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KEYTRUDAMC 
Cancer colorectal métastatique 
 
Avis transmis au ministre en mai 2021 
 
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 colorectal métastatique (CCRm), 
si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’un cancer colorectal métastatique 

associé à une instabilité microsatellitaire élevée ou à une déficience du système de réparation des 
mésappariements, 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 progression de la maladie, selon les critères iRECIST, confirmée 
par imagerie.  
 
Un maximum de 35 cycles de pembrolizumab est autorisé.  
 
Un retraitement par le pembrolizumab est autorisé chez les personnes : 
 
• ayant présenté une réponse complète ou partielle, ou une stabilisation de la maladie, selon 

les critères iRECIST, au moment de l’arrêt du traitement après 35 cycles; 
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ou 
ayant arrêté le traitement après avoir présenté une réponse complète, selon les critères 
iRECIST, après un minimum de 8 cycles de traitement comprenant au moins 2 cycles de 
traitement au-delà de la déclaration initiale de la réponse complète; 
et 

• dont le cancer a progressé après l’arrêt de ce traitement. 
 
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, selon les critères iRECIST, confirmée 
par imagerie.  
 
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 d’un cancer colorectal. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 
pharmaciens experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour 
mandat d’évaluer chaque médicament suivant les aspects prévus à 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 de l’inscription du médicament à la liste sur la santé de la population et sur les autres 
composantes du système de santé. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de l’évolution de la 
pratique en oncologie (CEPO) participe à l’évaluation et à la délibération concernant la valeur 
thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens, de 
radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. 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.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le récepteur de mort 
cellulaire programmée 1 (Programmed 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.) tous les 21 jours. Il est notamment indiqué 
pour le traitement du CCRm associé à une instabilité microsatellitaire élevée (IMS-E) ou à une déficience 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comite-de-levolution-des-pratiques-en-oncologie.html
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du système de réparation des mésappariements (dSRM) chez les personnes n’ayant jamais été traitées à 
ce stade de la maladie, ainsi que chez celles dont les tumeurs ont progressé après un traitement avec une 
fluoropyrimidine, de l’oxaliplatine et de l’irinotécan. Il s’agit de la première évaluation de KeytrudaMC par 
l’INESSS pour le traitement de ce cancer. L’évaluation pour le traitement de première intention a 
commencé avant l’octroi de l’avis de conformité de Santé Canada et a été réalisée dans le cadre d’un 
processus d’évaluation aligné avec Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et des 
technologies de la santé (ACMTS). 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Au Canada, le cancer colorectal (CCR) représente la troisième forme de cancer la plus fréquemment 
diagnostiquée et la deuxième plus importante cause de décès par cancer. La Société canadienne du cancer 
estime qu’en 2020, 7 000 nouveaux cas de CCR ont été diagnostiqués au Québec et que 2 700 décès 
attribuables à ce cancer ont été enregistrés (Société canadienne du cancer 2020). Le pronostic des 
patients atteints d’un CCRm est sombre; leur survie relative à cinq ans est estimée à 12 % (Société 
canadienne du cancer 2021). 
 
L’instabilité des microsatellites est un phénotype d’instabilité génétique causée par une déficience 
fonctionnelle des protéines du système de réparation des mésappariements, laquelle peut être d’origine 
héréditaire ou, le plus souvent, est acquise de manière sporadique (Collura 2019). Le CCR arborant ce 
phénotype touche principalement le côlon proximal et est caractérisé par une mauvaise différenciation 
des cellules ainsi qu’une abondance de lymphocytes infiltrant la tumeur. Il est observé dans 20 % des cas 
de CCR de stade II, 10 % des cas de stade III et moins de 5 % des cas de stade IV (Société canadienne du 
cancer 2021). L’influence de l’instabilité microsatellitaire sur la sensibilité à la chimiothérapie est 
incertaine dans le CCR.  
 
Actuellement, il n’existe aucun traitement spécifique pour le CCRm IMS-E/dSRM; les patients présentant 
ce phénotype reçoivent les mêmes traitements que ceux présentant une faible instabilité des 
microsatellites. Le traitement initial consiste généralement en l’administration d’une chimiothérapie 
composée de fluorouracile (5-FU) et de leucovorine, en combinaison avec l’oxaliplatine (FOLFOX) ou 
l’irinotécan (FOLFIRI). D’autres protocoles de chimiothérapies, tels que le CAPOX (association de 
capécitabine et d’oxaliplatine) et le FOLFOXIRI (combinaison de 5-FU, de leucovorine, d’oxaliplatine et 
d’irinotécan), peuvent être quelques fois administrés selon la situation clinique. La chimiothérapie de 
première intention peut être combinée à un agent biologique ciblant le facteur de croissance de 
l’endothélium vasculaire (VEGF), le bevacizumab, ou dans certaines conditions, au panitumumab, un 
anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), le 
panitumumab. Les décisions concernant le choix des thérapies subséquentes dépendent principalement 
des traitements reçus en première intention. Ainsi, le FOLFIRI est généralement offert aux patients ayant 
initialement reçu le FOLFOX, et inversement. Le panitumumab et le cétuximab (un autre anticorps dirigé 
contre l’EGFR) sont remboursés en monothérapie pour le traitement de troisième intention du CCRm qui 
exprime l’EGFR et dont le gène RAS est non muté. Le trifluridine-tipiracil est réservé après un échec à 
toutes ces thérapies, à moins d’une contre-indication ou d’une intolérance sérieuse.  
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Besoin de santé 
Le traitement du CCRm repose sur divers protocoles de chimiothérapies, lesquelles sont associées à des 
effets indésirables importants, notamment la fatigue, les nausées et les vomissements. Aucune option 
ciblant l’instabilité microsatellitaire n’est actuellement disponible. Le pronostic des patients atteints d’un 
CCRm est sombre, qu’ils présentent une IMS-E/dSRM ou non. Ainsi, il existe un besoin pour de nouvelles 
thérapies, bien tolérées, pouvant améliorer la qualité de vie et prolonger la survie des patients. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études KEYNOTE-177 (Andre 2020; Andre 2020 [présentation], 
Shiu 2021 [présentation]) et KEYNOTE-164 (Le 2020, Diaz 2020 [Affiche]) ont été retenues pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une comparaison indirecte non 
publiée. 
 
Traitement de première intention 
L’étude KEYNOTE-177 est un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert, 
ayant pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du pembrolizumab comparativement à celles d’une 
chimiothérapie conventionnelle. Elle a été réalisée sur 307 adultes atteints d’un CCRm IMS-E/dSRM 
n’ayant jamais été traités à ce stade de la maladie et présentant un indice de performance selon l’ECOG 
de 0 ou 1. Les patients pouvaient avoir reçu une chimiothérapie adjuvante antérieure pour le CCR si 
celle-ci avait été complétée au moins six mois avant le début de l’étude. Les sujets ont été répartis en 
deux groupes pour recevoir par I.V. l’un des traitements suivants : 
 Pembrolizumab à une dose de 200 mg administrée toutes les trois semaines; 
 Un protocole de chimiothérapie, au choix des investigateurs, parmi les suivants : 

─ FOLFOX6 modifié (oxaliplatine/leucovorine/5-FU), toutes les deux semaines; 
─ FOLFOX6 modifié, en association avec le bevacizumab, toutes les deux semaines; 
─ FOLFOX6 modifié toutes les deux semaines, en association avec le cétuximab toutes les 

semaines; 
─ FOLFIRI (irinotécan/leucovorine/5-FU), toutes les deux semaines; 
─ FOLFIRI, en association avec le bevacizumab, toutes les deux semaines; 
─ FOLFIRI toutes les deux semaines, en association avec le cétuximab toutes les semaines. 

 
Les traitements étaient administrés jusqu’à la progression de la maladie, l’apparition d’une toxicité 
inacceptable, ou pour le pembrolizumab, jusqu’à un maximum de 24 mois ou 35 cycles. Le protocole 
permettait un retraitement avec le pembrolizumab selon certaines conditions. Les patients assignés à la 
chimiothérapie pouvaient recevoir le pembrolizumab suivant la progression de leur maladie. La 
métastasectomie à visée curative, avec ou sans résection de la tumeur primaire, était permise en cours 
d’étude à la discrétion des investigateurs. Les évaluations radiologiques étaient réalisées toutes les neuf 
semaines. 
 
Les deux paramètres d’évaluation principaux sont la survie globale et la survie sans progression selon les 
critères RECIST version 1.1 (Eisenhauer 2009), évaluée par un comité indépendant. Le protocole prévoit 
deux analyses intermédiaires et une analyse finale. La deuxième analyse intermédiaire, réalisée 24 mois 
après la répartition du dernier patient, représente l’analyse finale de la survie sans progression. Afin 
d’ajuster pour la multiplicité des analyses, le seuil de signification statistique de cette analyse est établi à 
0,0117 selon la méthode de Lan-DeMets O’Brien-Fleming. Les principaux résultats de la deuxième analyse 
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intermédiaire, obtenus après un suivi médian de 27,6 mois, selon une population en intention de traiter, 
sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de la deuxième analyse intermédiaire de l’étude KEYNOTE-177 
(Andre 2020) 

Paramètre d’efficacité après 
un suivi médian de 27,6 moisa 

Pembrolizumab 
 

(n = 153) 

Chimiothérapie 
conventionnelleb 

(n = 154) 

RRI (IC95 %) 
Valeur p 

Survie médiane sans 
progressionc 16,5 mois 8,2 mois 0,60 (0,45 à 0,80) 

p = 0,0002d 
Survie moyenne sans 
progression avec un suivi 
restreint à 24 moisc 

13,7 mois 10,8 mois nd 

Survie médiane globale 
estimée Non atteinte 34,8 mois 0,77 (0,54 à 1,09) 

p = 0,0694e 

Réponse tumorale objectivec,f 43,8 % 33,1 % nd 

Durée médiane de la réponse Non atteinte 10,6 mois nd 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a Délai entre la répartition aléatoire et le décès, ou le moment de l’analyse des données (monographie de produit de 

KeytrudaMC). 
b Traitement au choix des investigateurs (mFOLFOX6, mFOLFOX6/bevacizumab, mFOLFOX6/cétuximab, FOLFIRI, 

FOLFIRI/bevacizumab ou FOLFIRI/cétuximab). 
c Évaluation par un comité indépendant selon les critères d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 

version 1.1 (Eisenhauer 2009). 
d Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,0117. 
e Le résultat obtenu n’est pas statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,0053. 
f Proportion de patients présentant une réponse complète ou partielle. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique. 
 Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 
 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait notamment 

influencer l’évaluation de l’innocuité et de la qualité de vie. Notons toutefois qu’une étude à double 
insu aurait été difficilement réalisable, notamment en raison des différences majeures dans les 
schémas d’administration ainsi que des profils d’innocuité distincts. 

 Les évaluations radiologiques sont réalisées de façon rapprochée, ce qui évite de surestimer le délai 
de progression. De plus, elles sont réalisées à l’aveugle par un comité indépendant selon des 
critères reconnus, ce qui atténue le risque de biais de détection lié au devis ouvert.  

 Les paramètres d’évaluation principaux sont jugés adéquats. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été relevés : 
 Les comparateurs utilisés dans l’étude KEYNOTE-177 sont jugés pertinents, puisqu’ils constituent 

des standards de soins et figurent dans les recommandations d’experts (NCCN 2021). Notons 
toutefois que le cétuximab, en association avec le protocole FOLFOX, n’est pas reconnue par Santé 
Canada pour le traitement de première intention du CCR. De plus, puisque le panitumumab est le 
seul anti-EGFR inscrit sur les listes des médicaments, en association avec une chimiothérapie, pour 
le traitement de première intention de cette maladie, ce dernier est privilégié par rapport au 
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cétuximab dans la pratique québécoise actuelle. Compte tenu de la faible proportion de patients 
ayant reçu le cétuximab (11 %), cela n’entache pas la validité externe de l’essai.  

 La majorité des patients assignés à la chimiothérapie ont reçu le protocole FOLFOX6 modifié, ou le 
protocole FOLFIRI, en association avec le bevacizumab (n = 100 [70 %]), ce qui est représentatif de 
la pratique clinique. 

 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’un âge 
médian de 63 ans, proviennent principalement de l’Europe de l’Ouest ou de l’Amérique du Nord 
(72 %) et ont un indice fonctionnel selon l’ECOG de 0 (52 %) ou 1 (48 %). Au total, 68 % des patients 
présentaient une tumeur primaire du colon localisée du côté droit, 25 % la mutation V600E du gène 
BRAF, 24 % une mutation des gènes NRAS ou KRAS, et 23 % avaient reçu une chimiothérapie 
adjuvante antérieure.  

 De l’avis des experts, la population étudiée est globalement représentative de celle qui serait traitée 
au Québec à ce stade de la maladie. 

 
Les résultats obtenus lors de la deuxième analyse intermédiaire démontrent que le pembrolizumab 
prolonge de façon statistiquement significative la survie sans progression des patients, comparativement 
à la chimiothérapie conventionnelle. Toutefois, l’ampleur de l’effet ne peut être déterminée avec justesse. 
En effet, le croisement des courbes de Kaplan-Meier entraîne une incertitude quant à l’interprétation du 
rapport des risques instantanés, car l’hypothèse de proportionnalité des risques n’est pas satisfaite. 
Néanmoins, les résultats indiquent que, par rapport à la chimiothérapie, le pembrolizumab procure un 
gain de survie médiane sans progression de 8,3 mois et un gain de survie moyenne sans progression de 
2,9 mois lorsque le suivi est restreint à 24 mois. De plus, la proportion de patients en vie et ne présentant 
pas de progression de la maladie à 12 mois et 24 mois est en faveur du pembrolizumab (55,3 % contre 
37,3 % et 48,3 % contre 18,6 %, respectivement). Ainsi, les diverses mesures de survie sans progression 
sont cohérentes et favorisent le pembrolizumab. Les résultats des analyses de sous-groupes prédéfinis 
suggèrent que les bénéfices du pembrolizumab sur la survie sans progression sont observés dans la 
plupart des sous-groupes évalués. Ces analyses demeurent toutefois de nature exploratoire et doivent 
être interprétées avec prudence, notamment en raison du faible nombre de sujets dans certains sous-
groupes. 
 
L’analyse réalisée à partir des données obtenues lors de la première analyse intermédiaire indique que la 
proportion de patients ayant atteint une réponse tumorale objective n’est pas statistiquement différente 
entre les groupes. Le délai médian pour obtenir une réponse tumorale objective est d’environ deux mois 
dans les deux groupes. La durée de la réponse, quant à elle, semble nettement supérieure avec le 
pembrolizumab par rapport à la chimiothérapie. En effet, 83 % des patients ayant atteint une réponse 
tumorale objective avec le pembrolizumab présentaient toujours une réponse à 24 mois, 
comparativement à 35 % avec la chimiothérapie. De l’avis des experts, la durabilité de la réponse obtenue 
avec le pembrolizumab représente un bénéfice clinique important.  
 
Au moment de la deuxième analyse intermédiaire, les données de survie globale étaient immatures. 
Néanmoins, les résultats préliminaires montrent que les courbes de Kaplan-Meier se séparent à partir 
d’environ le huitième mois, et ce, bien que 59 % des patients assignés à la chimiothérapie aient reçu un 
anti PD-1 ou un anti PD-L1 suivant leur progression. De plus, les résultats sur la seconde survie sans 
progression suggèrent que les bénéfices du pembrolizumab se maintiennent après son arrêt. De l’avis des 
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experts, ces résultats, combinés aux bénéfices sur la survie sans progression et sur la durée de la réponse, 
appuient la plausibilité d’un gain de survie globale en faveur du pembrolizumab. 
 
En ce qui concerne l’innocuité, presque tous les sujets de l’étude KEYNOTE-177 ont rapporté des effets 
indésirables, peu importe le traitement reçu. Les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment 
rapportés avec le pembrolizumab, par rapport à la chimiothérapie, ont été la diarrhée (44 % contre 62 %), 
la fatigue (38 % contre 50 %) et les nausées (31 % contre 59 %). Parmi les effets indésirables d’intérêt avec 
le pembrolizumab, notons l’hypothyroïdisme (12 %), la colite (7 %) et l’hépatite (3 %). L’incidence d’effets 
indésirables liés au traitement de grade 3 ou plus a été plus faible avec le pembrolizumab (22 %) qu’avec 
la chimiothérapie (66 %). Les résultats d’innocuité obtenus dans cette étude sont à l’image de l’expérience 
des cliniciens avec le pembrolizumab pour le traitement d’autres sites tumoraux. Le profil d’innocuité du 
pembrolizumab est jugé plus favorable que celui de la chimiothérapie. 
 
La qualité de vie a été évaluée à l’aide du questionnaire générique validé European Organization for 
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaires Core 30 (EORTC QLQ-C30), lequel évalue 
les symptômes et les activités fonctionnelles des personnes atteintes d’un cancer. Au moment de l’analyse 
à la semaine 18, 88 % (n = 102) des patients évaluables du groupe pembrolizumab et 77 % (n = 82) des 
patients évaluables du groupe chimiothérapie avaient rempli le questionnaire. Les résultats sur l’état de 
santé global suggèrent une amélioration moyenne de 3,3 points avec le pembrolizumab et une 
dégradation moyenne de 5,6 points avec la chimiothérapie. Bien que la différence entre les groupes 
n’atteint pas le seuil de signification clinique de 10 points reconnu par l’INESSS (Osoba 1998), le 
pembrolizumab ne semble pas provoquer une détérioration de la qualité de vie des patients. Le devis 
ouvert et la faible taille d’échantillon limitent l’interprétation de ces résultats.  
 
Comparaison indirecte 
La méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée soumise par le fabricant a pour but de comparer 
l’efficacité et l’innocuité du pembrolizumab à celles des autres options de première intention pour le 
traitement du CCRm. Elle inclut cinq études. Les principaux paramètres évalués sont la survie globale, la 
survie sans progression et le taux de réponse objective. 
 
Compte tenu que l’étude KEYNOTE-177 est menée sur la population d’intérêt et comporte plusieurs 
comparateurs représentatifs de la pratique actuelle au Québec, cette MAenR présente peu de pertinence 
clinique. Lors de son évaluation, plusieurs limites méthodologiques ont été relevées. L’établissement des 
réseaux repose sur un ensemble d’hypothèses, dont certaines ne peuvent être retenues, notamment celle 
selon laquelle l’ajout du bevacizumab ou du cétuximab au protocole FOLFOX ou FOLFIRI ne modifierait 
pas l’effet de traitement. En raison des limites méthodologiques et de la faible pertinence de l’analyse, 
les résultats de la MAenR n’ont pas été retenus.  
 
Traitement de deuxième intention ou plus 
L’étude KEYNOTE-164 est un essai de phase II, multicentrique, sans comparateur et à devis ouvert ayant 
pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du pembrolizumab chez les patients atteints d’un CCRm IMS-
E/dSRM et ayant déjà été traités. Pour être admissibles, les patients devaient présenter un indice de 
performance selon l’ECOG de 0 ou 1. Cette étude a été réalisée sur 61 patients ayant reçu au moins deux 
intentions de traitement incluant la fluoropyrimidine, l’oxaliplatine et l’irinotécan (avec ou sans anti-EGFR 
ou anti-VEGF) [cohorte A], et sur 63 patients ayant reçu au moins une intention de traitement [cohorte B]. 
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Tous les patients recevaient 200 mg de pembrolizumab par perfusion I.V. tous les 21 jours jusqu’à la 
progression de la maladie, l’apparition d’une toxicité inacceptable, ou jusqu’à un maximum de 24 mois ou 
35 cycles. Le retraitement était permis suivant la progression selon certaines conditions. Les évaluations 
radiologiques étaient réalisées toutes les neuf semaines.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le taux de réponse objective selon les critères RECIST version 1.1 
(Eisenhauer 2009), évalué par un comité indépendant. Les principaux résultats d’efficacité sont présentés 
dans le tableau suivant.  
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude KEYNOTE-164 (Le 2020, Diaz 2020) 

Paramètre d’efficacité 

Pembrolizumab 
Cohorte A 

(n = 61) 
Suivi médian de 31,4 mois 

Pembrolizumab 
Cohorte B 

(n = 63) 
Suivi médian de 36,1 mois 

Réponse tumorale objectivea,b 33 % 35 % 
Durée médiane de la réponse Non atteinte Non atteinte 
Survie médiane sans progressiona 2,3 mois 4,1 mois 
Survie sans progression à 36 moisa,c 31 % 34 % 
Survie globale médiane 31,4 mois Non atteinte 
Survie globale à 36 moisc 49 % 52 % 
a Évaluation par un comité indépendant selon les critères d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 

version 1.1 (Eisenhauer 2009). 
b Proportion de patients présentant une réponse complète ou partielle. 
c Résultat exprimé en proportion de patients. 

 
Cette étude présente des limites méthodologiques importantes, notamment la faible taille d’échantillon 
des cohortes et l’absence de comparateur. Dans la cohorte A, 10 % des patients ont reçu le 
pembrolizumab suivant une progression précoce avec une chimiothérapie adjuvante et 46 % l’ont reçu 
dans un contexte de troisième intention, alors que dans la cohorte B, 38 % l’ont reçu en deuxième 
intention et 32 % en troisième intention. La nature des traitements antérieurs reçus par les patients des 
deux cohortes étaient comparables. Globalement, la population étudiée est jugée représentative de celle 
qui serait traitée au Québec. Dans le contexte d’une étude de phase II non comparative, le taux de réponse 
objective constitue un paramètre principal intéressant. 
 
Les résultats suggèrent que le pembrolizumab génère une réponse tumorale objective durable chez les 
patients ayant déjà été traités. Il est d’ailleurs estimé que, dans le deux cohortes, 95 % des patients ont 
présenté une réponse d’au moins 18 mois, ce qui est jugé cliniquement important. Par ailleurs, dans cette 
étude, notons que la proportion de patients toujours en vie à 12, 24 et 36 mois est importante (cohorte 
A : 72 %, 55 % et 49 %, respectivement; cohorte B : 76%, 63 % et 52 %, respectivement). De plus, aucun 
nouveau signal d’innocuité avec le pembrolizumab n’a été identifié par rapport à ce qui a été rapporté 
dans l’étude KEYNOTE-177.  
 
Perspective du patient 
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de lettres reçues au cours de l’évaluation 
du réseau de soutien aux patients « Colorectal Cancer Ressource and Action Network » et de l’organisme 
de charité enregistré « Cancer colorectal Canada ». Les éléments rapportés par ces organisations reposent 
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sur les résultats de sondages nationaux et internationaux, d’entrevues téléphoniques ou de groupes de 
discussion menés auprès de patients atteints de CCR ainsi que de leurs proches aidants. 
 
Les symptômes les plus fréquents du CCR incluent des symptômes gastro-intestinaux, notamment la 
présence de sang dans les selles et la diarrhée, mais aussi de la fatigue et une perte de poids. Les 
personnes atteintes rapportent que les symptômes les limitent souvent dans leurs activités quotidiennes, 
ce qui affecte leur santé psychologique et leur qualité de vie. Les conséquences de la maladie ont ainsi un 
effet sur l’emploi et les responsabilités familiales. Les patients mentionnent que les traitements de 
chimiothérapie actuellement disponibles pour le CCRm sont associés à de nombreux effets indésirables, 
notamment la fatigue, les nausées, les vomissements, la diarrhée et la perte des cheveux. Ils font état 
d’un besoin de nouvelles options thérapeutiques qui auraient un profil d’innocuité acceptable et qui 
pourraient prolonger la survie. À ce stade de la maladie, l’amélioration de la qualité de vie est souvent 
jugée plus importante que la survie par les patients. Le besoin de nouvelles options orales pouvant être 
administrées à la maison est également évoqué par certains patients. Les patients ayant reçu le 
pembrolizumab pour le traitement du CCRm témoignent que ce médicament leur a permis de maîtriser 
leur maladie, avec peu d’effets indésirables. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens qu’il a consultés. 
 
Les bénéfices observés avec le pembrolizumab par rapport à la chimiothérapie pour le traitement de 
première intention du CCRm IMS-E/dSRM, notamment ceux sur la survie sans progression et sur la durée 
de la réponse, sont très importants. Bien que les données de survie globale soient immatures, les cliniciens 
mentionnent qu’il est raisonnable de présumer que l’ensemble des bénéfices en faveur du 
pembrolizumab, dont l’avantage numérique d’environ 8 % sur la survie à 24 mois malgré la forte 
permutation vers l’immunothérapie, se traduise en gain de survie globale par rapport à la chimiothérapie. 
De plus, bien que l’étude KEYNOTE-177 n’a pas été en mesure de démontrer de différence significative 
entre le pembrolizumab et la chimiothérapie sur la qualité de vie, il leur apparaît plausible que le 
pembrolizumab présente un avantage sur ce paramètre en pratique clinique, notamment en raison de 
son profil d’innocuité plus favorable, de la durée plus courte des perfusions et de son administration moins 
fréquente. En effet, le pembrolizumab est administré par perfusion intraveineuse d’une durée de 
30 minutes toutes les 3 semaines, alors que les protocoles de chimiothérapie conventionnels 
(FOLFOX/FOLFIRI) requièrent des perfusions intraveineuses d’une plus longue durée, toutes les 
2 semaines, ainsi qu’une perfusion en continu de 5-FU pendant 48 heures. Certains cliniciens mentionnent 
toutefois qu’en raison du délai d’action caractéristique de l’immunothérapie, le risque de progression de 
la maladie est plus important avec le pembrolizumab qu’avec la chimiothérapie dans les premiers mois 
de traitement, ce qui pourrait influencer le choix de traitement de certains patients, notamment ceux 
présentant une maladie très agressive. Néanmoins, il est attendu que le pembrolizumab devienne le 
nouveau standard de soin pour le traitement de première intention du CCRm IMS-E/dSRM, ce qui 
déplacerait les thérapies systémiques à base de chimiothérapie à une intention de traitement ultérieure 
pour la majorité des patients.  
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Les données de l’étude KEYNOTE-164 indiquent un signal d’activité du pembrolizumab chez les patients 
ayant déjà été traités. Bien que l’interprétation de ces données soit grandement limitée par l’absence de 
comparateur et la faible taille de l’échantillon, la durabilité de la réponse observée dans les deux cohortes 
est jugée cliniquement importante, particulièrement dans le contexte où elle est appuyée par les données 
robustes obtenues dans l’étude KEYNOTE-177. Les experts considèrent qu’en CCRm, l’instabilité 
microsatellitaire est un marqueur prédictif d’une réponse thérapeutique à l’immunothérapie et qu’il est 
donc biologiquement plausible que le pembrolizumab génère également des bénéfices chez les patients 
ayant déjà été traités, peu importe l’intention de traitement. Compte tenu que le pembrolizumab est 
considéré comme le nouveau standard de soin pour le traitement de première intention du CCRm 
IMS-E/dSRM, il est attendu que son utilisation chez les patients ayant déjà été traités avec une 
chimiothérapie soit une situation temporaire et restreinte à ceux actuellement sous traitement ne l’ayant 
pas déjà reçu. Dans ce contexte particulier, les cliniciens estiment que les patients ayant déjà été traités 
avec une chimiothérapie et présentant le phénotype IMS-E/dSRM devraient avoir accès au 
pembrolizumab le plus rapidement possible dans leur séquence de traitement. Ainsi, bien que le 
pembrolizumuab ne soit pas indiqué en deuxième intention chez les patients dont la maladie a progressé 
après une chimiothérapie à base d’oxaliplatine (FOLFOX) ou d’irinotécan (FOLFIRI), ils considèrent, en se 
basant notamment sur des considérations éthiques et des enjeux d’équité, que ces patients devraient 
pouvoir bénéficier du pembrolizumab plutôt que devoir recevoir une deuxième chimiothérapie, laquelle 
pourrait affecter leur état général et les rendre inéligible à l’immunothérapie par la suite.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que 
la valeur thérapeutique du pembrolizumab est reconnue pour le traitement du cancer colorectal 
métastatique (CCRm) associé à une instabilité microsatellitaire élevée ou à une déficience du 
système de réparation des mésappariements (IMS-E/dSRM). 
 
Motifs de la position unanime 
 En première intention de traitement du CCRm IMS-E/dSRM : 

─ Le pembrolizumab prolonge de façon statistiquement significative la survie sans 
progression comparativement à la chimiothérapie conventionnelle.  

─ Le taux de réponse tumorale objective avec le pembrolizumab n’est pas statistiquement 
différent de celui de la chimiothérapie, mais la durée de sa réponse est nettement 
supérieure.  

─ Malgré l’immaturité des données de survie globale, un gain en faveur du pembrolizumab 
est jugé plausible, notamment en raison des bénéfices démontrés sur la survie sans 
progression et la durée de la réponse. 

─ Le pembrolizumab ne semble pas détériorer la qualité de vie des patients.  
 En deuxième intention ou plus de traitement du CCRm IMS-E/dSRM : 

─ Bien que l’étude chez les patients ayant déjà été traités comporte plusieurs limites 
méthodologiques, les résultats montrent que le pembrolizumab semble en mesure de 
générer une réponse tumorale objective durable chez ces patients. Le signal d’efficacité 
observé chez les patients ayant déjà été traités est appuyé par les données robustes 
obtenues en première intention.  
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 Le profil d’innocuité du pembrolizumab pour le traitement du CCRm IMS-E/dSRM est à 
l’image de celui observé dans le traitement d’autres sites tumoraux. Il est jugé plus favorable 
que celui de la chimiothérapie conventionnelle. 

 Il est jugé plausible que le pembrolizumab soit associé à une meilleure qualité de vie par 
rapport à la chimiothérapie, notamment en raison de son profil d’innocuité plus favorable, 
de la durée plus courte des perfusions et de son administration moins fréquente. 

 En raison du délai d’action caractéristique de l’immunothérapie, le risque de progression de 
la maladie est plus important avec le pembrolizumab qu’avec la chimiothérapie dans les 
premiers mois de traitement, ce qui pourrait influencer le choix de traitement des patients 
présentant une maladie très agressive. 

 Dans le contexte particulier où l’utilisation du pembrolizumab chez les patients ayant déjà 
été traités avec une chimiothérapie serait une situation temporaire, le comité estime, en se 
basant notamment sur des considérations éthiques et des enjeux d’équité, qu’il serait 
raisonnable que les patients présentant le phénotype IMS-E/dSRM aient accès au 
pembrolizumab le plus tôt possible dans leur séquence de traitement.  

 Le pembrolizumab représenterait une nouvelle option de traitement pour le traitement du 
CCRm IMS-E/dSRM et comblerait un besoin de santé jugé important. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix soumis d’une fiole de 100 mg de pembrolizumab est de 4 400 $. Le coût d’acquisition pour un cycle 
de traitement de 21 jours, à la dose de 200 mg au jour 1 de chaque cycle, est de 8 800 $. 
 
Pour le traitement de première intention, ce coût d’acquisition est plus élevé que celui des principaux 
traitements disponibles, soit les protocoles FOLFOX6 modifié et FOLFIRI (120 à 136 $), en association ou 
non avec le bevacizumab (2 380 à 2 404 $) ou bien avec le panitumumab (4 006 à 4 029 $), si la personne 
présente une contre-indication ou une intolérance sérieuse au bevacizumab. Pour les patients dont la 
maladie a progressé à la suite d’un traitement par fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan, le coût 
d’acquisition pour un cycle de 21 jours de pembrolizumab est également plus élevé que celui du 
cétuximab (2 280 $ pour la première semaine et 4 275 $ par cycle de 21 jours ensuite), du panitumumab 
(3 825 $) ou de l’association trifluridine/tipiracil (4 575 $).  
 
Les traitements sont administrés jusqu’à la progression de la maladie à moins de l’apparition d’une toxicité 
inacceptable, ou pour le pembrolizumab, jusqu’à un maximum de 35 cycles. Les coûts présentés sont 
calculés pour une personne d’un poids corporel moyen de 76 kg ou d’une surface corporelle moyenne de 
1,85 m2 et ils tiennent compte des pertes en médicament pour les anti-EGFR. 
 
Traitement de première intention  
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-utilité non publiée a été soumise par le 
fabricant. Celle-ci a notamment pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental (RCUI) du 
pembrolizumab comparativement aux traitements standards de première intention, soit le protocole de 
chimiothérapie FOLFOX6 modifié ou FOLFIRI, administré seul ou en association avec le bevacizumab ou le 
cétuximab, pour le traitement du CCRm IMS-E/dSRM. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de survie cloisonnée à trois états de santé, soit la survie sans progression de 

la maladie, la survie après la progression de la maladie et le décès; 
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 porte sur un horizon temporel de 15 ans, représentant un horizon à vie pour la très grande majorité 
des patients; 

 s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude KEYNOTE-177. Les 
données de survie et de durée du traitement sont extrapolées sur la durée de l’horizon temporel 
présumant des distributions paramétriques aux données observées; 

 retient des valeurs d’utilité estimées à partir de données récoltées au moyen du questionnaire 
EQ-5D-3L de l’étude KEYNOTE-177 en fonction de l’état de santé des patients et ajustées selon la 
valorisation des préférences spécifiques aux États-Unis. Pour l’état de survie avant la progression, 
les valeurs sont spécifiques au traitement reçu. Un décrément d’utilité pondéré est appliqué à 
chacun de ces traitements pour tenir compte des effets indésirables; 

 est réalisée selon la perspective du système public de soins de santé et de services sociaux, dans 
laquelle sont inclus notamment les coûts d’acquisition des médicaments et de leur administration, 
des tests permettant de détecter et confirmer la présence d’une instabilité microsatellitaire, du 
suivi médical, de la prise en charge des effets indésirables, des traitements subséquents et des soins 
de fin de vie. De plus, une analyse supplémentaire est présentée selon la perspective sociétale, 
laquelle tient également compte des coûts de pertes de productivités des patients et de leurs 
proches aidant causés par le traitement, la progression de la maladie ou par un arrêt de travail 
avant un âge de la retraite fixé à 65 ans en raison de la progression de la maladie ou le décès. 
 

Selon le fabricant, pour la perspective d’un système public de soins de santé et de services sociaux, le 
RCUI du pembrolizumab selon une approche déterministe est estimé à XX $ par année de vie gagnée 
pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement aux traitements standards (chimiothérapies 
conventionnelles avec ou sans bevacizumab ou cétuximab). Selon les analyses de sensibilité effectuées, 
celui-ci pourrait varier de XX à XX $/QALY gagné. Selon une approche probabiliste, son RCUI est estimé en 
moyenne à XX $ par QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 ou 
100 000 $/QALY gagné est respectivement de XX ou XX %. De plus, en retenant la perspective sociétale, 
le RCUI est estimé à XX $/QALY gagné.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate, notamment 
quant au modèle retenu et aux comparateurs inclus. Bien que le cétuximab administré en association avec 
les protocoles de chimiothérapie FOLFOX6 modifié ou FOLFIRI ne soit pas inscrit sur la Liste des 
médicaments – Établissements, le panitumumab, un autre anti-EGFR, l’est. Toutefois, de manière similaire 
à l’étude KEYNOTE-177 (environ 10 % des sujets), les anti-EGFR constituent une option peu fréquente en 
pratique. Cela s’explique entre autres par le fait que le panitumumab n’est remboursé que pour les 
patients présentant une contre-indication ou une intolérance sérieuse au bevacizumab. De fait, il n’est 
pas attendu que l’usage du cétuximab au sein de l’analyse nuise à l’évaluation de l’efficience du 
pembrolizumab à cette intention de traitement.  
 
Des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI ont été identifiés et les modifications suivantes 
ont notamment été apportées : 
 Coûts des traitements : Le coût d’acquisition de l’oxaliplatine, de l’irinotécan et du panitumumab 

(traitement subséquent) ont été réduits afin de correspondre aux coûts en vigueur pour les centres 
hospitaliers québécois, c’est-à-dire ceux calculés à partir des prix tirés des contrats négociés par le 
Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de 
Montréal. De plus, contrairement à l’analyse du fabricant, l’INESSS a considéré que 100 % des 
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nouveaux patients reçoivent désormais un produit biosimilaire de bevacizumab, étant donné 
qu’AvastinMC n’est plus inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements. 

 Efficacité : Les bénéfices à court terme du pembrolizumab ont été adéquatement modélisés et 
présentent une bonne correspondance avec les données de Kaplan-Meier de l’étude KEYNOTE-177. 
Toutefois, l’INESSS, ainsi que les experts consultés, ont estimé que les bénéfices modélisés à long 
terme et leur maintien dans le temps sont hautement incertains et très probablement surestimés, 
surtout en l’absence de suivi rapporté à ce jour au-delà d’environ deux ans et demi et considérant 
l’arrêt du pembrolizumab après 35 cycles. 
─ Survie sans progression : Les bénéfices à long terme ont été jugés surestimés; à 5 et 10 ans 

respectivement, plus de XX et XX % des patients sont présumés ne pas avoir eu de 
progression de la maladie dans le groupe pembrolizumab. Deux scénarios plus conservateurs 
sont plutôt mis de l’avant par l’INESSS : soit une diminution graduelle de l’effet anticipée sur 
trois ans à partir de la deuxième année jusqu’à la cinquième (analyse 3a) et une diminution 
graduelle de l’effet moins rapide sur huit ans, à partir de la deuxième année mais s’étalant 
jusqu’à la dixième (analyse 3b). La diminution de l’effet a été appliqué à partir de la deuxième 
année étant donné que ce moment correspond approximativement à la fin prévue de 
l’exposition au traitement et au suivi rapporté de l’étude pivot. 

─ Survie globale : Ces données sont immatures et les résultats de l’analyse finale ne sont pas 
disponibles. Bien que l’analyse intermédiaire, ainsi que les analyses post hoc effectuées avec 
ajustement pour la permutation, ne permettent pas de conclure à une différence 
statistiquement significative entre le pembrolizumab et le groupe comparateur, l’INESSS ne 
peut écarter la plausibilité d’un tel bénéfice. En effet, bien que l’absence d’un gain de survie 
globale ne puisse être lui aussi complétement exclus, l’INESSS est plutôt d’avis qu’un tel 
bénéfice demeure plausible. Toutefois, les distributions paramétriques présumées par le 
fabricant ont été jugés surestimés; à 5 et 10 ans respectivement plus de XX et XX % des 
patients sont toujours présumés en vie dans le groupe pembrolizumab. Les mêmes scénarios 
que ceux décrits ci-haut pour la survie sans progression sont ainsi mis de l’avant dans 
l’analyse de l’INESSS pour ce paramètre. 

 Traitements subséquents (pembrolizumab) : Le pourcentage de patients recevant un traitement 
subséquent, basé sur l’étude KEYNOTE-177, après le pembrolizumab en première intention, soit 
54 % dans l’analyse du fabricant, a été jugé sous-estimé. Ce pourcentage ne tient pas compte des 
patients n’ayant pas progressé. En pratique, il est attendu que la majorité des patients vont recevoir 
un traitement subséquent, c’est-à-dire environ 85 % comme pour le groupe comparateur. De plus, 
les traitements subséquents seront composés en majorité (90 %) du bevacizumab associé à des 
chimiothérapies conventionnelles, utilisés pour une durée estimée similaire à celle en première 
intention (moyenne de XX mois). 

 Ressources médicales : Les ressources médicales requises pour assurer la prise en charge adéquate 
des effets indésirables et leurs coûts ont été jugées surestimés. En effet, ces derniers sont basés sur 
le recours systématique à une hospitalisation de durées variables pour la prise en charge des effets 
de grade 3 ou plus. Or, selon l’avis des experts, plusieurs de ces effets indésirables mènent très 
rarement à une hospitalisation. Ces patients sont généralement vus en clinique externe pour une 
prise en charge ambulatoire. De plus, les ressources associées à la prise en charge des patients lors 
de la progression a été jugé surestimée par l’INESSS; il est attendu que, de manière générale, le 
suivi de ces patients serait comparable à celui effectué avant la progression de la maladie. 



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). 
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 Valeurs d’utilité : Les valeurs d’utilité utilisés dans l’analyse proviennent de questionnaires réalisés 
auprès des sujets de l’étude KEYNOTE-177. Elles ont ensuite été transposées, par le biais d’un 
algorithme, pour tenir compte des préférences de la population des États-Unis. Bien qu’un 
algorithme canadien existe (Bansback 2012), celui-ci n’a pas été mis de l’avant par le fabricant. 
L’INESSS préfère retenir l’ajustement selon l’algorithme du Royaume-Uni, car les valeurs issues de 
cet algorithme s’apparentent à celles retenues lors de précédentes évaluations. De plus, en analyse 
de sensibilité (6b), l’Institut teste l’hypothèse selon laquelle les valeurs d’utilité de l’état de survie 
sans progression de la maladie ne seraient plus en fonction du traitement reçu. Il n’y aurait ainsi 
pas de différence entre les valeurs d’utilité de l’état sans progression de la maladie, que le patient 
soit traité avec le pembrolizumab ou avec un traitement du groupe comparateur. 

 Pertes de productivité (perspective sociétale) : Des coûts différents de pertes de productivité entre 
les traitements ont été présumés par le fabricant pour considérer l’impact de la progression de la 
maladie et du décès avant l’âge de 65 ans. Ces pertes de productivité s’expliquent par le décès des 
patients avant l’âge prévu de la retraite et elles sont plus importantes chez ceux sous traitement 
standard que sous pembrolizumab. Pour ces patients, chaque heure normalement travaillée 
(XX heures par semaine) est donc considérée comme perdue. Cette approche n’a pas été jugée 
appropriée par l’INESSS. Les autres pertes de productivité intégrées par le fabricant, notamment 
celles liées à l’administration des traitements et à la progression de la maladie, ont été conservées. 

 
De plus, une limite importante à l’analyse a été relevée. La durée de traitement s’appuie sur la durée 
maximale de 35 cycles de pembrolizumab. Or, un retraitement des patients est possible, à certaines 
conditions. Cet élément n’a pas pu être intégré dans l’analyse, notamment parce que la proportion de 
patients nécessitant une telle réintroduction du pembrolizumab, ainsi que la durée des retraitements, ne 
peuvent être estimée à ce jour. De plus, l’effet d’une réinduction du pembrolizumab sur la survie globale 
est inconnu. 
 



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). 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le pembrolizumab aux protocoles 
de chimiothérapies FOLFOX6 modifié ou FOLFIRI, administré seul ou en association avec le bevacizumab 
ou le cétuximab, pour le traitement de première intention du CCRm IMS-E/dSRM 

Perspective MSSS ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DU FABRICANT XX XX XX XX 
SCÉNARIO DU FABRICANT (PERSPECTIVE SOCIÉTALE) XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESa 
1. Coûts des traitements 2,84 2,52 153 690 61 040 
2. Efficacité 
2a. Diminution graduelle sur 3 ans (de 2 à 5 ans)b 

2b. Diminution graduelle sur 8 ans (de 2 à 10 ans)b 

 
1,14 
1,68 

 
1,04 
1,49 

 
112 514 
124 093 

 
108 717 
83 103 

3. Traitements subséquents 2,84 2,52 151 383 60 124 
4. Ressources médicales 2,84 2,52 112 489 44 677 
5. Valeurs d’utilité 
5a. Ajustement selon préférences du Royaume-Uni 
5b. Aucune différence entre les traitements 

 
2,84 
2,84 

 
2,44 
2,30 

 
123 577 
123 577 

 
50 567 
53 713 

6. Pertes de productivité (perspective sociétale) 2,84 2,52 96 809 38 449 
SCÉNARIO DE BASE 
1+2a+3+4+5a 1,14 1,01 155 620 153 502c 

BORNE INFÉRIEURE DES ANALYSES DE SENSIBILITÉ DÉTERMINISTES 
1+2b+3+4+5a 1,68 1,45 158 094 108 973 
BORNE SUPÉRIEURE DES ANALYSES DE SENSIBILITÉ DÉTERMINISTES 
1+2a+3+4+5ab 1,14 0,92 155 620 168 574 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES La probabilité est de 0 % que le RCUI soit ≤ 100 000 $/QALY 
gagné. 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; CCRm IMS-E/dSRM : Cancer colorectal métastatique avec une instabilité microsatellitaire élevée ou une déficience 
du système de réparation des mésappariements; MSSS : Système public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio 
coût-utilité incrémental. 
a D’autres modifications, de moindre importance, ont été effectuées par rapport au scénario de base du fabricant. 
b L’effet du pembrolizumab diminue graduellement à partir de la deuxième année et jusqu’à la cinquième (2a) ou jusqu’à la 

dixième année (2b). À ce moment, il n’y a plus de différence d’effet entre le pembrolizumab et le comparateur. 
c La perspective de l’analyse a un impact faible sur les résultats : le RCUI selon une perspective sociétale est de 

140 659 $/QALY gagné. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI le plus vraisemblable est de 153 502 $/QALY 
gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il varie de 108 973 à 168 574 $/QALY gagné. Par 
ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 100 000 $/QALY gagné est de 0 %. De plus, pour 
l’analyse selon la perspective sociétale, après application de la modification des pertes de productivité 
des patients dues à une retraite anticipée, le RCUI est estimé à 140 659 $/QALY gagné. En somme, des 
bénéfices importants sont attendus avec le pembrolizumab, notamment 1 QALY additionnel sur 15 ans 
après actualisation, selon le scénario de base de l’INESSS, mais des coûts moyens additionnels sont aussi 
attendus, ceux-ci estimés à 156 000 $ de plus par patient sur la durée de l’analyse. 
 



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). 
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Traitement de deuxième intention ou plus 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-conséquences non publiée a été soumise par le 
fabricant. Elle a pour but de comparer les conséquences cliniques et économiques du pembrolizumab 
avec celles du cétuximab, du panitumumab et de l’association trifluridine/tipiracilde pour le traitement 
du CCRm IMS-E/dSRM chez les patients ayant progressé après un traitement par fluoropyrimidine, 
oxaliplatine et irinotécan. Selon le fabricant, le pembrolizumab présenterait une meilleure efficacité (plus 
particulièrement sur la survie médiane globale et le taux de réponse objective) que ses comparateurs et 
un meilleur profil d’innocuité (plus particulièrement sur l’incidence des effets indésirables de grade 3 ou 
plus). Quant à son coût de traitement, calculé pour une année, il est plus élevé (XX $) que celui de ses 
comparateurs (XX à XX $). 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable, étant donné 
les limites importantes qui restreignent la réalisation d’une analyse coût-utilité avec les données cliniques 
disponibles. Il est néanmoins anticipé que l’usage du pembrolizumab aux intentions subséquentes de 
traitement serait limité dans le temps, advenant son remboursement en première intention. Malgré cela, 
il convient de soulever que certains éléments sur lesquels se basent les conclusions du fabricant sont 
inexacts. En effet, après consultation d’experts et par concordance avec les évaluations antérieures de 
l’INESSS, les données sur le panitumumab et le cétuximab doivent être celles correspondant aux patients 
atteints d’un CCRm ne présentant pas de mutation dans le gène RAS (Karapetis 2008 et Amado 2008) et 
non celles pour l’ensemble de la population étudiée dans les études pivots (Van Cutsem 2007 et 
Jonker 2007). De plus, la survenue des effets indésirables n’est pas nécessairement comparable. Par 
exemple, 16 % d’effets indésirable provenant de la cohorte A de l’étude KEYNOTE-164 réfère aux effets 
de grade 3 ou plus liés au traitement, tandis que pour les comparateurs certaines valeurs font références 
à l’ensemble des effets de grade 3 ou plus (liés ou non au traitement). 
 
L’INESSS a repris l’analyse du fabricant, tout en modifiant les éléments mentionnés ci-haut et en ajoutant 
certains paramètres additionnels jugés pertinents (p. ex. abandons de traitement dus aux effets 
indésirables et modalités d’administration). En cohérence avec la valeur thérapeutique reconnue au 
pembrolizumab, l’INESSS a également inclus les traitements pouvant être administrés en deuxième 
intention de traitement, soit principalement les protocoles FOLFOX6 modifié et FOLFIRI. De plus, la durée 
moyenne de traitement a été utilisée afin d’évaluer le coût de traitement moyen. 
 



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). 
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Analyse coût-conséquences comparant le pembrolizumab au cétuximab, au panitumumab, à l’association 
trifluridine/tipiracil et aux protocoles FOLFOX6 ou FOLFIRI pour le traitement de deuxième intention ou 
plus du CCRm IMS-E/dSRM (INESSS) 

Médicament Pembrolizumab 
(Le 2020)  

Anti-EGFR : 
cétuximab et panitumumab 

(Amado 2008, 
Karapetis 2008, 

INESSS 2012, Price 2014) 

Trifluridine/ 
tipiracil 

(Mayer 2015, 
INESSS 2018)  

FOLFOX6 ou FOLFIRI 
(Tournigand 2004) 

Intention 
thérapeutique et 
population ciblée 

2e ou 3e 
intention, 

IMS-E/dSRM 

3e intention,  
RAS non muté 

3e intention,  
si RAS muté 
4e intention, 

si RAS non muté 

2e intention  

DONNÉES CLINIQUES  

Suivi médian 24,2 à 31,3 mois n d (Karapetisa et Amadob) 
9,3 et 9,5 mois (Price) 11,8 mois 43,9 mois  

(1re intention incluse) 
Survie médiane 
sans progression  2,3 à 4,1 mois 2,8 à 4,4 mois 2,0 mois 2,5 à 4,2 mois 

Survie médiane 
globale  

31,4 mois ou 
plus 8,1 à 10,4 mois 7,1 mois 20,6 à 21,5 mois  

(1re intention incluse) 
Réponse tumorale 
objectivec 33,0 % 12,8 à 22,0 % 1,6 % 4 à 15 % 

Efficacité Efficacité présumée plus avantageuse avec le pembrolizumab 

Effets indésirables 
de grade 3 ou plusd 49 à 61 % 44 % à 49 % 69 % 44 à 49 %  

(grades 3-4) 
Effets indésirables 
liés au traitement, 
de grade 3 ou plusd 

13 à 16 % 
(grades 3-4) 

25 % 
(grade 3, Amado) n d 4 à 6 % 

Abandons de 
traitement dus aux 
effets indésirablesd 

8 % 5 à 7 % 4 % 1 à 12 % 

Profil d’innocuité Fardeau du profil d’innocuité présumé comparable 

Qualité de vie Impossibilité de statuer sur la qualité de vie différentielle 

Administration  I.V. une fois 
toutes les 3 sem 

I.V. une fois toutes les  
1 ou 2 sem 

Orale, 10 jours 
sur 28 

I.V. sur 2 jours, une 
fois toutes les 2 sem 

 Modalités d’administration plus avantageuses avec le trifluridine/tipiracil 



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). 
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Médicament Pembrolizumab 
(Le 2020)  

Anti-EGFR : 
cétuximab et panitumumab 

(Amado 2008, 
Karapetis 2008, 

INESSS 2012, Price 2014) 

Trifluridine/ 
tipiracil 

(Mayer 2015, 
INESSS 2018)  

FOLFOX6 ou FOLFIRI 
(Tournigand 2004) 

DONNÉES ÉCONOMIQUES  

Coût d’acquisition 
du traitemente 

8 800 $ par 
cycle (3 sem) 

2 280 $ (1ère 
sem) puis 

1 425 $ par 
sem ensuite 

2 550 $ par 
cycle (2 sem) 

6 100 $ par 
cycle (4 sem) 

120 à 136 $ par cycle 
(2 sem) 

Durée moyenne de 
traitement 

17,5 à 18,9 
cycles  10 cycles (Amado)f 2,26 mois 

(INESSS 2018) 
6 à 8 cycles 

(durée médiane) 

Coût moyen de 
traitement 

154 000 à 
166 320 $ 25 500 à 29 355 $ 15 390 $g 817 à 963 $ 

 Coût de traitement moyen plus élevé du pembrolizumab 
CCRm : Cancer colorectal métastatique; EGFR : Récepteur du facteur de croissance épidermique; IMS-E/dSRM : Instabilité 
microsatellitaire élevée ou une déficience du système de réparation des mésappariements; I.V. : Intra-veineux; n d : Non 
disponible; sem : Semaine. 
a La durée de suivi médiane dans la cohorte totale était de 14,6 mois (Jonker 2007). 
b La durée de suivi médiane dans la cohorte totale était de 35 semaines (Van Cutsem 2007). 
c Proportion de patients présentant une réponse complète ou partielle. 
d Proportion de patients. 
e Le coût d’acquisition du médicament se base sur le prix soumis par le fabricant (pembrolizumab), le prix négocié par le 

centre d'acquisitions gouvernementales (CAG) pour des établissements de santé de la région de Montréal (cétuximab et 
panitumumab) ou le prix de vente garanti de la Liste des médicaments de la RAMQ (trifluridine/tipiracil). Celui-ci est calculé 
pour une personne de 76 kg de poids corporel ou de 1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament selon 
la durée de stabilité des produits. 

f La durée moyenne de traitement est estimé être similaire, basé sur la durée médiane similaire entre les deux molécules, 
comme rapporté dans l’étude ASPECCT (14,1 et 14,3 semaines, Price [2014]). 

g Le coût moyen de traitement du trifluridine/tipiracil inclus le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la 
marge bénéficiaire du grossiste, étant donné sa dispensation en pharmacie communautaire. 

 
Il est important de mentionner qu’il existe des limites majeures avec une analyse de ce type, mettant en 
parallèle des données cliniques provenant d’études, et donc de populations, différentes. L’interprétation 
doit être faite avec grande prudence. De manière résumé, il ressort de cette analyse que le 
pembrolizumab a une efficacité présumée avantageuse et un profil d’innocuité présumé d’ampleur 
comparable face aux autres traitements disponibles. Il est impossible de conclure sur la qualité de vie 
différentielle. De plus, son intervalle d’administration est plus espacé que celui du cétuximab et du 
panitumumab, mais il s’agit d’une administration intra-veineuse comparativement à la prise orale de 
l’association trifluridine/tipiracil. Quant au coût moyen de traitement, basé sur les durées moyennes 
retrouvées dans chaque étude citée, il est largement plus élevé, soit minimalement cinq fois supérieur à 
celui de ses comparateurs. Malgré ces constats effectués sur la mise en parallèle de ces données, faute 
de données d’efficacité comparatives de bonne qualité permettant de juger si les coûts supplémentaires 
sont justifiés par ses bénéfices incrémentaux présumés, l’INESSS n’est pas en mesure d’évaluer 
adéquatement l’efficience du pembrolizumab à ces intentions de traitement. 
 



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 
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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 (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS 
ÉTHIQUES) 
L’administration moins fréquente du pembrolizumab, par rapport à celle des divers protocoles de 
chimiothérapie, réduirait les besoins en ressources hospitalières, de même que le nombre de visites en 
milieu hospitalier pour les patients et leurs proches aidants.  
 
Compte tenu que le pembrolizumab pourrait s’installer rapidement au sein de l’arsenal en première 
intention de traitement du CCRm IMS-E/dSRM, il est attendu que son utilisation chez les patients ayant 
déjà été traités avec une chimiothérapie soit une situation temporaire et restreinte à la période de 
transition suivant son inscription sur la liste. Dans ce contexte particulier, il serait raisonnable que les 
patients actuellement sous traitement avec une chimiothérapie et présentant le phénotype IMS-E/dSRM 
aient accès au pembrolizumab le plus tôt possible dans leur parcours de soin. Il est jugé que de permettre 
l’accès au pembrolizumab uniquement en première intention ainsi qu’aux patients ayant progressé après 
un traitement avec une fluoropyrimidine, de l’oxaliplatine et de l’irinotécan causerait une iniquité envers 
les patients recevant actuellement un traitement de première intention avec une chimiothérapie à base 
d’oxaliplatin (FOLFOX) ou d’irinotécan (FOLFIRI). De plus, cela forcerait ces derniers à recevoir une 
deuxième thérapie chimiotoxique suivant la progression de la maladie, ce qui soulève des enjeux éthiques 
considérant que la chimiothérapie pourrait affecter leur état général et les rendre inéligible à 
l’immunothérapie par la suite. Les enjeux d’équité et les considérations éthiques atténuent les limites des 
données cliniques chez les patients ayant déjà été traités. 
 
Test compagnon 
L’utilisation du pembrolizumab pour le traitement du CCRm est tributaire de la détection de l’instabilité 
microsatellitaire. Actuellement, au Québec, cette détection est effectuée dans les grands centres par 
immunohistochimie, et au besoin, également par PCR (polymerase chain reaction) pour confirmer le 
statut. Ces tests figurent déjà sur le Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie 
médicale. Avec l’arrivée de l’immunothérapie, il est anticipé que la détection de l’instabilité des 
microsatellites soit effectuée de manière réflexe chez la majorité des patients, ce qui augmentera la 
volumétrie des tests réalisés.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire a été soumise par le fabricant visant le remboursement de deux 
nouvelles indications reconnues au pembrolizumab pour le traitement du CCRm IMS-E/dSRM en première 
intention et pour les patients ayant progressé après un traitement par fluoropyrimidine, oxaliplatine et 
irinotécan. L’incidence budgétaire associée à la détection plus fréquente de la présence de IMS-E/dSRM 
est également évaluée. L’analyse repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits 
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses 
retenues sont présentées dans les tableaux ci-dessous. 
 



Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – Traitement de première intention 
Paramètre Fabricant INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  

Incidence annuelle du CCR 
60,6 par 100 000 

personnes-années 
(5 142 à l’année 1) 

7 000 (2020)a 

Répartition des stades au diagnostic : 
 Stade I 
 Stade II 
 Stade III 
 Stade IV 

 
24,5 % 
24,5 % 
30,3 % 
20,7 % 

 
24,5 % 
24,5 % 
30,3 % 
20,7 % 

Pourcentage de patients testés pour l’IMS : 
 Actuellement 
 Anticipé suite à l’inscription du pembrolizumab 

 
XX % 
XX % 

 
62 % 
95 % 

Proportion de patients avec IMS-E/dSRM, selon le stade : 
 Stade I 
 Stade II 
 Stade III 
 Stade IV 

 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

 
20 % 
20 % 
10 % 

4 % à 5 % 
Taux de progression annuelle vers un stade métastatique, à 
partir d’un : 

 Stade I 
 Stade II 
 Stade III 

 
 

XX % 
XX % 
XX % 

 
 

0 % 
4 % 

42 % 
Pourcentage de patients qui reçoivent un traitement en 
première intention du CCRm XX % 85 % 

Nombre de patients testés pour l’IMS (sur 3 ans) 
 Actuellement 
 Anticipé suite à l’inscription du pembrolizumab 

 
XX, XX et XX 
XX, XX et XX 

 
916, 926 et 935 

1 404, 1 418 et 1 432 
Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 138, 140 et 141 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché actuelles : 

 FOLFOX ou FOLFIRI seul 
 FOLFOX ou FOLFIRI, avec bevacizumab 
 FOLFOX ou FOLFIRI, avec panitumumab 
 FOLFOXIRI 
 FOLFOXIRI avec bévacizumab 
 Fluorouracile avec ou sans leucovorine 
 Capécitabine 
 Capécitabine avec bevacizumab 

 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

 
10 % 
80 % 
10 % 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 

Parts de marché du pembrolizumab (sur 3 ans) XX, XX et XX % 90, 90 et 90 % 
Provenance de ses parts de marché Proportionnellement Proportionnellement 

Intégration des patients dans l’analyse Graduellement sur la 
première année Au milieu de l’année 



Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Paramètre Fabricant INESSS 

COÛT DES TRAITEMENTS 
Valeur pondérée d’un test d’IMS : 

 Immunohistochimie (100 % des cas) 
 PCR (test de confirmation dans 10 % des cas) 

 
XX $ 
XX $ 

 
34 $b 

243 $b 

Coût moyen de traitement par patient avec le pembrolizumabc 

 Année 1 
 Année 2 
 Année 3 
 Total 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
102 459 $ 
61 886 $ 

0 $ 
164 345 $ 

Coût moyen de traitement par patient des traitements 
comparateurs (pondération)c 

 Année 1 
 Année 2 
 Année 3 
 Total 

 
 

XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
 

22 395 $ 
5 412 $ 
1 335 $ 

29 162 $ 
CCR : Cancer colorectal; CCRm : Cancer colorectal métastatique; IMS : Instabilité des microsatellites; IMS-E/dSRM : Instabilité 
microsatellitaire élevée ou une déficience du système de réparation des mésappariements; PCR : Polymerase chain reaction. 
a Selon les Statistiques canadiennes sur le cancer (Société canadienne du cancer 2020) 
b Selon le Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale (MSSS 2020). 
c Le fabricant inclut les coûts d’administration et des traitements subséquents. 

 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur 3 ans de XX $ 
est estimé sur le budget des établissements de santé. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, 
l’approche épidémiologique, les principales références de même que les différentes hypothèses, ont été 
jugées bien documentées et plausibles. Toutefois, il a apporté un ensemble de modifications sur certaines 
valeurs et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Incidence annuelle du CCR : Selon les Statistiques canadiennes sur le cancer (Société canadienne du 

cancer 2020), il y aurait environ 7 000 personnes par année atteintes de ce cancer au Québec. Ce 
chiffre est significativement plus élevé que celui retenu par le fabricant. 

 Pourcentage de patients testés pour l’IMS : Bien qu’en accord avec les estimations du fabricant, soit 
qu’une majorité (environ XXXXXXXX) des patients atteints d’un CCR sont actuellement testés pour 
le statut IMS, les experts consultés par l’INESSS anticipent néanmoins que la quasi-totalité (95 %) 
des patients seraient testés advenant l’ajout de cette indication au pembrolizumab à la Liste des 
médicaments – Établissements. Cela se base sur le fait qu’il s’agira du premier traitement spécifique 
pour cette sous-population du CCRm. Cette modification augmente le nombre de patients 
admissible au traitement et donc l’estimation de l’impact budgétaire. 

 Taux de progression annuelle vers un stade métastatique : L’INESSS juge acceptable l’utilisation de 
l’étude rétrospective d’Halpern (2017) afin d’estimer les taux de progression à partir d’un stade 
précoce, à défaut d’avoir des données de meilleure qualité. L’INESSS a cependant procédé à 
l’ajustement des valeurs pour dériver un taux annuel, basé sur la durée médiane de progression 
rapportée dans la publication, soit 17,5 mois. Cela diminue légèrement les taux et donc le nombre 
de patients admissibles au traitement. 



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). 
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 Parts de marché du pembrolizumab : Considérant les bénéfices observés dans l’étude KEYNOTE-177 
ainsi que la convivialité de son administration comparativement aux thérapies standards, les 
experts consultés par l’INESSS sont d’avis que la presque totalité des patients observés recevraient 
le pembrolizumab advenant l’ajout d’une nouvelle indication reconnue sur la Liste des médicaments 
– Établissements, à l’exception de ceux présentant une contre-indication ou une situation 
exceptionnelle. Cette modification augmente l’estimation de l’impact budgétaire. 

 Coût moyen de traitement par patient des traitements comparateurs : De la même manière que 
dans l’analyse pharmacoéconomique, plusieurs coûts d’acquisition de médicaments ont été réduits 
afin qu’ils correspondent aux prix payés par les centres hospitaliers du Québec. Les coûts de 
l’analyse de l’INESSS sont ainsi plus faibles que ceux de l’analyse du fabricant. Cette modification 
augmente l’estimation de l’impact budgétaire. 

 



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). 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – Traitement de deuxième intention ou plus 
Paramètre Fabricant INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  

Voir le tableau de la première intention de traitement pour les hypothèses préalables 

Proportion de patients présentant une progression et 
traités en deuxième intention du CCRm XX % 75 % 

Proportion de patients présentant une progression et 
traités en troisième intention du CCRm XX % 50 % 

Diminution de la population en raison de l’accès au 
pembrolizumab en première intention de traitement 

En analyse de sensibilité : 
XX % la deuxième année 
XX % la troisième année 

0 % à partir de la 
deuxième année 

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 
(3e intention seulement) 

103 en 2e intention et 
53 en 3e intention 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché actuelles (2e intention) 

 FOLFOX6 modifié 
 FOLFIRI 

 
s. o. 

 
50 % 
50 % 

Parts de marché actuelles (3e intention ou plus) 
 Cétuximab 
 Panitumumab 
 Trifluridine/tipiracil 

 
XX % 
XX % 
XX % 

 
5 % 

60 % 
35 % 

Parts de marché du pembrolizumab (sur 3 ans) XX, XX et XX % 90, 90 et 90 % 
Provenance de ses parts de marché Proportionnellement Proportionnellement 
Taux de couverture du régime public d’assurance 
médicament (pour le trifluridine/tipiracil) s. o. 60 % 

Intégration des patients dans l’analyse Graduellement sur la 
première année Au milieu de l’année 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Durée moyenne de traitement : 

 Pembrolizumab 
 FOLFOX6 modifié / FOLFIRI 
 Cétuximab 
 Panitumumab 
 Trifluridine/tipiracil 

 
XX mois 

s. o. 
XX mois 
XX mois 
XX mois 

 
12,6 mois 
3,2 mois 
4,6 mois 
4,6 mois 
2,3 mois 

Coût de traitement par cycle : 
 Pembrolizumab (3 semaines) 
 FOLFOX6 modifié / FOLFIRI (2 semaines) 
 Cétuximab (semaine 1 et semaine subséquente) 
 Panitumumab (2 semaines) 
 Trifluridine/tipiracil (4 semaines) 

 
8 800 $ 

s. o. 
XX $ et XX $ 

XX $ 
XX $ 

 
8 800 $ 

120 $ / 136 $ 
2 280 $ et 1 425 $ 

2 550 $ 
6 100 $ 

CCRm : Cancer colorectal métastatique; s. o. : Sans objet. 

 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur 3 ans de XX $ 
est estimé sur le budget des établissements de santé. L’analyse de sensibilité impliquant une diminution des 
patients en raison de l’inscription potentielle du pembrolizumab en première intention, fait état d’un 
l’impact de XX $ pour XX patients traités. 
 



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). 
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Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Toutefois, en 
concordance avec la reconnaissance de la valeur thérapeutique, l’analyse de l’INESSS a intégré toutes les 
intentions subséquentes de traitement et non seulement la 3e intention et plus. De plus, un ensemble de 
modifications ont été apportées et celles présentées plus bas ont le plus d’effet : 
 Diminution de la population en raison de l’accès au pembrolizumab en première intention : Il a été 

anticipé dans l’analyse de l’INESSS, qu’advenant l’ajout d’une nouvelle indication reconnue sur la 
Liste des médicaments – Établissements au pembrolizumab, il n’y aurait plus de patients admissibles 
ayant progressés après un traitement par fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan à partir de la 
deuxième année, car ceux-ci l’auraient reçu en première intention et ne pourraient pas le recevoir 
à nouveau à une intention de traitement ultérieure. En raison de l’incertitude, une analyse de 
sensibilité a été effectuée sur cet élément. 

 Parts de marché actuelles : Les parts de marché des traitements actuels ont été modifiées sur la 
base de l’avis des experts consultés, et ce, afin de mieux représenter les traitements utilisés en 
pratique au Québec, notamment celui du panitumumab, privilégié par les centres hospitaliers en 
raison de son administration toutes les deux semaines, la possibilité de l’administrer sans 
prémédication et de son coût plus faible que celui du cétuximab. Cette modification augmente 
l’estimation de l’impact budgétaire. 

 Durée moyenne sous traitement : Les durées moyennes sous traitement retenues par le fabricant 
se basent sur les médianes de survie sans progression des études pivots respectives. Or, lorsque les 
durées de traitement moyennes sont disponibles, celles-ci sont jugées être des estimations plus 
adéquates. Les valeurs utilisées sont les mêmes que celles rapportées dans le tableau de l’analyse 
coût-conséquences. Cette modification augmente de manière importante la différence de coûts 
entre le pembrolizumab et les comparateurs, affectant fortement l’estimation de l’impact 
budgétaire. 

 
Une limite à ces analyses a de plus été relevés.  Elle repose sur l’usage des traitements subséquents qui 
n’a pas été considéré par l’INESSS. L’impact budgétaire net estimé pourrait ainsi être de plus grande 
ampleur en première intention, étant donné que les traitements suivant le pembrolizumab sont plus 
onéreux que ceux suivant un traitement standard actuel (FOLFOX6 modifié ou FOLFIRI, avec 
bevacizumab). Toutefois, l’impact budgétaire net estimé pourrait être de plus faible ampleur pour les 
intentions de traitement subséquentes, étant donné que d’autres traitement peuvent être essayés un 
après l’autre et que la durée anticipée de traitement du pembrolizumab est beaucoup plus longue que 
celle des autres traitements. 
 



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). 
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Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement de première intention du CCRm IMS-E/dSRM (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 6 352 460 $ 16 644 320 $ 20 696 836 $ 43 693 616 $ 
Nombre de personnes 124 185 215 377a 

IMPACT NET 

Établissementsb 4 955 106 $ 13 488 041 $ 17 088 665 $ 35 531 812 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesb 25 533 365 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésc 37 156 284 $ 

CCRm IMS-E/dSRM : Cancer colorectal métastatique avec une instabilité microsatellitaire élevée/déficience du système de 
réparation des mésappariements. 
a Le nombre total de personnes est fondé sur l’hypothèse selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’une 

année à l’autre. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction relative des prises de parts de marché de 25 % du 

pembrolizumab (67,5 % au lieu de 90 %) ainsi que d’un taux de forte instabilité des microsatellites plus faible au stade IV 
(4 % au lieu de 4,5 %). 

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un taux de forte instabilité des microsatellites plus élevé au stade IV 
(5 % au lieu de 4,5 %). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 35,5 M$ pourraient 
s’ajouter au budget des établissements de santé pour les trois premières années suivant le 
remboursement du pembrolizumab pour le traitement de première intention du CCRm. Ces estimations 
se basent sur l’hypothèse selon laquelle 377 patients seraient traités au cours de ces années. 
 
Au regard des analyses biomédicales, une hausse de la volumétrie est anticipée, soit d’environ 1 450 tests 
de plus sur trois ans. Une incidence budgétaire d’environ 86 000 $ a été estimée pour la réalisation de ces 
analyses supplémentaires afin permettre la détection de l’instabilité microsatellitaire. Cette estimation 
repose sur les valeurs de référence pondérées pour les tests par immunohistochimie (34 $) et par PCR 
(243 $), ce dernier étant effectué à titre de confirmation dans environ 10 % des cas. De plus, le coût des 
services professionnels associés à l’interprétation des tests par un médecin spécialiste est aussi à prévoir. 
 



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). 
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Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement de deuxième intention ou plus du CCRm IMS-E/dSRM (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissementsa 11 211 200 $ 11 211 200 $ 0 $ 22 422 400 $ 
Nombre de personnes  140 0 0 140b 

IMPACT NET 

Établissementsa 10 768 799 $ 10 768 799$ 0 $ 21 537 598 $ 
RAMQc -73 874 $ -73 874 $ 0 $ -147 748 $ 
Totalc 10 694 925 $ 10 694 925 $ 0 $ 21 389 850 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 16 049 505 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevése 26 881 124 $ 

CCRm IMS-E/dSRM : Cancer colorectal métastatique avec une forte instabilité des microsatellites/déficience du système de 
réparation des mésappariements. 
a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total de personnes est fondé sur l’hypothèse selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’une 

année à l’autre. 
c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, 

le cas échéant. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction relative des prises de parts de marché de 25 % du 

pembrolizumab (67,5 % au lieu de 90 %). 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte qu’il y aurait 25 % des patients admissibles à la deuxième année (au lieu 

de 0 %). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 21,5 M$ pourraient 
s’ajouter au budget des établissements de santé pour les trois premières années suivant l’ajout d’une 
indication reconnue au pembrolizumab. Une réduction des coûts d’environ 150 000 $ est toutefois 
attendue sur le budget de la RAMQ. L’impact budgétaire net total, sur trois ans, est ainsi estimé à 21,4 M$. 
Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 140 patients seraient traités. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab, dont le coût de traitement individuel est élevé, 
représente un coût d’opportunité annuel moyen pour le système de santé québécois estimé à 19 M$ pour 
le traitement de 221 personnes en moyenne par année. Afin de mettre en perspective ces coûts et ce 
qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de coûts en soins de santé. Dans un contexte de 
ressources limitées, ce coût d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et 
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l’inscription du médicament. Les établissements ont 
l’obligation d’atteindre l’équilibre budgétaire. L’ajout de nouvelles indications à la Liste des médicaments 
– Établissements leur impose un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile à gérer.  
 



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). 
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Coût d’opportunité lié à l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC – exemples comparatifs pour 
des coûts annuels moyens d’environ 19 M$ 

Comparaison 
Coûts en médicaments 

Traitement du cancer colorectal métastatique avec forte 
instabilité des microsatellites 

85 725 $ en coût 
additionnel moyen par 

patient par année 

221 personnes en 
moyenne par année 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  83 $/heure 228 601 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en 
soins de longue durée 74 736 $/place 254 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 
maison de soins palliatifs) 75 000 $/lit 253 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 $/jour 78 730 jours 

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue au pembrolizumab sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement du cancer colorectal métastatique (CCRm) 
associé à une instabilité microsatellitaire élevée ou à une déficience du système de réparation 
des mésappariements (IMS-E/dSRM). 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 En première intention de traitement du CCRm IMS-E/dSRM, le pembrolizumab prolonge la 

survie sans progression et la durée de la réponse comparativement à la chimiothérapie 
conventionnelle, ce qui est jugé cliniquement important. Malgré l’immaturité des données 
de survie globale, l’INESSS estime qu’un gain en faveur du pembrolizumab est plausible. 

 Le pembrolizumab est en mesure de générer une réponse tumorale objective durable chez 
les patients ayant déjà été traités pour un CCRm et qui présentent le phénotype IMS-E/dSRM. 
Le signal d’efficacité observé chez les patients ayant déjà été traités est appuyé par les 
données robustes obtenues en première intention. 

 Le profil d’innocuité du pembrolizumab pour le traitement du CCRm IMS-E/dSRM est à 
l’image de celui observé dans le traitement d’autres sites tumoraux. Il est plus favorable que 
celui de la chimiothérapie. 

 Il est plausible que le pembrolizumab soit associé à une meilleure qualité de vie par rapport 
à la chimiothérapie, notamment en raison de son profil d’innocuité plus favorable, de la 
durée plus courte des perfusions et de son administration moins fréquente. 

 Dans le contexte particulier où l’utilisation du pembrolizumab chez les patients ayant déjà 
été traités avec une chimiothérapie serait une situation temporaire, le comité estime, en se 
basant notamment sur des considérations éthiques et des enjeux d’équité, qu’il serait 



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). 
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raisonnable que les patients présentant le phénotype IMS-E/dSRM aient accès au 
pembrolizumab le plus tôt possible dans leur séquence de traitement.  

 Le pembrolizumab représenterait une nouvelle option de traitement pour le traitement du 
CCRm IMS-E/dSRM et comblerait un besoin de santé jugé important. 

 Pour le traitement de première intention, le pembrolizumab n’est pas jugé un traitement 
efficient sur la base d’un ratio coût-utilité incrémental jugé trop élevé, celui-ci s’appuyant sur 
les informations disponibles à ce jour et tenant compte de l’incertitude sur les bénéfices 
anticipés à long terme, notamment sur la survie globale. 

 Pour le traitement de deuxième intention ou plus, il n’est pas possible d’évaluer 
adéquatement l’efficience du pembrolizumab en raison des limites de l’analyse coût-
conséquences. Il en ressort que les coûts supérieurs du pembrolizumab sont difficilement 
conciliables avec son efficacité présumée favorable face aux alternatives actuellement 
disponibles. Il convient de relever que plusieurs traitements comparateurs, c’est-à-dire le 
cétuximab (INESSS 2012), le panitumumab (INESSS 2013) ainsi que le trifluridine/tipiracil 
(INESSS 2018) n’avaient pas été jugés efficients lors de leurs évaluations antérieures. L’INESSS 
n’est donc pas en mesure de reconnaître l’efficience du pembrolizumab pour ces intentions 
de traitement. 

 L’ajout de cette indication reconnue au pembrolizumab engendrerait, sur trois ans, des coûts 
supplémentaires importants de l’ordre d’environ 57 M$ sur le budget des établissements de 
santé, soit 35,5 M$ pour la première intention de traitement et 21,5 M$ pour le traitement 
de deuxième intention ou plus. Toutefois, pour la même période, des économies d’environ 
150 000 $ sont anticipés sur le budget de la RAMQ.  

 De plus, des coûts additionnels, sur trois ans, d’approximativement 86 000 $ sont attendus 
pour la détection de l’IMS en raison d’une proportion plus élevée de patients testés. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du pembrolizumab pour le traitement du CCRm IMS-E/dSRM, 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. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Le pembrolizumab a fait l'objet d'entente d'inscription pour deux 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. 

 De plus, un rabais ou une ristourne confidentielle pour les traitements comparateurs 
(p. ex. bevacizumab, panitumumab, cétuximab ou trifluridine/tipiracil) augmenterait l’inefficience 
du pembrolizumab et influencerait défavorablement le résultat d’impact budgétaire. 

 À partir des analyses, chaque baisse de 1 % du prix du pembrolizumab diminue le RCUI de 
1 608 $/QALY gagné. L’impact budgétaire net sur trois ans diminue quant à lui de 661 160 $. 

 La dose fixe de 200 mg augmente de façon importante les coûts par rapport à une dose ajustée en 
fonction du poids (2 mg/kg). En pratique, plusieurs cliniciens rapportent utiliser la dose de 2 mg/kg 
jusqu’à une dose maximale de 200 mg. Si on retient cette dose, pour un patient ayant un poids 
corporel moyen de 76 kg, le résultat de l’analyse pharmacoéconomique pour la première intention 
diminue à 114 915 $/QALY gagné (au lieu de 153 502 $/QALY gagné) et le résultat de l’impact 
budgétaire net total, pour toutes les intentions, diminution à 41 M$ (au lieu de 56,9 M$). 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2012/Erbitux_2012_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2013/Vectibix_2013_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2018/Lonsurf_2018_05.pdf?sword_list%5B0%5D=lonsurf&no_cache=1
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 Une étude clinique de phase III (NCT04008030) évaluant le nivolumab et l’association 
nivolumab/ipilimumab dans le traitement du CCRm IMS-E/dSRM est présentement en cours de 
recrutement dans certains centres hospitaliers du Québec. Le nombre de patients traités avec le 
pembrolizumab pourrait être moindre que ce qui a été estimée dans les analyses du présent avis, 
si plusieurs patients québécois sont recrutés dans le cadre de cette étude clinique. 

 Compte tenu que le pembrolizumab pourrait se positionner rapidement au sein de l’arsenal 
thérapeutique, soit dès la première intention de traitement du CCRm IMS-E/dSRM, cela aurait pour 
conséquence de déplacer les chimiothérapies à une intention de traitement ultérieure pour la 
majorité des patients. Ainsi, advenant l’ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab pour le 
traitement du CCRm IMS-E/dSRM, les indications reconnues pour le paiement suivantes devraient 
être modifiées comme suit : 

 
Bevacizumab (ZirabevMC et MvasiMC) 
♦ en association avec une chimiothérapie incluant une fluoropyrimidine, pour le traitement d’un 

cancer colorectal métastatique, chez les personnes dont le statut de performance selon l’ECOG est 
de 0 à 2 : 
 
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. 
 
Il est à noter que le bevacizumab ne sera pas autorisé pour un traitement de deuxième intention 
s’il a été administré pour le traitement de première intention du cancer colorectal. Il est à noter 
que le bevacizumab n’est pas autorisé à la suite d’un échec à un anticorps anti-VEGF si celui-ci a 
été administré pour le traitement du cancer colorectal. 

 
Panitumumab (VectibixMC) 
♦ en association avec une chimiothérapie incluant une fluoropyrimidine et l’oxaliplatine ou 

l’irinotécan, pour le traitement de première intention du cancer colorectal métastatique chez les 
personnes : 
 
• dont la tumeur présente un gène RAS non muté; 

et 
• présentant une contre-indication ou une intolérance sérieuse au bevacizumab; 

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

et 
• n’ayant jamais été traités avec une chimiothérapie systémique à ce stade de la maladie. 

 
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. 
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♦ en monothérapie, pour le traitement de troisième intention du cancer colorectal métastatique 

exprimant l’EGFR chez les personnes : 
 
• présentant un gène RAS non muté; 

et 
• réfractaires aux chimiothérapies à base d'irinotécan et d'oxaliplatine et qui ont reçu un 

traitement par fluoropyrimidine; 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 
 

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. 

 
Il est à noter que le panitumumab n’est pas autorisé à la suite d’un échec à un anticorps anti-EGFR 
si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer colorectal métastatique. 
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