de convenir que YervoyMC représente une option clinique qui peut être jugée 
significative, puisqu’elle permet à un patient de plus sur 10 de vivre jusqu’à 5 ans avec sa 
famille. De plus, il peut apparaître justifié, comparativement à d’autres maladies où il est 
raisonnable d’obtenir des données de meilleure qualité dans des délais réalistes, d’accepter un 
niveau de preuve inférieur, particulièrement si cela permet d’obtenir des bénéfices cliniques 
importants. Ainsi, considérant l’incertitude qui persiste quant à son efficacité réelle, il apparaît 
raisonnable d’assurer un suivi clinique adéquat de ce médicament. Par ailleurs, dans une 
perspective de justice distributive, son remboursement ne constitue pas une décision 
responsable, juste et équitable compte tenu du coût soumis par le fabricant. Il serait donc 
nécessaire que ce dernier participe à des mesures d’atténuation du fardeau économique. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus à la loi  

Première intention de traitement 
Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis que l’ipilimumab, au prix soumis et 
selon les modalités actuelles, ne représente pas une thérapie qu’il est responsable 
d’inscrire sur la Liste de médicaments – Établissements pour le traitement de première 
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intention du mélanome avancé ou métastatique, à moins que ce produit fasse l’objet 
d’un suivi clinique et économique ainsi que d’une mesure d’atténuation du fardeau 
économique visant à rendre le rapport entre son coût et son efficacité acceptable. Ces 
suivis et cette mesure s’imposent considérant l’ampleur de l’incertitude clinique et le 
rapport entre le coût et l’efficacité très défavorable, et cela, dans le but d’assurer à 
l’ensemble des citoyens un accès équitable et raisonnable aux soins de santé. De plus, 
seule une indication reconnue comprenant des mesures strictes d’utilisation peut 
s’avérer un choix raisonnable et responsable. La recommandation unanime des 
membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données appuyant la reconnaissance de la valeur thérapeutique de l’ipilimumab  

en première intention sont de faible niveau de preuve. En conséquence, l’inscription 
exige un suivi. 

 L’ensemble des données cliniques abondent dans le même sens et montrent que 
l’ipilimumab entraîne une survie médiane globale variant entre 9,5 mois et 14,3 mois 
en première intention de traitement des patients atteints d’un mélanome avancé ou 
métastatique, ce qui est supérieur aux données historiques (6 mois à 10 mois). 

 En comparaison avec les données historiques, les taux de survie sont plus élevés et 
militent en faveur de l’usage de l’ipilimumab. 

 Les données disponibles montrent l’apparition d’un effet plateau des données de 
survie à partir de la troisième année suivant le traitement avec l’ipilimumab. En effet, 
environ 20 % des patients obtiendraient une réponse clinique significative à 5 ans 
avec l’ipilimumab comparativement à environ 10 % avec les traitements usuels. Ce 
bénéfice est jugé d’une ampleur cliniquement importante. 

 L’ipilimumab répond à un besoin de santé non comblé, jugé important chez les 
patients atteints d’un mélanome avancé ou métastatique. 

 L’arrivée prochaine de nouvelles options de traitement pour le mélanome avancé ou 
métastatique, qui devraient changer la pratique, est un élément à prendre en 
considération dans le contexte de la présente évaluation. 

 Le coût de traitement par personne avec l’ipilimumab est très élevé. 
 Étant donné que les données cliniques disponibles ne permettent pas d’estimer la 

moyenne de survie globale des patients traités avec l’ipilimumab, il est difficile 
d’évaluer adéquatement le rapport entre le coût et l’efficacité de ce médicament. 
Toutefois, les coûts par patient additionnel en vie à 1 an, à 3 ans et à 5 ans sont 
jugés très élevés. Ainsi, l’ipilimumab pour cette indication ne satisfait pas aux 
critères économique et pharmacoéconomique. 

 Seule une mesure d’atténuation du fardeau économique permettrait d’améliorer le 
rapport entre le coût et l’efficacité et d’augmenter la tolérance à l’incertitude 
associée au faible niveau de preuve des données utilisées pour mesurer l’efficience 
du produit. 

 Compte tenu de la faiblesse des données cliniques probantes disponibles, il pourrait 
s’avérer utile d’effectuer des mises à jour du rapport entre le coût et l’efficacité de ce 
médicament sur la base des résultats obtenus à partir du suivi clinique. 

 En comparaison avec certains exemples économiques quant au coût d’opportunité, 
les sommes à investir pour rembourser l’ipilimumab posent des défis éthiques 
majeurs au sein des établissements de santé. 
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 Comme il s’agit d’un produit très couteux et que le nombre de personnes qui 
pourraient utiliser ce traitement est élevé, un impact budgétaire important, estimé à 
près de 31,7 M$ sur trois ans pour les deux intentions de traitement, est à prévoir. 

 Il serait déraisonnable dans le contexte actuel d’accorder les sommes à investir pour 
rembourser l’ipilimumab sans faire un suivi économique de l’impact réel sur le 
budget des établissements de santé. 

 
Deuxième intention de traitement 
Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis de ne pas modifier l’indication 
reconnue de l’ipilimumab pour le traitement du mélanome avancé ou métastatique sur 
la Liste de médicaments – Établissements, à moins que ce produit fasse l’objet d’un 
suivi clinique et économique ainsi que d’une mesure d’atténuation du fardeau 
économique visant à rendre le rapport entre son coût et son efficacité acceptable. Ces 
suivis et cette mesure s’imposent considérant l’ampleur de l’incertitude clinique et le 
rapport entre le coût et l’efficacité très défavorable, et cela, dans le but d’assurer à 
l’ensemble des citoyens un accès équitable et raisonnable aux soins de santé. De plus, 
seule une indication reconnue comprenant des mesures strictes d’utilisation peut 
s’avérer un choix raisonnable et responsable. La recommandation unanime des 
membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données appuyant la reconnaissance de la valeur thérapeutique de l’ipilimumab 

après un inhibiteur BRAF sont de faible niveau de preuve. En conséquence, 
l’inscription exige un suivi. 

 Les résultats issus de l’étude d’Ascierto montrent que l’usage de l’ipilimumab après 
un inhibiteur BRAF peut être bénéfique chez certains patients aptes à recevoir les 
4 doses d’ipilimumab. 

 La comparaison indirecte des résultats de survie médiane globale de l’étude 
d’Ascierto avec ceux de l’essai de Hodi indique que l’ipilimumab entraîne une survie 
médiane globale semblable, soit d’environ 10 mois, qu’il soit administré à la suite 
d’un inhibiteur BRAF ou d’une chimiothérapie chez l’ensemble des patients. 

 L’usage de l’ipilimumab après le vémurafénib ou le dabrafénib répond à un besoin 
de santé non comblé, jugé important. 

 L’arrivée prochaine de nouvelles options de traitement pour le mélanome avancé ou 
métastatique, qui devraient changer la pratique, est un élément à prendre en 
considération dans le contexte de la présente évaluation. 

 Le coût de traitement par personne avec l’ipilimumab est très élevé. 
 Le changement proposé à l’indication reconnue de ce produit n’entraîne pas de 

modification aux conclusions de l’évaluation de l’analyse pharmacoéconomique 
appréciée antérieurement. Ainsi, l’ipilimumab en deuxième intention de traitement, 
que ce soit après une chimiothérapie ou un inhibiteur BRAF, ne satisfait pas aux 
critères économique et pharmacoéconomique. 

 Seule une mesure d’atténuation du fardeau économique permettrait d’améliorer le 
rapport entre le coût et l’efficacité et d’augmenter la tolérance à l’incertitude 
associée au faible niveau de preuve des données utilisées pour mesurer l’efficience 
de l’ipilimumab. 
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