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Marque de commerce : Mekinist
Dénomination commune : Tramétinib
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneurs : 0,5mg et 2 mg

Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments —
Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de modifier les indications reconnues de Mekinist” sur les listes des médicaments pour le
traitement du mélanome non résécable ou métastatique. Les modifications apportées aux
indications reconnues seraient les suivantes :

Indication reconnue pour le paiement :

. en monothérapie, pour le traitement de premiére intention ou de deuxieme intention a la
suite d’'un échec a une chimiothérapie cytotoxique ou a une immunothérapie ciblant le
PD-1 ou le CTLA-4, d'un mélanome non résécable ou métastatique présentant une
mutation BRAF V600, chez les personnes :

o qui présentent une contre-indication ou une intolérance sérieuse a un inhibiteur
BRAF,;
et

° dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’'un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie ou basée
sur I'examen physique. Le statut de performance selon 'ECOG doit demeurer a 0 ou 1.
Les autorisations subséquentes sont pour des durées de 4 mois.

Les autorisations sont données a raison d’une dose maximale quotidienne de 2 mg.

Il est & noter que la prise de tramétinib n’est pas autorisée a la suite d'un échec avec un
inhibiteur BRAF si ce dernier a été administré pour le traitement de cette condition :

. en association avec le dabrafénib, pour le traitement de premiére intention ou de
deuxiéme intention a la suite d’un échec a une chimiothérapie cytotoxique ou a une
immunothérapie ciblant le PD-1 ou le CTLA-4, d'un mélanome non résécable ou
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métastatique présentant une mutation BRAF V600, chez les personnes dont le statut de
performance selon 'ECOG est de O ou 1.

L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’'un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie ou basée
sur I'examen physique. Le statut de performance selon 'ECOG doit demeurer a 0 ou 1.
Les autorisations subséquentes sont pour des durées de 4 mois.

Les autorisations sont données a raison d'une dose maximale quotidienne de 2 mg.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tramétinib est un inhibiteur des Mitogen-activated protein kinase kinase-1 et -2 (MEKL1 et
MEK?2). L'usage de ce produit bloque l'activation constitutive d'une voie de signalisation
intracellulaire causée par la mutation V600 du géne Rapidly accelerated fibrosarcoma B
(BRAF), ce qui a pour conséquence d’inhiber la prolifération des cellules cancéreuses et de
stimuler leur apoptose. Le tramétinib est indiqué en monothérapie ou en association avec le
dabrafénib pour le traitement du mélanome métastatique ou inopérable exprimant une
mutation V600 du gene BRAF. Il est actuellement inscrit a la section des médicaments
d’exception pour ces deux indications, selon certaines conditions. Il s’agit d'une réévaluation
des indications reconnues de Mekinist" afin d’assurer une cohérence avec les travaux
d’évaluation réalisés pour un autre traitement associant un inhibiteur BRAF et un inhibiteur
MEK, soit 'association vémurafénib/cobimétinib (Zelboraf*® - Cotellic*).

BREF HISTORIQUE
Mekinist" en monothérapie

Février 2014 Recommandation de I'INESSS : Avis de refus — A moins gue le rapport entre
le colt et I'efficacité soit modifié pour atteindre un niveau acceptable

Décision du ministre : Ajout aux listes des médicaments - Médicament
d’exception

Mekinist" en association avec Tafinlar"®

Octobre 2015 Recommandation de [I'INESSS : Avis: de refus d’'ajout d'une indication
reconnue — Médicament d’exception — A moins que le rapport entre le co(t et
I'efficacité soit modifié pour atteindre un niveau acceptable

Décision du ministre : Reportée

Juillet 2016 Décision du ministre : Ajout de [lindication reconnue aux listes des
médicaments - Médicament d’exception

Les indications actuellement reconnues pour le paiement sont les suivantes :
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. en monothérapie pour le traitement d’'un mélanome non résécable ou métastatique
présentant une mutation BRAF V600, en premiére intention ou en deuxiéme intention a la
suite d’un échec a une chimiothérapie, chez les personnes :

. qui présentent une contre-indication ou une intolérance sérieuse a un inhibiteur
BRAF;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’'un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie ou basée
sur I'examen physique. Le statut de performance selon 'ECOG doit demeurer a 0 ou 1.
Les autorisations subséquentes sont pour des durées de 4 mois.

Les autorisations sont données a raison d’une dose maximale quotidienne de 2 mg.

Il est & noter que la prise de tramétinib n’est pas autorisée a la suite d'un échec avec un
inhibiteur BRAF si ce dernier a été administré pour le traitement de cette condition :

. en association avec le dabrafénib pour le traitement de premiére intention ou de
deuxiéme intention a la suite d'une chimiothérapie a base de dacarbazine, d'un
mélanome inopérable ou métastatique présentant une mutation BRAF V600, chez les
personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’'un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie ou basée
sur I'examen physique. Le statut de performance selon 'ECOG doit demeurer a 0 ou 1.
Les autorisations subséquentes sont pour des durées de 4 mois.

Les autorisations sont données a raison d’'une dose maximale quotidienne de 2 mg.

VALEUR THERAPEUTIQUE / JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

La valeur thérapeutique du tramétinib en monothérapie pour le traitement du mélanome non
résécable ou métastatique exprimant une mutation V600 du géne BRAF a été reconnue lors de
la premiére évaluation de ce produit sur la base de I'étude METRIC (Flaherty 2012,
Schadendorf 2012 et 2013). Les résultats démontrent que le tramétinib prolonge la survie sans
progression lorsqu’il est utilisé en premiere ou en deuxieme intention de traitement
comparativement a une chimiothérapie au choix de l'investigateur. Il est également associé a
une légére amélioration de la qualité de vie des patients.

Le tramétinib en association avec le dabrafénib a quant a lui été inscrit sur la base des études
COMBI-d (Long 2014 et 2015) et COMBI-v (Robert 2015, Schadendorf 2015). Les résultats
démontrent que I'association dabrafénib/tramétinib prolonge la survie sans progression et la
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survie globale des patients par rapport au dabrafénib et au vémurafénib. De plus, I'ajout du
tramétinib au dabrafénib ne semble pas avoir d’effet négatif sur la qualité de vie des patients.

Actuellement, le tramétinib en monothérapie est remboursé apres un échec a une
chimiothérapie, selon certaines conditions. Le tramétinib en association avec le dabrafénib est
quant a lui, remboursé seulement aprés un échec a une chimiothérapie a base de dacarbazine.
Toutefois, certains patients recoivent d'autres types de chimiothérapies cytotoxiques
notamment le paclitaxel en association avec le carboplatin. Ces chimiothérapies ont une
efficacité similaire & celle de la dacarbazine et un mode d’action différent du tramétinib. C’est
pourquoi, I'INESSS est d’avis que pour permettre le remboursement du tramétinib aprés une
autre chimiothérapie cytotoxique que la dacarbazine, il est de mise de procéder a une
modification des indications reconnues a cet égard.

Par ailleurs, bien qu’aucune étude de phase Il a répartition aléatoire n’ait été spécifiquement
réalisée pour démontrer l'efficacité du tramétinib aprés I'administration d’'une immunothérapie
ciblant le PD-1 ou le CTLA-4, rien ne laisse présager qu'elle serait significativement différente
de celle obtenue aprés l'usage d’'une chimiothérapie cytotoxique, en raison de leurs modes
d’'action différents. Par conséquent, 'INESSS est d'avis que l'usage du tramétinib en
monothérapie ou en association avec le tramétinib peut étre autorisé a la suite d’'un échec a une
chimiothérapie cytotoxique ou a une immunothérapie ciblant le PD-1 ou le CTLA-4.

Du point de vue pharmacoéconomique, les changements proposés aux indications reconnues
de ce produit n'entrainent pas de modification aux conclusions de l'analyse appréciée
antérieurement.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

En ce qui concerne l'impact budgétaire, selon 'INESSS les modifications recommandées aux
indications reconnues n’affectent pas les codts de traitement des médicaments impliqués. Il n'y
a pas d'impact financier au budget de la RAMQ.
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