
 

 

 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Page 1 

KEYTRUDAMC 
Mélanome cutané 
 
Avis transmis au ministre en juin 2023 
 
Marque de commerce : Keytruda  
Dénomination commune : Pembrolizumab  
Fabricant : Merck  
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse  
Teneur : 25 mg/ml (4 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue à KeytrudaMC sur 
la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement adjuvant du mélanome cutané, si les 
conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ en monothérapie, pour le traitement adjuvant d’un mélanome cutané de stade pathologique IIB ou 

IIC, selon la 8e édition de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC), chez les personnes : 
 

• dont le mélanome a été complètement réséqué;  
et  

• dont la dernière résection a été réalisée au cours des 12 semaines précédentes;  
et  

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de récidive de la maladie.  
 
La durée maximale du traitement est de 12 mois. 
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Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, 
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et 
l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes 
du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des 
résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation 
scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que 
l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité 
consultatif constitué d’hémato-oncologues, d’une chirurgienne-oncologue et d’une pharmacienne a été 
mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin de les 
contextualiser dans la pratique québécoise, et partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation 
du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le récepteur PD-1 
(programmed cell death-1) afin de prévenir son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2 (Programmed 
death-ligand 1 et 2). Le PD-1 est exprimé à la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, alors que le 
PD-L1 et le PD-L2 sont exprimés à la surface des cellules cancéreuses et des cellules présentatrices 
d’antigènes. La liaison des ligands au récepteur PD-1 limite l’activité et la surveillance immunologique des 
lymphocytes T dans les tissus périphériques. En inhibant cette liaison, le pembrolizumab active les 
lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur dans le microenvironnement tumoral, ce qui réactive 
l’immunité antitumorale.  
 
Le pembrolizumab s’administre par voie intraveineuse et est notamment indiqué « comme traitement 
adjuvant chez les adultes et les enfants (âgés de 12 ans et plus) atteints d’un mélanome de stade IIB ou 
IIC après une résection complète ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de KeytrudaMC par l’INESSS pour cette indication, évaluation réalisée dans le 
cadre d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et 
des technologies de la santé. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Données épidémiologiques canadiennes ou québécoises 
La Société canadienne du cancer a estimé qu’environ 1 200 nouveaux cas de mélanome cutané ont été 
diagnostiqués au Québec en 2022 (9 000 cas au Canada) (56 % d’hommes et 44 % de femmes) et que 
230 personnes en sont décédées (1 200 au Canada) (Brenner 2022). Chez les Canadiens âgés de 15 à 
29 ans, le mélanome occupe le 5e rang (6 % des cas) des cancers le plus souvent diagnostiqués, et chez 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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ceux âgés de 30 à 49 ans, le 4e rang (7 % des cas) (données de 2013 à 2017, excluant le Québec) (Comité 
consultatif de la Société canadienne du cancer 2021). Bien que le taux d’incidence du mélanome soit en 
hausse au Canada (2 % par année en moyenne de 1984 à 2017), le taux de mortalité est en baisse depuis 
2013 (Conte 2022, Comité consultatif de la Société canadienne du cancer, 2021). 
 
Description succincte de la maladie 
Le mélanome cutané, qui est potentiellement la forme la plus agressive de tumeur cutanée, est à l'origine 
de 90 % de la mortalité par cancer de la peau (Garbe 2022a). Ce type de cancer est généralement 
diagnostiqué à un stade précoce et le taux de survie nette à 5 ans, tous stades confondus, est de 89 % 
(Comité consultatif de la Société canadienne du cancer 2021). Le pronostic chute drastiquement avec la 
progression de la maladie. En effet, la survie relative à 5 ans est de 99 % lorsque la maladie est localisée, 
de 71 % lorsque la propagation de la maladie est régionale et de 32 % lorsqu’elle est métastatique (SEER 
Program 2023). La Société canadienne du cancer estime que le stade II représente environ 12 % des 
diagnostics de mélanome cutané et, selon les cliniciens consultés, les stades IIB et IIC représenteraient 
environ 8 à 10 % des diagnostics. Même après une chirurgie définitive, les patients atteints d’un 
mélanome de stade IIB ou IIC ont un risque important de récidive (taux de récidive à 10 ans : stade IIB : 
44 % et stade IIC : 59 %) (Garbe 2022c, Schadendorf 2018). Ils présentent également une survie spécifique 
au mélanome plus faible ou semblable à celle de certains patients atteints de la maladie au stade III 
(stades IIIA et IIIB) (Poklepovic et Luke 2020), lesquels sont candidats à une thérapie adjuvante.  
 
Traitements usuels 
Le traitement du mélanome cutané non métastatique (stades I-III) repose sur l’excision large de la lésion 
primaire, avec parfois une prise en charge des ganglions régionaux, selon le stade (exérèse du ganglion 
sentinelle ou exérèse complète des ganglions régionaux) (NCCN 2023, Wong 2018). En dehors d'un essai 
clinique, aucun traitement adjuvant n’est offert afin de limiter le risque de récidive pour les patients 
présentant un mélanome de stade II réséqué (Garbe 2022b, Pathak 2022, Seth 2020, Cancer Council 
Australia 2018); la prise en charge actuelle est la surveillance active. À ce jour, les études publiées ayant 
évalué le bénéfice associé à l’utilisation d’une immunothérapie comme traitement adjuvant n’ont pas 
rapporté de résultats favorables (études AVAST-M et BRIM8) (Corrie 2018, Maio 2018). En revanche, dans 
le cas d’une atteinte régionale (stade III), plusieurs traitements adjuvants sont possibles. Au Québec, le 
nivolumab (OpdivoMC) et le pembrolizumab en monothérapie, ainsi que l’association dabrafénib 
(TafinlarMC)/tramétinib (MekinistMC) en présence de mutation V600 du gène BRAF (BRAFV600) sont les 
principales options offertes aux patients à ce stade de la maladie.  
 
Besoin de santé 
Malgré la visée curative de la chirurgie, les patients atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC ont un 
risque élevé de récidive, comparable à celui observé chez les patients atteints d’une maladie de stade IIIA 
ou IIIB. Or, l’évolution vers la maladie métastatique a un impact significatif sur la qualité de vie et la survie 
(Garbe 2022c, Lee 2017). Des thérapies adjuvantes bien tolérées et réduisant le risque de récidive de 
manière à prolonger la vie pourraient répondre à un besoin de santé non comblé.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude KEYNOTE-716 (Luke 2022, Long 2022, Khattak 2022) est retenue 
pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
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Étude KEYNOTE-716 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du pembrolizumab à celles d'un placebo. Il a été réalisé sur 
976 patients de 12 ans ou plus ayant eu un diagnostic de mélanome cutané au stade IIB ou IIC selon la 
8e édition des critères de l’AJCC (American Joint Committee on Cancer), sans atteinte ganglionnaire 
(confirmée par une biopsie négative) ni preuve d’atteinte régionale (N0) ou de maladie métastatique à 
distance (M0) à l’imagerie. De plus, le mélanome devait avoir été complètement réséqué dans les 
12 semaines précédant la répartition aléatoire. Pour être admis, les patients adultes devaient présenter 
un statut de performance selon l’ECOG de 0 ou 1, ceux âgés de 12 à 16 ans, un score de 50 ou plus sur 
l'échelle de Lansky et ceux de 17 ans, un score de performance de 50 ou plus sur l’échelle de Karnofsky.  
 
La répartition aléatoire a été réalisée avec une stratification selon le stade histologique (T3b, T4a ou T4b) 
et le statut pédiatrique (12 à 17 ans ou 18 ans ou plus). Les patients ont été répartis pour recevoir le 
pembrolizumab à la dose de 200 mg (18 ans ou plus) ou de 2 mg/kg jusqu’à la dose maximale de 200 mg 
(12 à 17 ans), ou le placebo, tous 2 administrés par voie intraveineuse, tous les 21 jours pendant 17 cycles. 
Les traitements devaient débuter au cours des 12 semaines suivant la chirurgie. Ils étaient administrés 
jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets 
indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait être interrompue, mais la dose 
ne pouvait pas être réduite.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans récidive évaluée par les investigateurs. Une analyse 
intermédiaire était prévue au protocole pour évaluer ce paramètre; elle a été réalisée après la survenue 
de 136 événements (récidives de la maladie ou décès). Si le pembrolizumab s’avérait supérieur au placebo 
sur le paramètre d’évaluation principal, une analyse hiérarchique des paramètres secondaires clés était 
prévue (survie sans métastase à distance, puis survie globale) au seuil de signification unilatéral de 2,5 %. 
Le plan statistique prévoyait le contrôle de l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) pour ces 
3 paramètres. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter après des suivis 
médians de 14, 21 et 27 mois, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude KEYNOTE-716 (Luke 2022, Long 2022) 

Paramètre d’évaluation Pembrolizumab 
(n = 487) 

Placebo 
(n = 489) 

RRI (IC95 %) 
valeur p 

1RE ANALYSE INTERMÉDIAIRE, SUIVI MÉDIAN DE 14,4 MOIS 

Survie médiane sans récidivea,b Non atteinte Non atteinte 0,65 (0,46-0,92)  
p = 0,0066c 

Survie sans récidive estimée à 
12 moisd 90 % 83 % nd 

2E ANALYSE INTERMÉDIAIRE, SUIVI MÉDIAN DE 20,9 MOIS 

Survie médiane sans récidive Non atteinte Non atteinte 0,61 (0,45-0,82)e 

Survie sans récidive estimée à 
18 moisd 86 % 77 % nd 

3E ANALYSE INTERMÉDIAIRE, SUIVI MÉDIAN DE 27,4 MOIS 
Survie médiane sans récidivea,b Non atteinte Non atteinte 0,64 (0,50-0,84)e 
Survie sans récidive estimée à 
24 moisd 81 % 73 % nd 

Survie médiane sans métastase 
à distancea,f Non atteinte Non atteinte 0,64 (0,47-0,88) 

p = 0,0029g 
Survie sans métastase à distance 
estimée à 24 moisd 88 % 82 % nd 

Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte nd 
IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.  
a Selon les investigateurs.  
b Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la 1re date documentée de récidive (locorégionale ou à 

distance) ou la mort, peu importe la cause.  
c Le résultat obtenu a atteint le seuil de significativité prédéfini de 0,0101 (unilatéral), calculé selon la méthode d’O’Brien-

Flemming. Cette analyse devient l’analyse finale de la survie sans récidive.  
d Exprimée en pourcentage de patients et estimée selon la méthode de Kaplan-Meier.   
e L’hypothèse de supériorité du pembrolizumab en termes de survie sans récidive ayant été atteinte à la 1re analyse 

intermédiaire, la supériorité statistique n’a pas été testée pour les analyses subséquentes de la survie sans récidive. 
f Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la 1re date documentée de métastase à distance.  
g Le résultat obtenu a atteint le seuil de significativité prédéfini de 0,025 (unilatéral), calculé selon la méthode d’O’Brien-

Flemming. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Le risque de biais de sélection est considéré comme faible; toutefois, un risque de biais d’attrition 

est présent. Davantage de patients du groupe pembrolizumab ont cessé le traitement en raison 
d’une toxicité (18 % contre 5 %). Un risque de biais de détection est également présent : le 
paramètre principal est sujet à la subjectivité et il a été évalué par les investigateurs. Bien que l’insu 
semble avoir été préservé, les effets indésirables différentiels pourraient l’avoir compromis. L’effet 
de cet élément sur les résultats est inconnu, mais pourrait avoir favorisé le pembrolizumab. Une 
évaluation par un comité indépendant aurait été souhaitable. 

 Aucune déviation majeure du protocole n’a été relevée.  
 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Les 

caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 
 Le paramètre d’évaluation principal, la survie sans récidive, est jugé pertinent pour évaluer 

l’efficacité d’un traitement adjuvant.  
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 L’analyse de la survie globale dans ce contexte nécessite un suivi de longue durée et est attendue 
lors des analyses intermédiaires ultérieures. Toutefois, le suivi médian de 27 mois est jugé suffisant 
par les cliniciens consultés pour apprécier la survie sans récidive et la survie sans métastase à 
distance dans le contexte du traitement adjuvant du mélanome de stade IIB ou IIC. Notons que plus 
de la moitié des récidives surviennent dans les 2 ans suivant la résection (Lee 2017).  

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
cliniquement importants. La méthode utilisée pour contrôler l’inflation du risque alpha pour la 
survie sans récidive, la survie sans métastase à distance et la survie globale lors des analyses 
intermédiaires planifiées est adéquate. Les autres paramètres évalués et les analyses de sous-
groupes n’ont pas été corrigés pour tenir compte de la multiplicité des analyses, ce qui limite leur 
interprétation (analyses exploratoires).  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’un âge 

médian de 61 ans, 60 % étaient des hommes, 93 % avaient un statut de performance selon l’ECOG 
de 0, et 90 % étaient de race caucasienne. Les patients étaient atteints presque exclusivement d’un 
mélanome de stade IIB (64 %) ou IIC (35 %). Moins de 1 % des patients inclus présentaient une 
atteinte ganglionnaire ou des métastases.  

 Deux patients de moins de 18 ans ont été inclus (1 dans chaque groupe). 
 Les cliniciens consultés sont d’avis que la population étudiée est somme toute représentative de 

celle qui serait traitée au Québec à ce stade de la maladie.  
 En ce qui a trait au traitement comparateur, le placebo est conforme à la pratique actuelle dans 

cette indication qui est la surveillance active. 
 

Efficacité  
Après un suivi médian d’environ 14 mois, les résultats démontrent que le pembrolizumab diminue de 
35 % le risque de récidive ou de décès comparativement au placebo. Ce résultat est statistiquement 
significatif. L’ampleur du bénéfice en termes de mois ne peut toutefois être déterminée, car peu 
d’événements sont survenus dans les 2 groupes. Une différence de 8 % en valeur absolue à 24 mois est 
estimée. Celle-ci semble se maintenir aux analyses subséquentes. Les résultats d’une analyse de 
sensibilité, incluant les nouveaux diagnostics de mélanomes primaires parmi les événements de survie 
sans récidive, sont cohérents avec ceux de l’analyse principale. Par ailleurs, un bénéfice sur la survie sans 
récidive est observé dans la majorité des sous-groupes prédéfinis; ces analyses sont toutefois 
exploratoires.  
 
Après un suivi médian de 27 mois, les résultats démontrent que le pembrolizumab diminue de 36 % le 
risque de métastase à distance comparativement au placebo. Ce résultat est statistiquement significatif. 
Bien que l’ampleur du bénéfice en termes de mois ne puisse être déterminée, une différence de 6 % à 
24 mois en valeur absolue entre les 2 groupes est obtenue. Par ailleurs, un bénéfice sur la survie sans 
métastase à distance est observé dans plus de la moitié des sous-groupes prédéfinis, y compris ceux 
définis selon le stade histologique; ces analyses sont toutefois exploratoires. Quant à la survie globale, les 
résultats sont trop immatures (10 décès rapportés) pour conclure sur ce paramètre.  
 
Innocuité  
Les principaux effets indésirables de tous grades du pembrolizumab, comparativement au placebo, sont 
la fatigue (29 % contre 26 %), la diarrhée (28 % contre 21 %), le prurit (28 % contre 13 %) et l’arthralgie 
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(24 % contre 17 %). Des effets indésirables de grade 3 ou plus liés au traitement sont survenus plus 
fréquemment chez les patients du groupe pembrolizumab que chez ceux ayant reçu le placebo (17 % 
contre 5 %), tout comme les effets indésirables sérieux (10 % contre 2 %). La fréquence d’abandon du 
traitement en raison de ses effets indésirables est également plus élevée dans le groupe ayant reçu le 
pembrolizumab (18 % contre 5 %). Les principaux effets indésirables ayant mené à l’arrêt du traitement 
sont les hépatites auto-immunes, les colites, l’arthralgie, l’insuffisance surrénale, une augmentation de la 
concentration sérique de l’alanine aminotransférase, et les éruptions cutanées. Les effets indésirables 
d’intérêt de grade 3 ou 4 sont aussi plus nombreux dans le groupe pembrolizumab (10 % contre 1 %), ce 
qui est attendu de l’immunothérapie. Pour les prendre en charge, un traitement hormonal de substitution 
ou des corticostéroïdes systémiques ont été administrés à 22 % des patients du groupe pembrolizumab 
et à moins de 1 % de ceux du groupe placebo.  
 
Qualité de vie 
Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de l’étude Keynote-716. Celle-ci a été 
mesurée à l’aide d’outils reconnus et validés : l’European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer-30 items (EORTC-QLQ-30) et l’EuroQoL-5 Dimension 
Questionnaire (EQ-5D-5L). Rappelons également que l’étude Keynote-716 a été réalisée à double insu, ce 
qui réduit le risque de biais pour l’évaluation de ce paramètre subjectif, bien que la survenue d’effets 
indésirables d’ordre immunitaire/hormonal puisse compromettre l’insu. À la semaine 48, 80 à 90 % des 
patients de chaque groupe avaient rempli les questionnaires. Chez les participants des 2 groupes, les 
scores de qualité de vie étaient semblables au moment de la répartition aléatoire, et sont restés stables 
jusqu’à la semaine 48. Ainsi, les effets indésirables du pembrolizumab observés dans l’étude ne semblent 
pas se traduire par une différence significative, puisque l’écart observé au fil du temps dans chaque 
groupe est inférieur aux seuils de signification clinique établis pour ces 2 questionnaires. Toutefois, la 
portée de ces résultats est limitée en raison du caractère exploratoire de l’analyse. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du pembrolizumab, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou d’association 
de patients. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une communication du Comité de l’évolution de la 
pratique en soins pharmaceutiques (CEPSP) concernant les caractéristiques du produit évalué. Selon ce 
comité, il serait utile aux cliniciens que l’INESSS précise la dose d’immunothérapie à utiliser (dose fixe par 
rapport à une dose en mg/kg). Cette information assurerait l’administration uniforme de ce traitement au 
niveau provincial. Les autres éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des 
cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Malgré la visée curative de la résection complète du mélanome de stade IIB ou IIC, elle ne peut pas 
toujours à elle seule guérir les patients atteints d’un mélanome au stade précoce. Le risque de récidive 
demeure élevé chez plusieurs d’entre eux et le pronostic est aussi défavorable que celui des mélanomes 
de stade IIIA ou IIIB en cas de progression de la maladie. Actuellement, la surveillance active des patients 
est la norme et aucun traitement adjuvant n’est utilisé de routine après la chirurgie pour les mélanomes 
de stade IIB ou IIC, alors que plusieurs options thérapeutiques sont offertes pour les stades III. Les 
cliniciens consultés estiment donc qu’un important besoin de santé est présent et non comblé. L’arrivée 
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de nouveaux traitements qui, notamment, prolongeraient la vie, et dont l’innocuité serait favorable, est 
souhaitée en contexte adjuvant et représenterait une avancée importante.  
 
Par ailleurs, le pembrolizumab comme traitement adjuvant du mélanome de stade IIB ou IIC soulève un 
questionnement sur la séquence de traitements ultérieurs. Aucune donnée permettant de se prononcer 
sur le retraitement au pembrolizumab n’est rapportée dans l’étude Keynote-716. Cependant, en l’absence 
de progression pendant le traitement adjuvant ou dans les 6 mois qui suivent, les cliniciens jugent qu’il 
est raisonnable d’envisager qu'un traitement subséquent par un agent ciblant la voie de signalisation PD-
1 pourrait être efficace en cas de récidive. Dans l’attente de données probantes, il serait pertinent de ne 
pas empêcher l’usage subséquent d’une immunothérapie ciblant la voie de signalisation PD-1 en contexte 
de maladie avancée non résécable ou métastatique. Lorsqu’une récidive métastatique survient pendant 
le traitement adjuvant, une double immunothérapie pourrait être administrée, ou bien une thérapie 
ciblée en présence de mutation BRAF (50 % des patients). Par contre, s’il s’agit d’une récidive locale ou 
régionale (atteinte ganglionnaire) pendant le traitement adjuvant ou dans les 6 mois qui suivent, une 
chirurgie peut être envisagée et, dans certaines situations, le pembrolizumab pourrait être poursuivi ou 
un autre traitement pourrait être considéré (thérapie ciblée si mutation BRAF, radiothérapie ou protocole 
de recherche).   
 
Les cliniciens considèrent que l’étude Keynote-716 est de bonne qualité méthodologique. Toutefois, 
l’absence de résultats de survie globale et le fait que les médianes de survie sans récidive et de survie sans 
métastase à distance ne sont pas atteintes constituent des limites. Néanmoins, ils sont d’avis que les 
survies sans récidive ou sans métastase à distance sont des paramètres d’évaluation pertinents dans ce 
contexte. Ils considèrent également que la durée du suivi nécessaire pour obtenir des résultats de survie 
globale serait trop longue et que le suivi actuel est suffisant pour apprécier la survie sans récidive et la 
survie sans métastase à distance, puisque les récidives ont lieu en général dans les 2 premières années. 
L’autre limite est la faible représentativité de la population pédiatrique. Compte tenu du faible nombre 
de patients inclus, les cliniciens ne peuvent pas se prononcer quant à l’extrapolation des données 
d’efficacité et d’innocuité dans cette population. Ils estiment cependant que ce sont des cas très rares qui 
sont généralement pris en charge dans des centres spécialisés. 
 
Les cliniciens sont d’avis que les résultats de l’étude Keynote-716 démontrent que, par rapport au placebo, 
le pembrolizumab améliore de façon cliniquement significative la survie sans récidive des patients atteints 
d’un mélanome de stade IIB ou IIC. En l’absence de corrélation suffisamment démontrée dans la 
littérature entre la survie sans récidive et la survie globale à ce stade du mélanome, ils ne peuvent affirmer 
que le gain de survie sans récidive estimé en faveur du pembrolizumab se traduira par un gain de survie 
globale. Cependant, ils sont d’avis que les données actuelles et le maintien de l’effet aux différentes 
analyses intermédiaires sont encourageants. 
 
Quant à l’innocuité, les cliniciens consultés sont d’avis que le traitement est généralement bien toléré, car 
peu toxique, que la plupart des effets indésirables observés sont réversibles à l’exception de certains 
désordres hormonaux, quoique relativement simples à prendre en charge en général, comme 
l’hypothyroïdie qui est le plus fréquent. Par contre, certains désordres peuvent être plus difficiles à 
contrôler tel que le diabète. De plus, aucun nouveau signal de toxicité n’a été observé. Les cliniciens 
considèrent que le rapport des bénéfices et des risques est favorable pour ces patients, et similaire à celui 
des patients atteints d’un mélanome de stade III. Il demeure néanmoins important d’expliquer les risques 
aux patients, car certains n’auraient pas de récidive et donc aucun bénéfice associé au traitement. La 
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proportion de patients qui ont abandonné le traitement en raison des effets indésirables concorde avec 
la pratique dans un contexte adjuvant où la tolérance au risque peut être moindre par rapport aux patients 
atteints d’une maladie métastatique. Ils considèrent que le pembrolizumab n’affecte pas la qualité de vie, 
contrairement à la récidive de la maladie. 
 
Les cliniciens sont d’avis que ces résultats présentent un intérêt majeur et que le pembrolizumab 
deviendrait une option possible pour le traitement adjuvant chez ces patients présentant un risque de 
récidive, ayant subi une résection complète et pour qui il n’y a actuellement aucun traitement utilisé et 
indiqué au Québec. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Malgré la chirurgie à visée curative, les risques de récidive et de décès sont importants chez certains 

patients atteints d’un mélanome cutané de stade précoce. Un besoin de nouveaux traitements est 
présent pour améliorer le pronostic de ces patients. Un traitement adjuvant devrait réduire le 
risque de récidive, augmenter la proportion de patients obtenant la guérison et prolonger la vie. Il 
doit également avoir un profil d’innocuité acceptable et assurer le maintien de la qualité de vie.  

 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur l’étude Keynote-716, dont le devis 
est de bonne qualité, malgré certaines limites, notamment la présence d’un risque de biais 
d’attrition.  

 Le comparateur, soit le placebo, est adéquat et conforme à la pratique au Québec.  
 Les résultats d’efficacité de la 1re analyse intermédiaire réalisée par les investigateurs montrent une 

diminution de 35 % du risque de récidive ou de décès. L’effet a été maintenu aux 2 analyses 
intermédiaires suivantes (exploratoires). À la 3e analyse intermédiaire, l’ampleur du bénéfice de 
survie sans métastase à distance a été du même ordre que pour la survie sans récidive. Ces résultats 
sont cliniquement significatifs selon les cliniciens.  

 Les données de survie globale ne sont pas matures.  
 Le profil d’innocuité du pembrolizumab en contexte adjuvant est défavorable par rapport à la 

surveillance active. Dans l’étude Keynote-716, le pembrolizumab a entraîné plus d’effets 
indésirables de grade 3 ou plus (17 % contre 5 %) et un pourcentage plus élevé d’arrêt de traitement 
en raison d’effets indésirables (18 % contre 5 %) que le placebo. Néanmoins, les cliniciens consultés 
considèrent que le profil d’innocuité du pembrolizumab est acceptable.  

 Les résultats de l’analyse de qualité de vie suggèrent que le pembrolizumab n’entraîne pas ou peu 
d’effet délétère. Ils sont toutefois issus d’une analyse exploratoire et aucune conclusion ne peut en 
être tirée.  

 Le pembrolizumab deviendrait une option possible pour le traitement adjuvant du mélanome de 
stade IIB ou IIC après une résection complète de l’avis des cliniciens.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur 
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du pembrolizumab est 
reconnue pour le traitement adjuvant du mélanome cutané de stade IIB ou IIC. 
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Motifs de la position majoritaire  
 L’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur une étude de bonne qualité 

méthodologique.  
 Les membres reconnaissent que le traitement adjuvant par le pembrolizumab procure des 

bénéfices cliniques sur la survie sans récidive et la survie sans métastase à distance des 
patients atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC. Prévenir ou retarder la survenue de 
récidives ou de métastases distantes représente un avantage important, selon eux.  

 Les membres estiment que les données actuelles ne permettent pas de conclure que le 
traitement adjuvant par le pembrolizumab peut améliorer la survie globale des patients. 

 De l’avis des membres, la toxicité du pembrolizumab semble acceptable compte tenu des 
bénéfices attendus, bien que les effets indésirables à médiation immunitaire doivent être 
surveillés étroitement. Par ailleurs, la qualité de vie des patients ne semble pas être affectée 
par le pembrolizumab comparativement au placebo.  

 Les membres sont d’avis que le rapport des risques et des bénéfices est favorable étant 
donné que le pronostic en cas de progression vers une maladie métastatique est sombre. 
Cependant, en l’absence de bénéfice pour certains patients, un enseignement des effets 
indésirables potentiels et une prise de décision partagée s’imposent avant l'instauration du 
traitement. 

 Les membres concluent que le traitement adjuvant par le pembrolizumab représenterait une 
nouvelle option de traitement à un stade de la maladie où aucun traitement avéré efficace 
n’est offert. Il pourrait répondre à un besoin clinique chez les patients atteints d’un 
mélanome de stade IIB ou IIC complètement réséqué, qui présentent un risque élevé de 
récidiver.  

 
Motifs de la position minoritaire  
 Certains membres considèrent que l’ampleur du bénéfice sur la survie sans récidive et la 

survie sans métastase à distance est trop modeste par rapport au placebo pour justifier 
l’utilisation du pembrolizumab en contexte adjuvant chez tous les patients en l’absence d’une 
démonstration de bénéfices cliniques sur la survie globale. Des données à plus long terme 
sont donc nécessaires.  

 Bien que la plupart des effets indésirables rapportés puissent être pris en charge relativement 
facilement, selon les cliniciens, certains membres ont manifesté des inquiétudes quant à 
l’exposition au traitement de personnes potentiellement guéries, considérant le risque 
d’effets indésirables à médiation immunitaire associés à l’immunothérapie, effets qui 
peuvent être graves et permanents. Les membres sont d’avis que même si les patients ont 
une plus grande tolérance aux risques associée au traitement en contexte métastatique 
qu’en contexte adjuvant, la proportion de patients qui ont cessé le pembrolizumab en raison 
d’effets indésirables est préoccupante.  

 En dépit d’un besoin de santé important en l’absence de traitement adjuvant, certains 
membres sont d’avis qu’en raison du rapport risque/bénéfice qu’ils considèrent incertain, ils 
ne peuvent affirmer que le pembrolizumab pourrait satisfaire ce besoin. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de KeytrudaMC et celui de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.  
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Coût d’acquisition de KeytrudaMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition du 

traitement   
par cycle de 21 joursc 

Pembrolizumab 
Sol. Perf. I.V. 
Keytruda MC 

2 mg/kg ou 200 mg I.V. tous les 21 
jours (maximum 17 cycles) d 

4 400 $/fiole de 
25 mg/ml (4 ml) 6 688 $ ou 8 800$ 

Surveillance active s. o. 
s. o. : Sans objet; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse. 
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant à l’usage clinique 

courant. 
b Ces prix proviennent des prix de vente soumis par le fabricant. 
c Le calcul de ce coût tient compte d’une adhésion parfaite aux médicaments. Ce coût est calculé pour une personne de 76 kg 

de poids ou 1,85 m2 de surface corporelle (adulte).  
d Le pembrolizumab peut également être administré chez l’adulte toutes les 6 semaines à raison de 4 mg/kg (jusqu’à un 

maximum de 400 mg) ou à la dose fixe de 400 mg, et ce, à raison de 17 doses au maximum. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience du pembrolizumab par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude 
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, 
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous. 
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type analyse Coût-utilité 

Population Patients adultes et enfants (de 12 ans et plus) atteints d’un mélanome de stades IIB ou 
IIC à la suite d’une résection complète.  

Traitement(s) 
comparé(s) 

Traitement: Pembrolizumab 
Comparateur : Surveillance active 

Horizon temporel 10 ans 
Perspective de 
l’analyse retenue Ministère de la Santé et des Services sociaux 

Modèle et 
modélisation 

Modèle semi-Markov à 4 états de santé, soit la survie sans récidive de la maladie, la 
récidive locorégionale, la récidive métastatique et le décès. 
 

 
 
 

Sources des données 
d’efficacité et 
d’innocuité 

• Essai clinique randomisé KEYNOTE-716, analyse intérimaire 2 pour les probabilités 
de transition issues de l’état « survie sans événement ». 

• Données du contexte réel de soins, littérature scientifique et méta-analyse en réseau 
pour les probabilités de transition des états « récidive locale et récidive à distance ». 

• Extrapolations paramétriques de la survie sans récidive pour la période en dehors de 
celle de l’essai clinique randomisé KEYNOTE-716. 

• Essai clinique randomisé KEYNOTE-716 pour les données d’innocuité. 

Coûts considérés 
D’acquisition, d’administration des médicaments, des traitements subséquents, de 
gestion des effets indésirables, de suivi et de traitement de la maladie selon les états de 
santé et de fin de vie. 

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Horizon temporel : Pour restreindre la portée de l’extrapolation et l’ampleur de cette incertitude 

sur les bénéfices à long terme, un horizon de 10 ans est retenu. Les résultats portant sur l’horizon 
temporel à vie sont présentés à titre de scénario alternatif. 

 Baisse de l’effet clinique du pembrolizumab : Compte tenu de la durée maximale de traitement par 
le pembrolizumab (12 mois) et en accord avec l’avis d’experts consultés, une diminution de l’effet 
de traitement sur la survie sans récidive à partir de 3 ans et complétée à 5 ans a été retenue. 

 Posologie du pembrolizumab : En accord avec la pratique québécoise concernant ce médicament 
pour les autres indications, l’INESSS retient une posologie selon le poids de 2 mg/kg, jusqu’à un 
maximum de 200 mg. 
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Principale limite relevée par l’INESSS 
 Efficacité du retraitement : En raison de l’absence de données d’efficacité relatives au retraitement 

et de la faible proportion de patients retraités, l’INESSS a gardé l’hypothèse d’une efficacité similaire 
du traitement adjuvant par le pembrolizumab et du retraitement. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le pembrolizumab à la 
surveillance active pour le traitement adjuvant du mélanome cutané de stade IIB ou IIC complètement 
réséqué, selon une approche probabiliste 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO RÉFÉRENCEa,b 0,51 0,53 59 157 111 184 c,d, 
SCÉNARIO ALTERNATIF (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 1,57 1,37 61 780 44 935c 

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis de KeytrudaMC doit être réduit d’au moins : 
50 000 $/QALY gagné 

100 000 $/QALY gagné  

 
42%  
11%  

 

 
  

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 

a  Il repose sur 5 000 itérations aléatoires de valeurs à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 
l’analyse. 

b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment en ce 
qui concerne l’intensité relative de la dose et la modélisation du décrément d’utilité dans l’analyse probabiliste. 

c L’utilisation de la perspective sociétale a un impact faible sur les résultats. Par ailleurs, selon l’approche déterministe, les 
résultats sont de 85 522 $/QALY gagné et de 41 854 $/QALY gagné pour le scénario de référence et le scénario alternatif, 
respectivement. 

d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est respectivement de 1,2% et 42,3 %. 
 



Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 15 

CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Aucun traitement adjuvant n’est offert après la chirurgie aux patients québécois atteints d’un mélanome 
de stade IIB ou IIC. Une surveillance active est effectuée pour détecter les récidives possibles. L’ajout du 
pembrolizumab comme traitement adjuvant aurait des répercussions, puisqu’il requerrait davantage de 
ressources du système de santé par rapport à l’observation, étant donné son administration par perfusion 
intraveineuse s’échelonnant sur une période maximale de 1 an. Par ailleurs, la gestion des effets 
indésirables pourrait entraîner des suivis supplémentaires. Toutefois, un bénéfice au stade précoce 
pourrait se traduire éventuellement par une réduction des ressources consacrées aux traitements de la 
maladie plus avancée. Comme le traitement par le pembrolizumab est déjà administré dans de nombreux 
centres pour plusieurs indications, les ressources humaines et matérielles sont déjà en place dans les 
unités de soins en oncologie, ce qui fait que l’ajout de cette indication au pembrolizumab pourrait ne pas 
avoir de répercussion importante sur l’organisation des soins et services. Enfin, les cliniciens estiment que 
70 % des patients admissibles sont dirigés vers des oncologues et reçoivent déjà le pembrolizumab pour 
cette indication par le biais du programme d’accès du fabricant. Cependant, il existe un besoin 
d’uniformiser l’accès à l’ensemble des patients admissibles à travers la province. Notons que le nombre 
de patients supplémentaires par centre devrait être faible et donc facilement absorbé.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et des facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS s’attend à ce que l’ajout d’une 
indication reconnue au pembrolizumab ait une incidence budgétaire supérieure à 10 M$ sur le budget 
des établissements de santé sur une période de 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure 
temporaire d’allègement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc 
réalisé une analyse d’impact budgétaire. 
 
Les principales hypothèses de ces analyses ainsi que les résultats sont présentés ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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Principales hypothèses des analyses d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Cas incidents de mélanome au Québec (2023) XX 2 139 
Proportion des cas incidents du mélanome (stade IIB et 
stade IIC) XX 6,1 % (8 %) 

Proportion de patients avec mélanome complètement 
réséqué  XX 95 % 

Proportion de patients dirigés pour le traitement 
adjuvant du mélanome complètement réséqué XX % 80 % 

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles 
au traitement (sur 3 ans) XXXXXXXX 99, 102 et 106  

(130, 134 et 139) 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du pembrolizumab (sur 3 ans) XX, XX et XX % 80, 80 et 80 % 
Principale provenance de ces parts de marché Observation Observation 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par personne traitée pendant la durée du 
traitement (12 mois) 

Pembrolizumab 
Surveillance active 

 
 

XX $a 
0 $ 

 
 

90 665 $ 
0 $ 

a  Estimé à partir du modèle d’analyse d’impact budgétaire du fabricant. 
 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ pour les 
établissements de santé.   
 
L'analyse d'impact budgétaire réalisée par l'INESSS comprend notamment ces différences : 
 Cas incidents de mélanome au Québec : L’INESSS a utilisé les données du Registre québécois du 

cancer au lieu de celles de la Société canadienne du cancer utilisées par le fabricant. 
 Parts de marché : L’INESSS a revu à la hausse les parts de marché à la 1re année. Selon les experts 

consultés, la majorité des patients ont déjà accès au pembrolizumab par le programme 
compassionnel et son adoption advenant l’ajout de son indication reconnue serait immédiate. 
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Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC en monothérapie pour le 
traitement adjuvant du mélanome de stade IIB ou IIC complètement réséqué sur la Liste des 
médicaments – Établissements  

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 4 298 264 $ 7 601 905 $ 7 856 091 $ 19 756 260 $ 

Nombre de patients traités 79 82 85 246a 

IMPACT NET 

Établissements 4 298 264 $ 7 601 905 $ 7 856 091 $ 19 756 260 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurb 17 286 727 $ 
Scénario supérieurc 29 148 580 $ 

a Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution absolue de 10 % des parts de marché du pembrolizumab 

(70 % au lieu de 80 %).  
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation absolue de 10 % des parts de marché du 

pembrolizumab (90 % au lieu de 80 %) et d’une proportion à 8 %.  
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Malgré la chirurgie à visée curative, il existe un besoin d’améliorer le pronostic des patients atteints 

d’un mélanome de stade IIB ou IIC. Un tel traitement devrait augmenter les chances de guérison, 
ou, à défaut, réduire le risque de récidive, tout en ayant un profil d’innocuité acceptable permettant 
de maintenir la qualité de vie.  

 L’ensemble des résultats repose sur une étude de bonne qualité méthodologique, l’étude Keynote-
716.  

 Le pembrolizumab améliore la survie sans récidive et la survie sans métastase à distance chez les 
patients atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC, comparativement au placebo.  

 Les données de survie globale sont immatures.  
 Le profil d’innocuité du pembrolizumab en contexte adjuvant est défavorable par rapport à la 

surveillance active. Néanmoins, les résultats de l’analyse de qualité de vie suggèrent que le 
pembrolizumab n’a pas ou a peu d’effet délétère. Ils sont toutefois issus d’une analyse exploratoire.  

 Le pembrolizumab représenterait une option de traitement adjuvant du mélanome de stade IIB ou 
IIC après une résection complète.  

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition du pembrolizumab est de 6 688 $ (posologie selon le poids, soit 2 mg/kg) ou 

8 800 $ (posologie fixe de 200 mg) par cycle de 3 semaines. 
 Une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience du pembrolizumab 

comparativement à la surveillance active; le RCUI moyen est estimé à 111 184 $/QALY gagné.  
 Une baisse de prix d’au moins 42 et 11 % doit être appliquée au pembrolizumab pour atteindre un 

RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, respectivement.  
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Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts d’environ 20 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours 

des 3 premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab pour le 
traitement adjuvant du mélanome de stades IIB et IIC, complètement réséqué. Ces estimations 
reposent sur l’hypothèse selon laquelle 246 patients seraient traités au cours de ces années. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’ajouter une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement adjuvant du mélanome cutané de stade IIB ou 
IIC. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent que le traitement adjuvant par le pembrolizumab procure des 

bénéfices cliniques sur la survie sans récidive et la survie sans métastase à distance.  
 Les membres estiment que les données actuelles ne permettent pas de conclure que le 

pembrolizumab peut prolonger la vie des patients. Des données à plus long terme sont 
nécessaires.  

 Malgré certains effets indésirables à médiation immunitaire associés à l’immunothérapie, 
effets qui peuvent être graves et permanents, les membres sont d’avis que le rapport des 
risques et des bénéfices est favorable compte tenu du pronostic défavorable en cas de 
progression de la maladie et de l’absence de détérioration de la qualité de vie des patients. 
Cependant, un enseignement des risques ainsi qu’une prise de décision partagée entre le 
patient et son clinicien s’imposent avant l'instauration du traitement. 

 Le pembrolizumab est une nouvelle option de traitement qui pourrait répondre à un besoin 
de santé chez les patients atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC complètement réséqué, 
qui présentent un risque élevé de récidiver.  

 Le pembrolizumab ne constitue pas une option efficiente pour le traitement adjuvant du 
mélanome de stades IIB et IIC, complètement réséqué.   

 L’incidence budgétaire du remboursement du pembrolizumab pour l’indication reconnue est 
jugée élevée et ne peut être justifiée par les bénéfices qu’il apporte.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, l’ajout 
d’une indication reconnue au pembrolizumab pour le traitement adjuvant d’un mélanome de 
stade IIB ou IIC constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était 
encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique. 
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INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Le pembrolizumab a fait l'objet d'ententes d'inscription pour d’autres indications reconnues. Tout 

rabais ou ristourne qui s’appliquerait à ce produit, dans le cadre de l’indication faisant l’objet de cet 
avis, améliorerait son efficience et réduirait son impact budgétaire.  

 Bien que l’indication octroyée par Santé Canada recommande une dose de 200 mg par cycle de 
3 semaines de traitement, l’INESSS reconnaît qu’en pratique, et comme il a été démontré dans 
d’autres indications, certains patients reçoivent une dose de pembrolizumab en fonction de leur 
poids corporel (2 mg/kg), et ce, jusqu’à un maximum de 200 mg.  

 Advenant l’inscription de KeytrudaMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement adjuvant du mélanome de stade IIB ou IIC complètement réséqué, l’INESSS recommande 
au ministre de modifier les indications reconnues de KeytrudaMC et OpdivoMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements par souci de cohérence et à l’instar des discussions tenues avec les 
cliniciens lors du comité consultatif quant au retraitement par un anticorps ciblant le PD-1 ou le PD-
L1 des patients ayant eu une récidive pendant un tel traitement ou dans un délai qui laisse croire 
que la maladie est résistante à l’immunothérapie. Les indications reconnues seraient modifiées 
comme suit : 

 
KeytrudaMC (Pembrolizumab) 
♦ en monothérapie, pour le traitement adjuvant d’un mélanome avec atteinte des ganglions 

lymphatiques régionaux, chez les personnes : 
 
• dont le mélanome a été complètement réséqué;  

et  
• dont la dernière résection a été réalisée au cours des 13 semaines précédentes;  

et  
• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de récidive de la maladie.  
 
La durée maximale du traitement est de 12 mois. 
 
Il est à noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un anticorps ciblant 
le PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement du mélanome. 

 
OpdivoMC (Nivolumab) 
♦ en monothérapie, pour le traitement adjuvant d’un mélanome avec atteinte des ganglions 

lymphatiques régionaux, ou avec des métastases en transit ou satellites sans atteinte ganglionnaire, 
ou avec des métastases à distance, chez les personnes :  
 
• dont le mélanome a été complètement réséqué;  

et  
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• dont la dernière résection a été réalisée au cours des 12 semaines précédentes;  
et  

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de récidive de la maladie.  
 
La durée maximale du traitement est de 12 mois. 
 
Il est à noter que le nivolumab n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un anticorps ciblant le PD-
1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement du mélanome. 
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