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KEYTRUDAMC 
Cancer du col de l’utérus 
 
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 du cancer du col de l’utérus (CCU) persistant, 
récidivant ou métastatique, si les conditions suivantes sont respectées.  
 

Version modifiée (septembre 2023) 
Il s’agit de la version la plus à jour de cet extrait d’avis. Comparativement à la précédente, des 
modifications ont été apportées à la section perspective du patient. Les changements sont identifiés en 
gras. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique; 
 Accès au test compagnon. 

 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ en association avec une chimiothérapie à base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans 

bevacizumab, pour le traitement d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou 
métastatique, chez les personnes dont : 
 
• la tumeur exprime le PD-L1 (score combiné positif [SCP] ≥ 1); 

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

et 
• les métastases au système nerveux central, si présentes, sont traitées et stables. 
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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 progression de la maladie confirmée par imagerie.  
 
La durée maximale de traitement par le pembrolizumab est de 35 cycles de 3 semaines. 
 
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 cancer du col de l’utérus. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibérant permanent (CDP) – 
Remboursement et accès. Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, 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 de gynéco-
oncologues 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 appuyer 
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 de mort 
cellulaire programmée 1 (programmed cell death-1; PD-1) afin de prévenir son interaction avec les ligands 
de mort cellulaire programmée 1 et 2 (Programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1 et PD-L2). Le PD-1 est 
exprimé à la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, alors que PD-L1 et 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 et réactive l’immunité antitumorale.  
 
Le pembrolizumab s’administre par voie intraveineuse (I.V.) et est actuellement inscrit sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement de plusieurs types de cancer, à certaines conditions. Il 
est notamment indiqué « pour le traitement des adultes atteintes d’un cancer du col de l’utérus 
persistant, récidivant ou métastatique dont les tumeurs expriment le PD-L1 (score combiné positif 
[SCP] ≥ 1), tel que déterminé par un test validé, en association avec une chimiothérapie, avec ou sans 
bevacizumab ».  
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CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de KeytrudaMC par l’INESSS pour le traitement du CCU.   
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Données épidémiologiques 
Selon les données du Registre québécois du cancer, 430 nouveaux cas de CCU ont été diagnostiqués et 
87 décès ont été enregistrés au Québec en 2019 (Registre québécois du cancer du ministère de la Santé 
et des Services sociaux, 2023). Au Canada, le taux prédit de survie nette à 5 ans est de 74 % (IC 95 % : 72 
à 75). Selon les données du programme Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER, États-Unis), 
44, 36 et 16 % des personnes chez lesquelles un cancer cervical avait été diagnostiqué entre 2012 et 2018 
présentaient une maladie de stade localisé (confinée au site primaire), régional (atteinte des ganglions 
régionaux) et métastatique, respectivement; le taux de survie relative à 5 ans par stade était de 92, 59 et 
17, respectivement (National Cancer Institute 2022). Le CCU est le plus fréquemment diagnostiqué chez 
les femmes âgées de 35 à 44 ans (24 % des nouveaux cas). L’âge médian au moment du diagnostic est de 
50 ans. 
 
Description succincte de la maladie 
La persistance d’une infection par un virus du papillome humain (VPH) à haut risque (oncogène) constitue 
la principale cause de la maladie. La lutte contre le CCU repose sur la mise en place de mécanismes de 
prévention primaire (vaccination contre les VPH) et secondaire (dépistage et traitement des lésions 
précancéreuses) ainsi que sur le diagnostic précoce et le traitement efficace de la maladie invasive (World 
Health Organization 2020). Le carcinome épidermoïde (70 %), l’adénocarcinome (25 %) et le carcinome 
adénosquameux (5 %) sont les sous-types histologiques les plus communs du CCU (Gennigens 2022).  
 
Traitements usuels 
À l’évaluation initiale, les patientes atteintes d’un CCU localement avancé (stade IB3 à IVA) sont 
majoritairement traitées en 1re intention par de la chimioradiothérapie concomitante (radiothérapie 
externe, chimiothérapie et curiethérapie intracavitaire). Les régimes de radiosensibilisation 
recommandés comprennent le cisplatine (de préférence), le carboplatine (en cas d'intolérance au 
cisplatine) ou l’association cisplatine et fluorouracil.  
 
Malgré les progrès associés à l’efficacité des traitements de 1re intention, le risque de récidive peut 
atteindre 70 % lorsque la maladie est localement avancée (de Juan 2020). La plupart des récidives 
surviennent dans les 2 premières années suivant le diagnostic. Une thérapie potentiellement curative 
peut être envisagée chez les personnes qui présentent une récidive locorégionale limitée après un 
traitement de 1re intention. Les options (radiothérapie ± chimiothérapie et/ou curiethérapie, 
chimiothérapie, exentération pelvienne, hystérectomie radicale) dépendent alors du statut de 
performance de la personne, de ses préférences, des traitements antérieurs et de la localisation de la 
récidive (centrale ou non). Le traitement des personnes qui présentent une maladie récidivante extra-
pelvienne ou des métastases à distance à l’évaluation initiale (stade IVB) est rarement curatif et vise plutôt 
le soulagement des symptômes et l’amélioration de la qualité de vie. À ce stade de la maladie, plusieurs 
combinaisons d’agents peuvent être utilisées. Le traitement standard consiste en l’administration d’un sel 
de platine, cisplatine ou carboplatine, du paclitaxel, avec ou sans bevacizumab. Le bevacizumab n’a pas 
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été évalué par Santé Canada ni par l’INESSS pour le traitement du CCU et n’est donc pas inscrit sur la Liste 
des médicaments – Établissements pour le traitement de cette condition. Cependant, l’administration de 
ce traitement est possible sous réserve de l’approbation du comité pour nécessité médicale particulière 
des établissements et la majorité des patientes québécoises y ont accès. 
 
Besoin de santé 
Malgré le dépistage et la vaccination prophylactique contre le VPH, le CCU demeure une cause importante 
de morbidité et de mortalité en raison d'une proportion significative de femmes chez qui la maladie est 
avancée ou métastatique au moment du diagnostic (Canadian Cancer Society, 2018). Il existe peu 
d'options thérapeutiques efficaces pour le CCU persistant, récidivant ou métastatique. Il existe un besoin 
important de nouvelles options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable, pouvant 
prolonger la survie et maintenir la qualité de vie des patientes atteintes du CCU persistant, récidivant ou 
métastatique.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude KEYNOTE-826 (Colombo 2021, Monk 2023) est retenue pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. Des données supplémentaires du rapport clinique non publié 
(date butoir : 3 mai 2021) ont également été considérées.  
 
Étude KEYNOTE-826 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et réalisée à double insu, qui a pour 
but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie à base de sel de 
platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, comparativement à l’ajout d’un placebo à cette 
combinaison de chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab. Il a été réalisé sur 617 patientes dont le 
carcinome épidermoïde ou adénosquameux ou l’adénocarcinome du col de l'utérus persistant, récidivant 
ou métastatique n’avait pas été traité par chimiothérapie systémique, et qui n'étaient pas admissibles à 
un traitement curatif. Pour être incluses, les patientes devaient être âgées de 18 ans ou plus, présenter 
un score de performance de 0 ou 1 sur l’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), présenter une 
maladie mesurable selon les critères Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v 1.1 et avoir 
fourni un échantillon de tissu tumoral pour la détermination du statut PD-L1. La répartition aléatoire a été 
stratifiée en fonction des critères suivants : la présence de métastases (stade IVB; FIGO 2009) au moment 
du diagnostic (oui ou non), l’utilisation prévue du bevacizumab (oui ou non) et le statut PD-L1 (SCP < 1, 
SCP 1 à < 10, ou SCP ≥ 10).  
 
Les patientes ont été réparties en 2 groupes, selon un ratio 1:1, pour recevoir 200 mg de pembrolizumab 
toutes les 3 semaines (Q3S) ou le placebo, pendant un maximum de 35 cycles. Toutes les patientes 
devaient recevoir du paclitaxel (175 mg/m2) et du cisplatine (50 mg/m2) ou du carboplatine (aire sous la 
courbe de concentration en fonction du temps [AUC] 5) toutes les 3 semaines (Q3S) au choix de 
l'investigateur pendant un maximum de 6 cycles. Le bevacizumab, lorsqu’utilisé, était administré à la dose 
de 15 mg/kg Q3S jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’effets indésirables inacceptables. 
Tous les traitements ont été administrés par voie I.V. Les patientes dont la maladie avait progressé après 
l'arrêt du traitement au pembrolizumab en raison de la stabilité de la maladie, d’une réponse complète 
ou de l’atteinte du nombre maximal de cycles de traitement prévu à l’étude, étaient admissibles à un 
retraitement au pembrolizumab pour un maximum de 17 cycles supplémentaires. 
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Les 2 paramètres d’évaluation principaux, la survie sans progression (SSP) selon les investigateurs et la 
survie globale (SG), ont été évalués séquentiellement dans 3 populations d’intérêts définies sur le plan 
statistique : la population exprimant le PD-L1 avec SCP ≥ 1, la population en intention de traitement (ITT) 
et la population exprimant le PD-L1 avec SCP ≥ 10. Le taux de réponse objective (TRO), la durée de la 
réponse, la SSP (par un comité indépendant), l’innocuité et la qualité de vie constituent les paramètres 
d’évaluation secondaires. Pour la SSP et la SG, 2 analyses intermédiaires et une analyse finale étaient 
prévues au protocole. Les 1re et 2e analyses intermédiaires avaient pour objectif d’évaluer la SSP et la SG 
environ 22 mois et 30 mois après la répartition aléatoire de la 1re patiente tandis que l’analyse finale a 
pour objectif d’évaluer la SG environ 40 mois après la répartition aléatoire de la 1re patiente. Toutefois, 
les résultats d’efficacité issus de la 1re analyse intermédiaire ont justifié la suppression de la 2e analyse 
(amendement no 7 au protocole). La présente évaluation inclut les données de la 1re analyse 
intermédiaire. Diverses méthodes statistiques sont employées afin de contrôler l’inflation du risque 
d’erreur de type 1 (alpha) entre les 2 paramètres d’évaluation principaux, les 3 populations d’intérêt et 
les différentes analyses. 
 
Les principaux résultats d’efficacité de l’analyse intermédiaire, obtenus sur la population ciblée par 
l’indication (PD-L1 SCP ≥ 1), après un suivi médian de 22,0 mois, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de la population exprimant le PD-L1 avec SCP ≥ 1 de l’étude KEYNOTE-826 
(Colombo 2021, EMA 2022) 

 

Paramètre d’évaluationa Pembrolizumabb 

(n = 273) 
Placebob 

(n = 275) 
RRI ou différence (IC95 %) 

valeur p 

Survie sans progression médianec 10,4 mois 8,2 mois 0,62d (0,50 à 0,77), p < 0,0001e 

Survie globale médiane n. a. 16,3 mois 0,64d (0,50 à 0,81), p < 0,0001f 

Réponse tumorale objectivec,g 

Réponse complète 
68,1 % 
22,7 % 

50,2 % 
13,1 % 

XXXXXXXXXXXXXXX, p < 0,0001 
 

Durée médiane de la réponsec 18,0 mois 10,4 mois  s. o. 

Survie sans progression médianei  12,8 mois 8,3 mois 0,60d (0,48 à 0,75) 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; n. a. : Non atteint; RRI : Rapport des risques instantanés; s.o. : Sans objet. 
a Après un suivi médian de 22 mois. 
b En association avec une chimiothérapie à base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab. 
c Évaluation par l’investigateur. 
d Rapport des risques instantanés 
e Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification statistique prédéfini de 0,0014426 (test unilatéral), selon la 

méthode de Lan-DeMets avec une limite d’arrêt O’Brien-Fleming, tenant compte des analyses multiples.  
f Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification statistique prédéfini de 0,0054906 (test unilatéral), selon la 

méthode de Lan-DeMets avec une limite d’arrêt O’Brien-Fleming, tenant compte des analyses multiples.  
g Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1 (RECIST 1.1) (Eisenhauer 2009). 
h Différence 
i Évaluation par le comité indépendant 



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 6 

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.  
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 

Toutefois, les effets indésirables de nature immunitaire pourraient compromettre l’insu et avoir un 
impact sur l’évaluation des paramètres subjectifs. 

 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. En effet, la 
stratification selon le bevacizumab est justifiée, puisque les caractéristiques des patientes le 
recevant ou non peuvent varier, notamment en fonction du stade de la maladie et de la position de 
la tumeur. 

 Les 2 paramètres d’évaluation principaux (SSP et SG) sont adéquats pour ce type de cancer à ce 
stade de la maladie. Leur évaluation sur 3 populations distinctes est pertinente; elle permet 
d’apprécier l’effet du pembrolizumab selon l’expression du PD-L1. 

 Des analyses de sous-groupes étaient planifiées et les sous-groupes choisis sont pertinents. 
Cependant, le plan statistique ne prévoyait que l’analyse des sous-groupes avec PD-L1 SCP ≥ 1 et 
SCP ≥ 10; les résultats des autres analyses de sous-groupes sont donc exploratoires.  

 La période de suivi (médiane de 22 mois) de l’analyse intermédiaire est suffisante pour apprécier 
les résultats de SSP. L’analyse finale, prévue après 40 mois, permettra de mieux apprécier les 
résultats de la SG. Des données quant aux patientes admissibles au retraitement seront également 
fournies. 

 Les caractéristiques de base des patientes sont généralement bien réparties entre les groupes. 
Notons que dans le groupe pembrolizumab, le pourcentage de patientes caucasiennes était plus 
faible (56 %) et celui des patientes provenant de la région Asie-Pacifique était plus important 
(19,8 %), comparativement au groupe placebo (62,5 % et 13,8 %, respectivement). 

 Des déviations importantes du protocole ont été rapportées chez 39 patientes (6,3 %), dont 22 
(7,1 %) dans le groupe pembrolizumab et 17 (5,5 %) dans le groupe placebo, ce qui est acceptable. 
Il n’est pas attendu que ces déviations avantagent l’un des traitements. Aucune donnée n'a été 
exclue des analyses en raison d'une déviation importante du protocole. 

 De nombreux amendements ont été apportés au protocole après la répartition aléatoire des 
patientes. La modification la plus importante est que le paramètre d’évaluation principal, la SSP, 
est évalué par l’investigateur et non par le comité indépendant.  

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les 2 paramètres d’évaluation principaux (SSP et SG) 
sur les 3 populations distinctes :  
- Le nombre de patientes inclus dans chaque population évaluée est adéquat selon le calcul de 

la taille d’échantillon. 
- Le protocole a considéré la multiplicité de manière adéquate et la possibilité d'un risque 

accru d'erreur de type I a été évitée. L'alpha initial de 0,05 a été préspécifié pour être réparti 
entre les 6 hypothèses distinctes de SSP et de SG. 

- Les patientes dont le décès n’était pas documenté ont été censurées à la date du dernier 
contact, ce qui semble adéquat.  

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patientes sont suffisamment détaillées. Dans la population 

d’intérêt (SCP du PD-L1 ≥ 1), celles-ci étaient d’un âge médian de 51 ans. La proportion de patientes 
à l’étude ayant reçu du bevacizumab est de 63 %. Plus de 56 % des patientes avaient un CCU 
persistant ou récidivant avec métastases à distance au début de l'étude. La tumeur de plus de la 
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moitié d’entre elles exprimait le PD-L1 avec un SCP ≥ 10 et la plupart présentaient une tumeur à 
histologie épidermoïde (77,3 % et 71,6 % dans les groupes pembrolizumab et placebo, 
respectivement). 

 La population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec à ce 
stade de la maladie, à l’exception de la plus faible représentativité de la population caucasienne, 
de l’administration moins fréquente du bevacizumab et de certains traitements antérieurs reçus 
par les patientes de l’étude, qui sont peu utilisés au Québec.  

 Le comparateur utilisé (le placebo) est adéquat. Il permet d’apprécier l’effet de l’ajout du 
pembrolizumab au traitement de base (chimiothérapie avec ou sans bevacizumab).  

 Cependant, l’INESSS s’est interrogé sur la pertinence du bevacizumab en ajout à la chimiothérapie, 
puisque ce dernier n’a pas fait l’objet d’un avis de conformité de Santé Canada et n’a donc pas été 
évalué par l’INESSS pour le traitement du CCU persistant, récidivant ou métastatique. Les résultats 
de l’étude de phase III GOG 240 démontrent que l’ajout du bevacizumab à une chimiothérapie 
permet de prolonger la SG des patientes tout en présentant une toxicité jugée acceptable par les 
cliniciens consultés, par rapport à une chimiothérapie seule (Tewari 2014, Tewari 2017). De l’avis 
de ceux-ci, il s’agit d’un traitement régulièrement utilisé au Québec en ajout à la chimiothérapie. 
En conséquence, le traitement auquel le pembrolizumab ou le placebo est ajouté est considéré 
comme acceptable.  

 
Efficacité 
Après un suivi médian de 22,0 mois, l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie, avec ou sans 
bevacizumab, a réduit de 38 % le risque de progression de la maladie ou de décès, et de 36 % le risque de 
décès des patientes présentant un SCP du PD-L1 ≥ 1 (n = 548). Des gains de 2,2 mois sur la SSP et de plus 
de 8 mois sur la SG sont observés. Les résultats sur la SSP du comité indépendant concordent avec ceux 
des investigateurs, ce qui est rassurant. De plus, les résultats de 2 analyses de sensibilité, menées pour 
déterminer la robustesse des résultats de SSP en appliquant de multiples méthodes de censure, sont 
cohérents avec les résultats de l’analyse de base, ce qui suggère que les différentes règles de censure 
n'ont eu que peu d'impact sur les résultats. 
 
Le bénéfice de SSP et de SG que procure l’ajout de pembrolizumab à la chimiothérapie a également été 
observé chez la population en ITT (n = 617; 2,2 mois et 7,9 mois, respectivement) et chez les patientes 
dont la tumeur exprime le PD-L1 avec un SCP ≥ 10 (n = 317; 2,3 mois et plus de 8 mois, respectivement). 
Les analyses de sensibilité basées sur les règles de censure de la SSP ont donné des résultats similaires à 
ceux de l'analyse principale. Des analyses de sous-groupes ont été réalisées sur la population en ITT. Les 
résultats suggèrent que les bénéfices de l’ajout du pembrolizumab sont observés dans la plupart des sous-
groupes. Cependant, le pembrolizumab ne se différencie pas du placebo dans le sous-groupe de patientes 
dont la tumeur exprime peu ou pas le PD-L1 (SCP < 1). C'est pourquoi ces patientes sont exclues de 
l’indication de Santé Canada. 
 
Innocuité 
La durée médiane d’exposition au traitement des patientes est de 10 mois dans le groupe pembrolizumab 
et de 7,7 mois dans le groupe placebo. En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables liés aux 
traitements le plus fréquemment rapportés dans l’étude KEYNOTE-826 correspondent aux toxicités 
connues de la chimiothérapie (alopécie, anémie, nausée et diarrhée); l’ajout du pembrolizumab a 
augmenté de façon modeste l’incidence de ces événements indésirables.  
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L’incidence des effets indésirables liés au traitement ayant conduit à l’arrêt d’un des médicaments de 
l’étude était de 31,3 % dans le groupe pembrolizumab et de 22,3 % dans le groupe placebo. L’abandon de 
l’étude dû à des effets indésirables a été constaté chez 5,9 % et 4,9 % des patientes du groupe 
pembrolizumab et placebo, respectivement. Les décès liés aux effets indésirables sont survenus chez 
4,6 % des patientes du groupe pembrolizumab et chez 4,5 % des patientes du groupe placebo. Les effets 
indésirables le plus fréquemment responsables des décès ont été les sepsis et le choc hémorragique. 
 
La toxicité associée à l’ajout du pembrolizumab est principalement caractérisée par des effets médiés par 
l’immunité, lesquels sont survenus chez près de 34 % des patientes du groupe pembrolizumab, 
comparativement à environ 15 % de celles du groupe placebo. Les réactions de nature immunitaire 
rapportées sont principalement l’hypothyroïdie (18 % contre 9 %) et l’hyperthyroïdie (8 % contre 3 %), 
lesquelles étaient généralement de faible grade et pouvaient être prises en charge par une interruption 
du traitement. 
 
Qualité de vie 
La qualité de vie a été mesurée à l’aide des questionnaires reconnus et validés de l’Organisation 
européenne pour la recherche et le traitement du cancer Quality-of-Life Questionnaire Core module 30 
(QLQ-C30), Quality of Life Questionnaire-cervix 24 items (QLQ-CX24) et de l’EuroQol EQ-5D-5L. Ils ont été 
administrés au jour 1 des cycles 1 à 14, puis tous les 2 cycles jusqu’à la fin des traitements. Le paramètre 
d’évaluation principal prédéfini pour la qualité de vie est l’état de santé globale selon le QLQ-C30. La 
qualité de vie est évaluée dans la population en ITT, soit les patientes ayant reçu au moins 1 dose de 
traitement et ayant effectué l’évaluation initiale (n = 587; Monk 2023). Après 30 semaines, le QLQ-C30 a 
été rempli par 69 % et 57 % des patientes du groupe pembrolizumab et placebo, respectivement. Il ressort 
notamment de ces analyses qu’aucune différence significative de qualité de vie n’est observée entre les 
groupes, ce qui suggère que l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, 
n’a pas d’impact sur celle-ci. Ces résultats sont toutefois exploratoires. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du pembrolizumab, l’INESSS a reçu une communication d’une association de 
patients, HPV Global Action. Un professionnel en démarches participatives a analysé les données 
expérientielles collectées par cette association soit, une entrevue dirigée avec une patiente et le 
résultat d’un sondage (n = 8). Les données présentées sont le fruit de la collaboration entre l’association 
et le réseau canadien des survivants du cancer, qui ont collecté les réponses de 5 patientes qui résident 
au Canada dont 1 au Québec. Parmi les répondantes, 4 patientes ont reçu le médicament dont 1 qui a 
été rencontrée en entrevue dirigée. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.  
 
Les besoins de santé observés  
Les besoins de santé relatifs à la prise en charge de la maladie sont nombreux, tels que le fardeau du 
traitement et le manque d’alternatives thérapeutiques. En effet, le peu d'options de traitements et 
leurs toxicités (p. ex. nombreux effets secondaires) ainsi que la nécessité de poser un diagnostic précoce 
peuvent influencer le taux de survie et la qualité de vie des personnes atteintes. Selon le stade de la 
maladie, certaines patientes se voient prescrire de la chimiothérapie, de la radiothérapie, voir des 
interventions chirurgicales invasives. Les effets secondaires de ces traitements ajoutent du fardeau, à 
la maladie (p. ex. douleurs, dysfonctionnement de l'intestin, de la vessie et des organes sexuels), à sa 



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 9 

prise en charge (p. ex. multiples hospitalisations, alitements, et suivis), et affectent la qualité de vie 
(p. ex. rapport aux corps et à la sexualité, difficultés physiques et émotionnelles). Un accompagnement 
psychologique pourrait être offert afin de diminuer le fardeau de la maladie et de sa prise en charge. 
Pour les cas les plus avancés, un traitement systémique peut être recommandé, dont le taux de survie 
à long terme est faible. De plus, le manque de contrôle du lymphœdème et les difficultés d’accès à des 
tests génomiques pouvant préciser le diagnostic sont rapportés comme étant des besoins non comblés. 
 
La qualité de vie  
Le cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique, affecte la qualité de vie des patientes 
et de leur famille à plusieurs niveaux. Les symptômes physiques difficiles à contrôler (p. ex. saignements 
vaginaux, douleur pelvienne) sont source d’anxiété, d’épuisement physique et émotionnel (p. ex. 
fatigue, solitude, dépression). L’évolution de la maladie affecte la planification de projets de vie à plus 
long terme. Selon la gravité des cas, la présence de proches aidants est nécessaire pour les activités de 
la vie domestique et quotidienne, mais également dans le soutien psychologique. Le fardeau des 
traitements affecte physiquement et psychologiquement les patientes qui sont témoins de 
changements et de douleurs dans leur corps. En effet, lors des interventions chirurgicales la présence 
d’accompagnateurs (p. ex. intervenant en santé et services sociaux, aidants) est indispensable pour que 
les patientes réapprennent les gestes de la vie quotidienne (ex. soins corporels, préparation des repas), 
mais surtout acceptent ce changement corporel et psychique. Ainsi, l’équilibre familial peut s’en trouver 
bouleversé, car, certaines répondantes, ont vu leurs enfants devenir des aidants pour les soutenir. 
 
Les attentes relatives au pembrolizumab  
Le médicament de la présente évaluation pourrait répondre aux besoins de santé, s’il permet 
d’augmenter significativement le taux de survie, de maintenir la qualité de vie et de diminuer le fardeau 
du traitement. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication de cliniciens provenant du Comité de 
l’évolution de la pratique en soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette 
perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés.  
 
Les cliniciens consultés estiment que le principal besoin de santé est d’augmenter la survie des patientes 
atteintes d’un CCU persistant, récidivant ou métastatique. Très peu d’options thérapeutiques sont 
offertes en l’absence de réponse aux traitements de 1re intention (ex. : topotécan). Le taux de réponse 
observé avec ce dernier est faible.  
 
Bien qu’il ne soit pas inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements, le bevacizumab est grandement 
utilisé au Québec et considéré comme le standard de traitement en raison des bénéfices observés sur la 
vie des patientes atteintes d’un CCU persistant, récidivant ou métastatique qui y sont admissibles. La 
majorité des patientes le reçoit en combinaison avec la chimiothérapie à base de sels de platine et de 
paclitaxel par l’entremise des comités pour nécessité médicale particulière. Selon les cliniciens, l’accès au 
traitement est inégal selon les centres et pourrait engendrer une iniquité d’accès au bevacizumab. Sur la 
base des résultats de l’étude GOG 240, les cliniciens consultés reconnaissent à l’unanimité la place du 
bevacizumab dans le traitement de base auquel est ajouté le pembrolizumab ou le placebo dans l’étude 
KEYNOTE-826. À noter que les pourcentages de fistules, effet indésirable du bevacizumab, rapportés dans 
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l’étude (14,5 %) seraient plus faibles dans la pratique (environ 5 %) en raison d’une meilleure planification 
de la séquence des traitements pour réduire la fréquence et la gravité des effets indésirables, et d’une 
meilleure sélection des patientes selon leurs facteurs de risques de complications liés au bevacizumab.  
 
Les cliniciens ont souligné que la validité interne leur semblait adéquate, notamment quant au choix des 
facteurs de stratification employés. Certains facteurs pouvant avoir un impact sur le pronostic des 
patientes, comme le tabagisme et le type histologique de cancer, auraient pu être ajoutés dans l’étude. 
Considérant le besoin de santé des patientes atteintes d’un CCU persistant, récidivant ou métastatique, 
les 2 paramètres d’évaluation principaux ont été jugés pertinents pour évaluer le bénéfice du traitement. 
 
Selon les cliniciens, le bénéfice procuré par l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie à base de sel de 
platine, de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, est cliniquement significatif dans l’ensemble de la 
population étudiée (en ITT) et dans la population ciblée par l’indication (PD-L1, SCP ≥ 1). Ils considèrent 
l’innocuité de l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie (cisplatine ou carboplatine avec paclitaxel), 
avec ou sans bevacizumab, comme une addition de toxicité, puisque les différentes molécules ont des 
effets indésirables relativement distincts. Ils soulignent que les effets indésirables observés lors des 
6 premiers cycles sont majoritairement liés à la chimiothérapie; ils sont plus difficiles à tolérer par les 
patientes et ont un impact plus grand sur la qualité de vie que ceux liés au pembrolizumab et au 
bevacizumab en traitement d’entretien. Malgré tout, les effets indésirables peuvent être pris en charge 
adéquatement par les cliniciens expérimentés dans ce type de traitement, de manière à en réduire la 
fréquence et la gravité. Les cliniciens soulignent la nécessité d’une surveillance accrue des patientes 
traitées par le pembrolizumab, en raison de l’apparition tardive des effets indésirables liés à 
l’immunothérapie.  
 
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 l'offre de dépistage et de vaccination prophylactique contre le VPH au Québec, le CCU 

demeure une cause importante de morbidité et de mortalité. 
 Les traitements usuels pour le CCU persistant, récidivant ou métastatique sont la combinaison 

d’agents, dont le cisplatine ou le carboplatine, et le paclitaxel, avec ou sans le bevacizumab. Le 
bevacizumab est administré à la majorité des patientes par l’entremise des comités pour nécessité 
médicale particulière; cependant, l’accès au bevacizumab entre les différents centres du Québec 
est inégal et donc inéquitable. 

 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable 
pouvant prolonger la vie et maintenir la qualité de vie des patientes. 

 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur l’étude KEYNOTE-826, étude de 
phase III de bonne qualité méthodologique qui compare le pembrolizumab au placebo, tous 2 en 
ajout au traitement de base (sel de platine, paclitaxel, avec ou sans bevacizumab). 

 L’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, améliore la SSP et SG 
comparativement à la chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, dans les 3 populations évaluées. 
Dans la population ciblée par l’indication (PD-L1 ≥ 1), l’ajout du pembrolizumab permet de réduire 
de 38 % le risque de progression de la maladie ou de décès, et de 36 % le risque de décès. Ces 
résultats sont statistiquement significatifs. 
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 L’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, ne semble pas 
augmenter la toxicité du traitement de façon significative. De plus, il ne semble pas améliorer ni 
détériorer la qualité de vie des patientes. 

 Bien que le retraitement ait été permis dans le protocole de l’étude, son efficacité est incertaine, 
puisque les données s’y rapportant ne sont pas connues.  

 Les cliniciens estiment que le pembrolizumab, en ajout à la chimiothérapie, avec ou sans 
bevacizumab, procure des bénéfices cliniques significatifs et présente un profil d’innocuité 
acceptable considérant la sévérité de la maladie au stade avancé. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont majoritairement 
d’avis que la valeur thérapeutique du pembrolizumab, en association avec une chimiothérapie à 
base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, est reconnue pour le traitement 
du cancer du col de l’utérus (CCU) persistant, récidivant ou métastatique. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres considèrent que l’étude KEYNOTE-826 est de bonne qualité méthodologique et 

que l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, procure des 
bénéfices cliniques sur la survie sans progression et la survie globale des patientes dont les 
tumeurs présentent un score combiné positif du PD-L1 ≥ 1.  

 De l’avis des membres, le profil d’innocuité de la combinaison du pembrolizumab et de la 
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, semble acceptable compte tenu des bénéfices 
attendus, bien que les effets indésirables à médiation immunitaire doivent être surveillés. 

 L’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie n’aurait pas d’impact négatif sur la qualité de 
vie des patientes par rapport à la chimiothérapie seule, ce qui est jugé rassurant par les 
membres. 

 Les membres reconnaissent l’importance du besoin de santé des patientes atteintes d'un 
CCU persistant, récidivant ou métastatique. L’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie, 
avec ou sans bevacizumab, comble partiellement ce besoin en offrant une option de 
traitement supplémentaire. 
 

Motifs de la position minoritaire  
 Certains membres ont manifesté un malaise concernant le traitement de base auquel est 

ajouté le pembrolizumab, puisque ce traitement peut inclure le bevacizumab, médicament 
qui n’a pas fait l’objet d’un avis de conformité de Santé Canada pour le traitement du CCU. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de KeytrudaMC et ceux de ses principaux comparateurs 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. 
KeytrudaMC 

2 mg/kg ou 200 mg I.V. 
toutes les 3 semaines 

(maximum 35 doses) en 
ajout à une chimiothérapie 
avec ou sans bevacizumabd 

4 400 $/fiole de 
25 mg/ml (4 ml) 

6 072 $ ou 8 800 $ 
(max. 212 520 $ ou 308 000 $) 

COMPARATEURS 

Chimiothérapiese 40 à 68 $ 
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 Il s’agit des prix de vente soumis par le fabricant ou de ceux des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) 

pour les établissements de santé (mars 2023). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce coût est calculé pour une personne de 69 kg de poids 

ou 1,72 m2 de surface corporelle.  
d Le pembrolizumab peut également être administré toutes les 6 semaines à raison de 1 dose ajustée selon le poids, soit 

4 mg/kg (jusqu’à un maximum de 400 mg) ou à la dose fixe de 400 mg, et ce, pour un maximum de 18 doses. 
e Les chimiothérapies les plus utilisées en pratique et retenues pour cette présentation des coûts sont les associations 

paclitaxel/cisplatine et paclitaxel/carboplatine. 
 
À titre informatif, en pratique clinique, le bevacizumab est administré en association avec la 
chimiothérapie chez plusieurs patientes, bien qu’il ne soit pas homologué pour cette indication. Son 
remboursement est conditionnel à l’approbation du comité pour nécessité médicale particulière dans la 
plupart des établissements de santé. À la posologie de 15 mg/kg, son coût d’acquisition par cycle de 
3 semaines s’élève en moyenne à 3 995 $ et s’ajoute à celui de la chimiothérapie. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation par l’INESSS de l’efficience du pembrolizumab en association avec la chimiothérapie, avec ou 
sans bevacizumab, 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 d’analyse  Coût-utilité 

Population ciblée Adultes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou 
métastatique dont les tumeurs expriment le PD-L1 (SCP ≥ 1) 

Traitements comparés 
Pembrolizumab en association avec la chimiothérapie, avec ou sans 
bevacizumab, comparativement à la chimiothérapie avec ou sans 
bevacizumab 

Perspective de l’analyse retenue Ministère de la Santé et des Services sociaux 
Horizon temporel 40 ans 

Modèle et modélisation 

Représentation adaptée du modèle semi-Markov 

 
 

Principales sources des données 
cliniques Études KEYNOTE-826 et GOG 240 

Coûts considérés  D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets 
indésirables, d’analyse biomédicale et de fin de vie  

PD-L1 : Programmed death-ligand 1; SCP : Score combiné positif. 
 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Posologie du pembrolizumab : En accord avec la pratique québécoise concernant ce médicament 

pour les autres indications, l’INESSS retient une posologie ajustée selon le poids, soit 2 mg/kg, 
jusqu’à un maximum de 200 mg par dose. 

 Survie sans progression et délai de progression : Des distributions paramétriques jugées plus 
plausibles et présentant une bonne correspondance avec les données cliniques observées ont été 
retenues par l’INESSS, tant pour l’association pembrolizumab/chimiothérapie avec ou sans 
bevacizumab que pour la chimiothérapie avec ou sans bevacizumab. 

 
Principales limites relevées par l’INESSS 
 Proportion de patientes recevant le bevacizumab : La proportion de patientes recevant le 

bevacizumab retenue dans le modèle, correspondant à celle de l’étude KEYNOTE-826 (environ 
63 %), diffère de la pratique actuelle au Québec (estimée entre 70 et 90 %). L’effet de cette limite 
sur le résultat demeure toutefois difficile à estimer. 

 Retraitement par le pembrolizumab : En l’absence de données, notamment sur l’efficacité, la durée 
et la proportion de patientes concernées, l’INESSS n’a pas pu considérer dans son analyse le 
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retraitement par le pembrolizumab à la suite de la progression de la maladie survenant après un 
traitement de 24 mois. 

 
Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant KeytrudaMC en association avec la 
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, à la chimiothérapie avec ou sans bevacizumab pour le traitement 
des adultes atteintes d’un CCU persistant, récidivant ou métastatique dont les tumeurs expriment le PD-L1 
(SCP ≥ 1), selon une approche probabiliste 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa,b 0,81 0,59 135 211 230 195c,d 

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le coût d’acquisition du KeytrudaMC doit être réduit d’au 
moins : 

50 000 $/QALY gagné 
100 000 $/QALY gagné 

94 % 
74 % 

 

 
 
 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; CCU : Cancer du col de l’utérus; PD-L1 : Programmed death-ligand 1; SCP : Score combiné positif; RCUI : Ratio coût-
utilité incrémental. 
a Celle du fabricant repose sur 5 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des 

paramètres de l’analyse, alors que celle de l’INESSS repose sur 1 000 tirages. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant 

à l’intensité de la dose relative des traitements, au coût des chimiothérapies et du bevacizumab, au coût de suivi et aux 
valeurs d’utilité. 

c L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de référence, selon une 
approche déterministe, est de 285 023 $/QALY gagné. 

d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est respectivement de 0 % et 0 %. 
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Les répercussions à prévoir sur les ressources humaines, matérielles et physiques associées à l’usage du 
pembrolizumab pour cette nouvelle indication ainsi que sur l’organisation des soins et des services sont 
modérées par rapport au traitement standard actuel de la maladie. Bien que les ressources humaines et 
matérielles soient déjà en place dans les unités de soins en oncologie, une surveillance accrue des 
patientes traitées par le pembrolizumab en raison des potentiels effets indésirables à médiation 
immunitaire pourrait avoir un impact sur le nombre de ressources nécessaires et le temps de suivi. 
 
Test diagnostique compagnon 
Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, l’INESSS a procédé de manière simultanée à l’évaluation 
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du 
pembrolizumab et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023). 
 
Il figure actuellement au Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale 
du ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) un test (code 60046) de désignation régionale 
servant à mesurer le niveau d’expression protéique de PD-L1 par immunohistochimie. Toutefois, puisque 
l’analyse de PD-L1 sur des biopsies de CCU n’est pas actuellement réalisée de routine au Québec, des défis 
organisationnels sont à prévoir, telles l'augmentation du nombre d’analyses, la validation appropriée de 
l’immunohistochimie pour le site anatomique requis, et de la formation, si nécessaire, pour 
l’interprétation adéquate des résultats de SCP. 
 
Les cliniciens consultés ont mentionné que l’analyse de PD-L1 est déjà demandée pour certaines patientes 
québécoises atteintes d’un CCU métastatique afin de confirmer leur admissibilité (PD-L1 ≥ 1) au 
pembrolizumab avec la chimiothérapie à base de sel de platine, combinée au paclitaxel, avec ou sans 
bevacizumab. La demande doit être acheminée au programme d’accès offert par la compagnie Merck. 
Ensuite, selon les experts consultés, les échantillons sont envoyés dans des laboratoires privés à 
l’extérieur du Québec aux frais du fabricant ou, plus récemment, à l’Hôpital général juif où les délais de 
traitement varient de 48 à 96 h et de 4 à 12 semaines, respectivement.  
 
L’instauration du traitement par le pembrolizumab pour l’indication demandée est tributaire du résultat 
de cette analyse (SCP du PD-L1 ≥ 1). Des défis majeurs concernant l'accessibilité et le délai de traitement 
liés au test compagnon ont été soulevés par les membres du comité consultatif. Selon les cliniciens, un 
délai inférieur à 2 semaines pour l’analyse du PD-L1 serait idéal pour les patientes atteintes d’un CCU 
métastatique considérant le stade avancé de la maladie et le manque d’option thérapeutique pouvant 
être administrée pendant le délai des analyses. De plus, afin de maximiser les ressources, les experts 
consultés sont d’avis que quelques centres possédant une expertise en CCU devraient être désignés pour 
réaliser ces analyses. 
 
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 facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS s’attend à ce que l’ajout d’une 
indication au pembrolizumab ait sur 3 ans une incidence budgétaire supérieure à 10 M$ sur le budget des 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FJuillet_2023%2FKeytruda_CCU_TC_2023_06.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7Caad9b2171e0c445fa3b308db8c4f446a%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638258044297108592%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=9Nl2PvUhAH0nYC173dB9Y4MCwn4oRim4gl8%2BHguXJEo%3D&reserved=0
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
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établissements de santé. 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 leurs résultats sont présentés ci-dessous. 
 
Principales hypothèses des analyses d’impact budgétaire 

Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre annuel de nouvelles personnes traitées à ce stade de 
la maladie (sur 3 ans) XX, XX et XX 

87, 87 et 87  
(70, 70 et 70) 

(104, 104 et 104) 

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au 
traitement (sur 3 ans)a s. o. 

71, 71 et 71 
(56, 56 et 56) 
(84, 84 et 84) 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Répartition du marché actuel  

Chimiothérapie 
Chimiothérapie/bevacizumab 

Essais cliniques 

 
XX % 
XX % 
XX % 

 
20 % (± 10 %) 
80 % (± 10 %) 

s. o. 
Parts de marché du pembrolizumab (sur 3 ans) XX, XX et XX % 90, 100 et 100 % 

Principale provenance des parts de marché 
En ajout à la 

chimiothérapie avec 
ou sans bevacizumab 

En ajout à la 
chimiothérapie avec ou 

sans bevacizumab 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par personne traitée (sur 3 ans) 

Pembrolizumab/chimiothérapie (+ bevacizumab) 
Chimiothérapie (+ bevacizumab) 

 
XX $b (XX $)b 

XX $b (XX $)b 

 
116 665 $ (193 223 $) 

285 $ (21 689 $) 
PD-L1 : Programmed death-ligand 1; s. o. : Sans objet. 
a Les personnes admissibles au traitement correspondent à celles qui sont testées pour le marqueur PD-L1 et qui présentent un 

score combiné positif du PD-L1 ≥ 1. Il est considéré que les personnes ayant une contre-indication à l’immunothérapie ne sont 
pas testées pour le marqueur PD-L1. 

b Estimé à partir du modèle d’analyse d’impact budgétaire du fabricant. 
 
L'analyse d'impact budgétaire réalisée par l'INESSS comprend notamment ces différences : 
 Population admissible au traitement : L’INESSS a retenu les données du Registre du cancer du 

Québec pour déterminer le nombre de cas incidents de CCU. Il a également retenu des valeurs 
provenant d’une source documentaire différente de celle retenue par le fabricant pour la 
proportion de CCU persistant ou récurrent (Quinn 2006). 

 Parts de marché du pembrolizumab : En raison du besoin de santé à cette intention de traitement 
et de l’efficacité observée, des parts de marché supérieures sont retenues par l’INESSS. 
 

Principales limites relevées par l’INESSS 
 Utilisation du bevacizumab en maintien : En pratique clinique, certains cliniciens poursuivent le 

bevacizumab après l’arrêt de la chimiothérapie (en maintien), mais en l’absence de données, 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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notamment sur la proportion de patientes concernées, l’INESSS n’a pas pu la considérer dans son 
analyse. Si cette pratique se répandait, l’impact net serait vraisemblablement surestimé. 

 Retraitement par le pembrolizumab : Comme pour l’analyse pharmacoéconomique, le retraitement 
par le pembrolizumab advenant la progression de la maladie n’a pas été considéré. Toutefois, il 
n’est pas attendu que cette limite ait une incidence importante sur les résultats compte tenu de 
l’horizon temporel de 3 ans de l’analyse. 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC en association avec la 
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement des adultes atteintes d’un CCU persistant, récidivant ou métastatique dont les tumeurs 
expriment le PD-L1 (SCP ≥ 1) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
 

FABRICANT 

Nombre de personnes XX XX XX XX 
IMPACT BRUT – ÉTABLISSEMENT DE 
SANTÉ XX $ XX $ XX $ XX $a 

IMPACT NET – ÉTABLISSEMENT DE SANTÉ XX $ XX $ XX $ XX $ 

 

INESSS 

Nombre de personnes 64 114 143 206b 
IMPACT BRUT – ÉTABLISSEMENT DE 
SANTÉ 4 868 430 $ 10 795 587 $ 13 209 547 $ 28 873 564 $a 

IMPACT NET – ÉTABLISSEMENT DE SANTÉ 3 906 458 $ 9 572 977 $ 11 969 297 $ 25 448 732 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurc 19 705 578 $ 
Scénario supérieurd 30 803 738 $ 

CCU : Cancer du col de l’utérus; PD-L1 : Programmed death-ligand 1; SCP : Score combiné positif. 
a Ce coût inclut celui de la chimiothérapie et du bevacizumab. Lorsque seul celui du pembrolizumab est retenu, des coûts 

de XX $ et de 17 797 624 $ sur 3 ans sont attendus selon l’analyse du fabricant et celle de l’INESSS, respectivement. 
b Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de 20 % du nombre de patientes atteintes d’un CCU 

persistant, récidivant ou métastatique ainsi que d’une augmentation absolue de 10 % des parts de marché du 
bevacizumab dans le marché actuel (90 % au lieu de 80 %). 

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 20 % du nombre de patientes atteintes d’un CCU 
persistant, récidivant ou métastatique ainsi que d’une diminution absolue de 10 % des parts de marché du bevacizumab 
dans le marché actuel (70 % au lieu de 80 %). 

 
Par ailleurs, des coûts additionnels de 24 885 $ relatifs à la réalisation de 237 analyses biomédicales sont 
attendus. Notons que des coûts d’honoraires liés à l’interprétation de ces tests par un médecin spécialiste 
en pathologie sont aussi à prévoir. 
 
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 
 Le traitement usuel du CCU persistant, récidivant ou métastatique est la chimiothérapie à base de 

sel de platine, de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab. Le bevacizumab est administré à la majorité 
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des patientes québécoises par l’entremise des comités pour nécessité médicale particulière, 
puisqu’il n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements. 

 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable 
pouvant prolonger la vie des patientes et maintenir la qualité de vie. 

 Les résultats de l’étude KEYNOTE-826 démontrent que l’ajout du pembrolizumab à une 
chimiothérapie à base de sel de platine, de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, prolonge de façon 
statistiquement significative la SSP et la SG en présence d’un SCP du PD-L1 ≥ 1 (2,2 mois et plus de 
8 mois, respectivement), et ne semble pas avoir d’impact négatif sur la qualité de vie. 

 Les effets indésirables observés correspondent aux profils d’innocuité connus du pembrolizumab 
et de la chimiothérapie. Aucun nouveau signal n’a été observé. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition du pembrolizumab par cycle de 3 semaines (maximum : 35 cycles), est 

d’environ 6 072 $ ou d’au plus 8 800 $, selon le poids de la patiente ou la dose fixe. À ce coût 
s’ajoute celui de la chimiothérapie (40 à 68 $), avec ou sans bevacizumab (3 995 $). 

 Une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience de l’ajout du pembrolizumab à la 
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab. Le RCUI moyen est estimé à 230 195 $/QALY gagné. 

 Un ratio coût-utilité incrémental de 50 000 et de 100 000 $/QALY gagné est obtenu en supposant 
un prix inférieur au pembrolizumab de 94 et 74 %, respectivement. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts d’environ 25 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 en association 
avec une chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab. Ces estimations reposent sur l’hypothèse 
selon laquelle 206 patientes seraient traitées au cours de ces années. 

 Une augmentation de la volumétrie des analyses du PD-L1 est à prévoir. L’introduction dans la 
pratique de l’analyse du marqueur PD-L1 engendrerait des coûts supplémentaires d’environ 
25 000 $ sur 3 ans. 

 Un défi majeur d’accessibilité au test compagnon a été soulevé, puisque le délai actuel de l’analyse 
du PD-L1 est de 4 à 12 semaines. Ce délai est trop long et retarde le traitement des patientes 
atteintes du CCU métastatique; il ne devrait pas excéder 2 semaines. 

 
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 au pembrolizumab sur la Liste des médicaments – Établissements, 
en association avec une chimiothérapie à base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans 
bevacizumab, pour le traitement du cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou 
métastatique, si certaines conditions sont respectées. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
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Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent que l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie, avec ou 

sans bevacizumab, procure des bénéfices cliniques sur la survie sans progression (SSP) et la 
survie globale (SG) des patientes atteintes d’un cancer du col de l’utérus persistant, récidivant 
ou métastatique, dont la tumeur exprime un score combiné positif du PD-L1 ≥ 1. 

 De l’avis des membres, le profil d’innocuité de l’association du pembrolizumab et de la 
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, semble acceptable compte tenu des bénéfices 
attendus, bien que les effets indésirables à médiation immunitaire doivent être surveillés.  

 À la lumière des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le 
pembrolizumab en association avec une chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, ne 
constitue pas une option de traitement efficiente à ce prix de vente soumis. Ce rapport 
défavorable entre le coût et l’efficacité, combiné à l’importante incidence budgétaire, justifie 
une atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription. 

 Considérant le défi relatif au délai actuel requis pour l’analyse du PD-L1, les membres ont 
souligné l’importance d’obtenir les résultats dans un délai inférieur ou égal à 2 semaines pour 
éviter de retarder l’instauration d’un traitement. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du pembrolizumab, en association avec une chimiothérapie à base de sel de 
platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, pour le traitement du cancer du col de l’utérus 
persistant, récidivant ou métastatique constituerait une décision juste et raisonnable si son 
utilisation était encadrée par une indication reconnue, si le fabricant participait à l’atténuation 
du fardeau économique et si les résultats du test compagnon étaient fournis dans un délai 
raisonnable. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Bevacizumab 
Par souci de cohérence, advenant l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC, en association avec une 
chimiothérapie à base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, pour le traitement du 
cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique, une indication reconnue devrait être 
ajoutée au bevacizumab sur la Liste des médicaments – Établissements. L’indication reconnue proposée 
serait la suivante :  
♦ pour le traitement du cancer du col de l’utérus persistant, récidivant ou métastatique, selon 

l’indication reconnue pour le pembrolizumab. 
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