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Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’ajouter une indication reconnue a Keytruda"™,
en association avec le pemetrexed et une chimiothérapie a base d’un sel de platine, sur la Liste des
médicaments — Etablissements, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
et d’inscrire la formulation de Keytruda™ en solution pour perfusion intraveineuse, si les conditions
suivantes sont respectées.

Conditions
L] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

14 en association avec le pemetrexed et une chimiothérapie a base d’un sel de platine, pour le
traitement de premiére intention du cancer du poumon non a petites cellules non épidermoide au
stade métastatique, chez les personnes :

. dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de 'EGFR ni de
réarrangement du géne ALK;
et

° dont le statut de performance selon '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 I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

La durée maximale du traitement est de 24 mois.

Un retraitement au pembrolizumab est autorisé chez les personnes :
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. ayant présenté une réponse compléte ou partielle, ou une stabilisation de la maladie, selon
les critéres iRECIST, au moment de I'arrét du traitement a 24 mois;
et

. dont le cancer a progressé aprées I'arrét 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 I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée

par imagerie.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I'’échec d’un anticorps ciblant
le PD-1 ou le PD-L1 si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du poumon.

A l'intention du public

Le pembrolizumab (Keytruda“), une immunothérapie, est utilisé en association avec une
chimiothérapie pour traiter le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) métastatique. Il s’agit
d’'un type de cancer fréquent, grave et qui progresse rapidement. Sans traitement, les patients
atteints de cette maladie vivent rarement plus de cing ans. Malheureusement, a ce stade de la
maladie, il n'existe aucun traitement pour guérir ce type de cancer. Actuellement, les patients
recoivent une chimiothérapie intraveineuse ou le pembrolizumab seul. Le pembrolizumab associé a la
chimiothérapie, comme les autres traitements offerts, vise a ralentir la progression de la maladie et a

améliorer le confort des patients.

L’évaluation de I'efficacité et de I'innocuité du pembrolizumab avec une chimiothérapie intraveineuse
repose sur une étude de bonne qualité. Chez les personnes atteintes d’'un CPNPC métastatique, les
résultats démontrent que cette association retarde la progression de la maladie ainsi que le déces par
rapport a une chimiothérapie intraveineuse. De plus, elle ne semble pas nuire a la qualité de vie et
serait bien tolérée. Le pembrolizumab donné avec une chimiothérapie intraveineuse représenterait
une option additionnelle de traitement et viendrait combler un besoin de santé a ce stade de la
maladie.

Le co(t de traitement du pembrolizumab utilisé en association avec une chimiothérapie est tres élevé.
De plus, le rapport entre son co(t et son efficacité (les effets sur la durée de vie et la qualité de vie)
est élevé, comparativement a celui des chimiothérapies. Par ailleurs, I'[NESSS estime que durant les
trois prochaines années, cette association entrainerait des dépenses additionnelles d’environ
198 millions de dollars pour les établissements de santé. L'impact budgétaire important s’explique
notamment par le nombre élevé de personnes atteintes d’'un CPNPC au Québec et admissibles a ce
traitement colteux.

L'INESSS est conscient de I'importance, pour les patients et leurs proches, de retarder la progression
et le déces sans compromettre leur qualité de vie, et ce, le plus longtemps possible. Dans un contexte
de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies
de facon responsable dans I’ensemble du systéme de santé. C’est pourquoi I'INESSS recommande a la
ministre de rembourser le pembrolizumab a la condition que son utilisation soit encadrée et que le
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fabricant réduise son prix.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du Comité
de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPQO), composé d’hématologues et oncologues médicaux, de
radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres
critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des hypotheéses cliniques
intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue
d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, concu pour bloquer I'interaction
entre le récepteur de mort cellulaire programmeée 1 (PD-1) et ses ligands (PD-L1 et 2) produits par les
cellules tumorales. La liaison des ligands au récepteur PD-1 limite I'activité et la surveillance
immunologique des lymphocytes T dans les tissus périphériques. En inhibant cette liaison, le
pembrolizumab permet l'activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le
microenvironnement tumoral et réactive I'immunité antitumorale.

Le pembrolizumab est notamment indiqué « en association avec le pemetrexed et une chimiothérapie a
base de platine, pour le traitement des adultes atteints d’'un CPNPC non squameux métastatique qui ne
présentent aucune aberration génomique tumorale du gene EGFR ou ALK et n’ont jamais été traités au
moyen d’une chimiothérapie a action générale pour un CPNPC métastatique ». Actuellement, le
pembrolizumab est inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements en monothérapie en premiére
intention pour le traitement du CPNPC des patients dont la tumeur exprime le PD-L1 dans au moins
50 % des cellules (> 50 %).

Il s’agit de la premiére évaluation de Keytruda", en association avec le pemetrexed et une
chimiothérapie a base de sel de platine, pour le traitement de premiere intention du CPNPC
métastatique. L'INESSS a commencé cette évaluation avant I'octroi de I'avis de conformité, dans le cadre
d’un processus d’évaluation simultanée avec Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et
des technologies de la santé.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie grave. C'est le deuxiéme type de cancer le plus fréquemment
diagnostiqué, ainsi que la premiére cause de déceés par cancer au Québec. En 2017, il est estimé
gu’environ 8 700 nouveaux cas de cancer du poumon ont été diagnostiqués et que 6 700 personnes sont
décédées des suites de cette maladie. Plus spécifiquement, le CPNPC représente environ 85 % des
cancers du poumon et environ 20 % et 80 % de ceux-ci sont de type histologique épidermoide et non
épidermoide, respectivement. La majorité des patients atteints d’'un CPNPC a un stade métastatique ne
sont pas admissibles a la chirurgie et leur pronostic est sombre (1 a 10% de survie a 5ans). Le
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traitement de premiere intention, a visée palliative, est personnalisé en fonction de I’analyse
histologique de la tumeur et de la présence de mutations oncogéniques (mutation activatrice de la
tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance épidermique [EGFR] ou réarrangement du gene
ALK [kinase des lymphomes anaplasiques]). En I'absence de telles mutations, le traitement initial des
personnes dont le cancer exprime le PD-L1 dans moins de 50 % des cellules (<50 %) consiste en
I'association d’un sel de platine (cisplatine ou carboplatine) au pemetrexed, a la gemcitabine, au
paclitaxel ou a la vinorelbine. Il est a noter que le pemetrexed peut étre utilisé uniquement en présence
d’une tumeur non épidermoide. Certains patients peuvent recevoir un traitement d’entretien au
pemetrexed, a la suite du traitement de premiére intention. Pour les patients dont la tumeur exprime le
PD-L1 > 50 %, le pembrolizumab en monothérapie est le traitement standard. A la progression de la
maladie, les options thérapeutiques utilisées sont le docetaxel ou le nivolumab, que la tumeur soit de
type épidermoide ou non épidermoide. Le pemetrexed constitue également une option de traitement
en deuxiéme intention des personnes qui ne peuvent recevoir le docetaxel et qui ne I'ont pas regu
préalablement.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'’étude KEYNOTE-189 (Gandhi 2018), complétée par une affiche d’une
analyse de la qualité de vie (Garassino 2018), et une comparaison indirecte par appariement non
publiée, sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude KEYNOTE-189 est un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu,
qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association pembrolizumab/pemetrexed/sel de
platine (pembrolizumab/chimiothérapie) a celles de I'association placebo/pemetrexed/sel de platine
(placebo/chimiothérapie). Elle a été réalisée sur 616 adultes atteints d’'un CPNPC non épidermoide
métastatique, qui n’ont jamais été traités. Pour étre inclus dans I'étude, ces patients devaient présenter
un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1 et la tumeur ne devait pas avoir de mutation de I'EGFR ni
de réarrangement du gene ALK. Une stratification a été effectuée selon le niveau d’expression de PD-L1,
le type de platine et le statut tabagique. Les patients ont été répartis selon un ratio 2:1 dans 'un des
deux groupes de traitement. Le pembrolizumab et le pemetrexed étaient administrés par perfusion
intraveineuse a raison d’une dose de 200 mg et de 500 mg/m? respectivement, tous les 21 jours, jusqu’a
un maximum de 35 cycles. Le sel de platine, choisi par les investigateurs, était administré selon la
posologie usuelle pour quatre cycles. Les traitements étaient cessés a la progression de la maladie ou a
I’apparition d’une toxicité inacceptable. A la progression de la maladie, les sujets recevant I'association
placebo/chimiothérapie pouvaient recevoir le pembrolizumab (crossover). Il est a noter que ceux
présentant une maladie stable, une réponse partielle ou une réponse compléete et ayant terminé les
35 cycles de traitement au pembrolizumab étaient admissibles a une réinduction de cette molécule en
cas de progression de la maladie, pour une durée maximale de 17 cycles.

Les parameétres d’évaluation principaux sont la survie sans progression et la survie globale évaluées par
un comité indépendant. Deux analyses intermédiaires et une analyse finale étaient prévues au
protocole. Un ajustement pour la multiplicité des analyses a été effectué; a la premiere analyse
intermédiaire; des seuils de signification a 0,00559 et a 0,00128 (test unilatéral) ont été prédéfinis avec
la méthode d’O’Brien-Fleming pour la survie sans progression et la survie globale, respectivement. Si
I’association pembrolizumab/chimiothérapie s’avérait supérieure sur ces deux parametres, la supériorité
était évaluée pour la réponse tumorale objective (seuil de risque alpha prédéfini a 0,025; test unilatéral).
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Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter, aprés un suivi médian de
10,5 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Les principaux résultats d’efficacité de I’étude KEYNOTE-189 (Ghandi 2018)°

Parameétre d’efficacité apres un Per.nb.rollz’uma'b{ . Pl'acelto/ . c RRI (1C95 %),
suivi médian de 10.5 mois® Chimiothérapie Chimiothérapie valeur
’ (n = 410) (n = 206) P

. - . . 0,49 (0,38 2 0,64),
Survie médiane globale Non atteinte 11,3 mois b< 0,001d
Survie estimée a 12 mois® 69,2 % 49,4 % nd

. - . . . 0,52 (0,43 2 0,64),
Survie médiane sans progression 8,8 mois 4,9 mois b< 0,001f
Réponse tumorale objective® 47,6 % 18,9 % p < 0,0001h
Durée médiane de la réponse 11,2 mois 7,8 mois nd

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés (hazard ratio).

a  Ces résultats proviennent de la premiere analyse intermédiaire.

b Ces résultats proviennent de I’évaluation du comité indépendant.

¢ La chimiothérapie consiste en une association du pemetrexed avec un sel de platine, soit le cisplatine ou le
carboplatine.

d Lerésultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,00128 (test unilatéral).

e Cerésultat est exprimé en pourcentage de patients.

f  Lavaleur p obtenue est en dessous du seuil prédéfini de signification de 0,00559 (test unilatéral).

g Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte ou partielle selon les criteres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

h  Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,025 (test unilatéral).

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :

] L'étude KEYNOTE-189 est un essai d'un niveau de preuve élevé. Elle est aussi jugée de bonne
qualité méthodologique.

] Les patients sont généralement bien répartis entre les groupes et la stratification a été effectuée
selon des éléments considérés comme appropriés.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un age médian

de 63 ans et sont majoritairement des hommes. La plupart des sujets ont un statut fonctionnel
selon 'ECOG de 1 et sont d’anciens ou d’actuels fumeurs. Peu de patients présentent des
métastases cérébrales. La répartition selon I'expression du PD-L1 a été effectuée adéquatement
dans chacun des groupes. Enfin, la plupart des patients ont recu le carboplatine (72,2 %).

] Bien que la population étudiée soit majoritairement européenne, elle est somme toute
représentative de celle a traiter au Québec a ce stade de la maladie.
] Le traitement comparateur, soit le placebo/chimiothérapie, est jugé adéquat par les experts pour

la population dont la tumeur exprime le PD-L1 <50 %. Cependant, au Québec, le traitement
standard des patients dont le cancer exprime le PD-L1>50% est le pembrolizumab en
monothérapie. Il est a noter qu’au moment de commencer I'étude KEYNOTE-189, les résultats de
I’étude KEYNOTE-024 (Reck 2016), évaluant le pembrolizumab seul dans cette population,
n’étaient pas connus.
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= Le sel de platine a été choisi par I'investigateur avant la répartition aléatoire, ce qui limite le biais
de sélection.

= L’évaluation de la réponse par le comité indépendant a été réalisée selon les critéres standards
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009), qui ne sont
pas spécifiques a I'immunothérapie. Toutefois, les décisions prises par les investigateurs quant a
la poursuite des traitements étaient basées sur les critéres iRECIST.

Les résultats obtenus montrent que la survie médiane globale n’a pas été atteinte dans le groupe
pembrolizumab/chimiothérapie et qu’elle est de 11,3 mois dans le groupe placebo/chimiothérapie. Bien
gue les données soient immatures dans le groupe ayant regu le pembrolizumab, une diminution de 51 %
du risque de déces en faveur de ce traitement est rapportée, laquelle est jugée treés importante et
cliniguement significative. Sur les 96 patients qui ont regu un traitement aprés une progression sous
I’association placebo/chimiothérapie, 67 ont recu du pembrolizumab en monothérapie et 18 ont recu de
I'immunothérapie hors protocole. En I'absence des résultats sur la survie globale ajustés pour le
crossover, il est difficile de juger de son effet. Toutefois, il est supposé que le gain sur la survie globale
serait plus important avec I'association pembrolizumab/chimiothérapie si ces résultats avaient été
censurés pour le crossover; les résultats de la survie globale actuels sont donc jugés conservateurs. En ce
qui concerne la survie médiane sans progression, un gain de 3,9 mois est observé en faveur de
I’association pembrolizumab/chimiothérapie. L’analyse prédéfinie de sous-groupes semble montrer une
ampleur de l'effet du traitement sur la survie globale et sur la survie sans progression globalement
homogene, en faveur de I'association avec le pembrolizumab. Une différence entre les résultats de la
survie globale et ceux de la survie sans progression est observée dans la population dont la tumeur
exprime le PD-L1 dans moins de 1 % des cellules; cette disparité est difficilement explicable selon les
experts consultés. Toutefois, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, car toutes les
analyses de sous-groupes n’ont pas été corrigées pour la multiplicité et sont donc exploratoires. Aucun
test d’interaction n’a été effectué afin d’évaluer I’hétérogénéité des résultats dans les sous-groupes. Par
ailleurs, I'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie permet a une proportion plus importante de
patients d’obtenir une réponse tumorale objective; cette réponse semble durable.

La majorité des patients a rapporté des effets indésirables de tous grades, et ce, peu importe le
traitement recu. Des effets indésirables de grades 3 a 5, liés au traitement, ont été rapportés chez
67,2 % des sujets recevant I'association pembrolizumab/chimiothérapie, comparativement a 65,8 % de
ceux qui ont eu le placebo en association avec la chimiothérapie. Le seul effet indésirable non a
médiation immunitaire de grades 3 a 5 plus fréqguemment observé dans le groupe
pembrolizumab/chimiothérapie est la neutropénie fébrile (6,7 % contre 2,0 %). Le pourcentage de
patients qui ont d{ cesser, en raison d’effets indésirables, au moins un des médicaments de I'association
pembrolizumab/chimiothérapie ou placebo/chimiothérapie, est de 27,7 % et 14,9 %, respectivement.
Les effets indésirables a médiation immunitaire de grades 3 a 5 sont plus fréquents dans le groupe
recevant le pembrolizumab (8,9 % contre 4,5%), ce qui est attendu avec lI'immunothérapie. La
pneumonite, un effet indésirable immunitaire, a mené au décés de trois patients ayant recu le
pembrolizumab. Somme toute, bien que l'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie semble
augmenter la toxicité du traitement, le profil d’innocuité de cette association est globalement
acceptable et les effets indésirables observés peuvent étre pris en charge.
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Des données sur les symptomes liés a la maladie et a la qualité de vie, issues de I'étude KEYNOTE-189,
ont été présentées sous la forme d’une affiche au dernier congrés de I’American Society of Clinical
Oncology en 2018 (Garassino). Les questionnaires utilisés, soit les Quality-of-Life Questionnaire Core
module 30 (QLQ-C30) et Lung Cancer 13 items (QLQ-LC13) de I'Organisation européenne pour la
recherche et le traitement du cancer (OERTC), sont reconnus et validés. lls ont été remplis par environ
90 % des patients au début de I'étude; ce pourcentage est toutefois ramené entre 61 et 76 % dans le
groupe recevant le pembrolizumab et entre 45 et 64 % dans le groupe placebo/chimiothérapie a la
semaine 21. Il en ressort notamment que la qualité de vie des patients qui ont regu |’association
pembrolizumab/chimiothérapie s’est maintenue tandis que celle des patients du groupe
placebo/chimiothérapie tend a diminuer au fil du temps. A la semaine 21, une proportion
significativement plus importante de patients qui avaient regu le traitement au pembrolizumab
montraient une qualité de vie stable ou améliorée comparativement aux patients ayant recu la
chimiothérapie (p =0,014). En ce qui a trait au parameétre composite comprenant la toux, les douleurs
thoraciques ou la dyspnée, la différence entre les deux groupes n’est pas statistiquement significative
(p =0,161). Dans I'ensemble, les experts sont d’avis que I'association pembrolizumab/chimiothérapie ne
semble pas avoir un effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients par rapport au
placebo/chimiothérapie. Ces résultats doivent toutefois étre interprétés avec prudence étant donné le
faible nombre de patients ayant rempli les questionnaires a la semaine 21.

Comparaison indirecte dans la population ayant une tumeur exprimant le PD-L1 2 50 %

Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer l'efficacité et l'innocuité de I'association
pembrolizumab/chimiothérapie sur les patients ayant une tumeur exprimant le PD-L1>50% est le
pembrolizumab en monothérapie. En I'absence de données comparant directement ces traitements, le
fabricant a soumis une analyse indirecte ajustée par appariement. Elle a pour objectif de comparer les
données de I'étude KEYNOTE-189 a celles de I'essai KEYNOTE-024 (Reck), en réalisant des ajustements
pour les différences entre les caractéristiques de base des populations a I'étude. L'appariement a été
effectué selon plusieurs facteurs jugés pertinents, soit le type de platine, le statut tabagique, I'indice de
performance selon I'ECOG, I'age, le sexe, le stade de la maladie, la présence de métastases cérébrales et
la région géographique. La pondération inverse sur le score de propension a été utilisée pour
I"'appariement. Cette méthodologie permet d’inclure tous les sujets, ne dépend pas de I'échantillonnage
aléatoire et permet d’estimer I'effet du traitement selon une régression logistique pondérée. Elle
contribue a réduire les biais de recrutement et a faire en sorte que les caractéristiques de base des
groupes a comparer se ressemblent.

Malgré certaines limites méthodologiques, notamment la sélection de sous-populations dans chacune
des études et la proportionnalité supposée mais non testée, cette analyse a été retenue pour comparer
les deux traitements en ce qui a trait au parametre de la survie globale. Les résultats montrent
gu’aucune différence statistiquement significative n’est observée sur ce paramétre entre |’association
pembrolizumab/chimiothérapie et le pembrolizumab seul, avec un intervalle de confiance large. Bien
que les experts consultés mentionnent qu’une tendance vers une efficacité supérieure semble se
dégager pour I'association, en absence de comparaison directe, il est difficile d’en apprécier le bénéfice
potentiellement additionnel. En ce qui a trait a lI'innocuité, elle n'a pas été évaluée dans cette
comparaison indirecte. Toutefois, I'INESSS juge probable que I'ajout de la chimiothérapie au
pembrolizumab produise une toxicité plus importante que le pembrolizumab en monothérapie. En
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conclusion, I'INESSS reconnait une efficacité comparable entre ces deux traitements quant a la survie
globale, mais une innocuité différentielle.

Retraitement a la suite de I’arrét du pembrolizumab administré pendant 24 mois

Des données provenant d’un suivi a long terme des patients de I'étude KEYNOTE-010 ont été présentées
lors du congres de I'European Society for Medical Oncology en décembre 2018 (Herbst). Cette étude a
pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité entre le pembrolizumab en monothérapie et le
docetaxel, pour le traitement de deuxieme intention ou plus du CPNPC localement avancé ou
métastatique et exprimant le PD-L1 dans au moins 1% des cellules. Il a été observé que, sur les
79 patients qui ont cessé le pembrolizumab aprés un traitement de 24 mois, la maladie a progressé chez
25 patients. De ces patients, environ la moitié (14 patients) ont été retraités au pembrolizumab; la
maladie de six patients a répondu partiellement a ce retraitement et cing sujets ont vu leur cancer se
stabiliser.

L'INESSS considére important de se prononcer en ce qui a trait au retraitement au pembrolizumab. Bien
que le niveau de preuve pour le retraitement soit faible et que I'étude qui I'appuie n’ait pas été
effectuée dans la population d’intérét, I'étude KEYNOTE-010 est actuellement le seul essai publié sur le
sujet. En outre, selon certains cliniciens consultés, le retraitement est actuellement effectué en
pratique. Puisque le retraitement était permis dans I'étude KEYNOTE-189, les résultats finaux de cette
étude permettront de corroborer ceux de I'essai KEYNOTE-010. Ainsi, en attendant de meilleures
données et compte tenu de la toxicité acceptable du pembrolizumab et de la pratique actuelle, I'INESSS
juge gu’il est raisonnable de permettre le retraitement dans le contexte du CPNPC, lorsque la maladie
progresse.

Perspective du clinicien
Durant I’évaluation du pembrolizumab, I'INESSS n’a recu aucune lettre de cliniciens. Les éléments
mentionnés proviennent de ceux consultés au cours de I’évaluation.

La dose de pembrolizumab utilisée dans I'étude KEYNOTE-189 est de 200 mg toutes les 3 semaines.
Cette dose est aussi celle mentionnée dans la monographie du produit (Merck 2018). Or, les cliniciens
consultés évoquent qu’en pratique, une dose de 2 mg/kg est administrée, jusqu’a un maximum de
200 mg. Cette pratique est plutot généralisée et appuyée par un rapport rédigé par le Programme de
gestion thérapeutique des médicaments (2018).

En ce qui a trait a la comparaison entre l'association pembrolizumab/chimiothérapie et le
pembrolizumab en monothérapie, les cliniciens indiquent que, en raison de lincertitude quant a
I'efficacité différentielle entre ces deux traitements, la thérapie devra étre individualisée par le médecin
traitant selon le patient pour la population ayant un cancer qui exprime le PD-L1 > 50 %.

Perspective du patient
Durant I’évaluation du pembrolizumab, I'INESSS a regu une seule lettre d’un groupe de patients.

L'Association pulmonaire du Québec mentionne que les personnes atteintes d’un CPNPC au stade
métastatique doivent subir des chirurgies et recevoir de la chimiothérapie, ce qui les épuise
considérablement, autant physiquement que moralement. A cela s’ajoutent la perte de cheveux, les
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nausées et vomissements et une tres grande fatigue, qui dure plusieurs mois. Tout proche aidant ou
toute famille vivant avec une personne atteinte de ce cancer voit aussi sa vie bouleversée émotivement.
Avec les traitements, ces aidants doivent en plus concilier le travail et la famille. L’Association témoigne
d’un besoin de nouvelles thérapies qui améliorent la qualité de vie et qui prolongent I'espérance de vie,
avec le moins d’effets indésirables possible. Il est a noter que les personnes qui ont répondu au sondage
de I’Association ne rapportent aucune expérience avec I'association pembrolizumab/chimiothérapie.

Besoin de santé

Actuellement, les personnes atteintes d’'un CPNPC non épidermoide au stade métastatique exprimant le
PD-L1 < 50 %, sans mutation de 'EGFR ni réarrangement du géne ALK, regoivent principalement une
chimiothérapie a base d’un sel de platine en premiéere intention de traitement. Or, la chimiothérapie a
une efficacité modeste sur la survie. Il existe donc un besoin de santé important a combler pour ces
patients. Chez la population dont la tumeur exprime le PD-L1250%, le pembrolizumab en
monothérapie est le traitement standard. Avec cette option disponible, le besoin de santé est moindre,
mais tout de méme présent. Le pembrolizumab en association a la chimiothérapie représenterait une
option additionnelle de traitement pour les patients atteints d’'un CPNPC non épidermoide au stade
métastatique, et ce, peu importe I'expression du PD-L1.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI/CEPO sont unanimement d’avis de reconnaitre la valeur thérapeutique
du pembrolizumab en association avec le pemetrexed et une chimiothérapie a base d’un sel de
platine, pour le traitement en premiere intention du CPNPC au stade métastatique.

Motifs de la position unanime

= les résultats de I'étude KEYNOTE-189 démontrent que I"association
pembrolizumab/chimiothérapie améliore la survie globale des patients atteints d’un CPNPC,
comparativement au placebo/chimiothérapie. La diminution du risque de décés est jugée
cliniguement significative.

= |’association pembrolizumab/chimiothérapie retarde la progression de 3,9 mois par rapport
au placebo/chimiothérapie.

= [’association a base de pembrolizumab permet a une proportion plus élevée de patients
d’obtenir une réponse tumorale objective par rapport a la chimiothérapie.

= ['ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie semble généralement bien toléré et les
effets indésirables de cette association peuvent étre pris en charge. De plus, elle ne semble
pas avoir un effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients.

= || est jugé raisonnable de permettre le retraitement a la suite de I'arrét du pembrolizumab
administré pendant 24 mois, lorsque la maladie progresse.

= Selon les données provenant d’'une comparaison indirecte ajustée par appariement,
I'INESSS reconnait une efficacité comparable et une toxicité plus importante a |'association
pembrolizumab/chimiothérapie comparativement au pembrolizumab en monothérapie,
dans la population ayant une tumeur exprimant le PD-L1 > 50 %.

= Compte tenu des bénéfices cliniques observés avec son usage, le pembrolizumab en
association avec une chimiothérapie comblerait un besoin de santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis du pembrolizumab est de 2 200 S par fiole de 50 mg et de 4 400 S par fiole de 100 mg.
Ainsi le colt d’un cycle de 21 jours de traitement par I'association pembrolizumab/chimiothérapie est
de 8881 S ou 8870 S, selon le sel de platine considéré. Il est supérieur 3 celui des traitements actuels,
soit 81S et 70S pour les associations pemetrexed/carboplatine et pemetrexed/cisplatine,
respectivement.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
notamment pour objectif d’estimer le ratio coGt-utilité différentiel de I'association
pembrolizumab/chimiothérapie comparativement a la chimiothérapie, pour le traitement de premiére
intention du CPNPC non épidermoide au stade métastatique, sans mutation de 'EGFR ni réarrangement
du géne ALK. Cette analyse :

] se base sur un modele de survie cloisonnée a 3 états de santé, soit la survie sans progression de la
maladie, la survie apres la progression de la maladie et le déces;

L] porte sur un horizon temporel de 10 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;

Ll s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude KEYNOTE-189,

lesquelles sont extrapolées sur I'horizon temporel au moyen de différents modeles
paramétriques;

] suppose une durée de traitement maximale avec le pembrolizumab de 24 mois;

] inclut des valeurs d’utilité dérivées des données de qualité de vie tirées de cette étude, obtenues
par le questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D);

] est réalisée selon la perspective d’un systéme public de soins de santé et de services sociaux dans

laquelle sont considérés les colits des médicaments et de leur administration, des traitements
concomitants et subséquents, des tests de laboratoire, de la prise en charge de la maladie et des
effets indésirables, ainsi que les colts associés aux soins de fin de vie.

Le fabricant estime que le ratio co(t-utilité incrémental s’établit a .$ par année de vie gagnée
pondérée par la qualité (QALY gagné). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci
pourrait varier de [ $/QALY gagné a | $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu'il soit inférieur ou
égal a 50000S/QALY gagné et 100000 S/QALY gagné est de . % et . %, respectivement.
Puisqu’actuellement les patients dont la tumeur exprime le PD-L1 > 50 % regoivent le pembrolizumab en
monothérapie, une analyse exploratoire comparativement a la chimiothérapie a été réalisée en excluant
ces derniers. Ainsi, pour les patients dont la tumeur exprime le PD-L1 < 50 %, le ratio calculé est de
. S/QALY gagné lorsque I'association pembrolizumab/chimiothérapie est comparée a |la
chimiothérapie.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio colt-utilité incrémental et a apporté
notamment les modifications suivantes :

] Survie globale : Les projections du fabricant montrent qu’environ . % des patients recevant la
chimiothérapie sont encore en vie 6 ans apres avoir commencé le traitement. Toutefois, selon les
experts consultés, ce taux de survie serait sous-estimé comparativement a ce qui est observé en
pratique, c’est pourquoi I'INESSS retient plutét 5 %. Ainsi, le gain de survie généré par
I’association pembrolizumab/chimiothérapie s’en trouve réduit par rapport a la chimiothérapie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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= Valeurs d’utilité : Pour dériver ces valeurs, le fabricant a considéré une valorisation des années de
vie en fonction du temps restant a vivre aux patients. L'INESSS a préféré utiliser la méthode de
valorisation de la qualité de vie selon I'état de santé de la patiente. De fait, les résultats générés
par cette méthode sont plus robustes puisqu'elle se fonde sur des données jugées de meilleure
qualité.

] Recours aux distributions paramétriques : Le fabricant obtient des résultats de survie globale a
long terme a partir d’'une méthode d’extrapolation qui met I'accent sur les données de Kaplan-
Meier de I'étude pivot. L'INESSS estime que cette méthode surestime la survie a long terme et
retient plutdt une approche paramétrique.

] Proportion d’utilisation des traitements subséquents : Dans son analyse, le fabricant suppose que
.% des patients regoivent |’association pemetrexed/carboplatine et .% une immunothérapie
anti PD-L1 comme traitement subséquent a I’association pembrolizumab/chimiothérapie. En se
fondant sur les indications reconnues pour ces traitements ainsi que sur I'avis d’experts, I'INESSS
ne les a pas considérés, car ils ne correspondent pas a la pratique clinique. Ainsi, seul le docetaxel
a été conservé comme traitement subséquent possible.

De plus, des limites importantes de I'analyse ont été relevées, lesquelles sont discutées ci-dessous.

= Retraitement : En I'absence de données robustes, notamment sur I'efficacité de cette pratique,
sur la durée du retraitement et sur le pourcentage de patients concernés, I'INESSS n’a pas
considéré dans son analyse le retraitement au pembrolizumab a la suite de la progression de la
maladie survenant apres un traitement de 24 mois.

L] Perspective : Le modeéle pharmacoéconomique a été réalisé selon la perspective d’un systeme
public de soins de santé et de services sociaux. Une perspective sociétale aurait entre autres
permis d’intégrer les colts supplémentaires des patients qui doivent se déplacer a I’hépital pour
recevoir le pembrolizumab aprés I'arrét de la chimiothérapie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I'association
pembrolizumab/chimiothérapie a une chimiothérapie pour le traitement du CPNPC non épidermoide
métastatique, sans mutation de ’EGFR ni réarrangement du géne ALK

RCUI

Perspective MSSS AAVG | AQALY | ACoit () ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES’

1. Survie globale (chimiothérapieb) 0,79 0,61 107 221 174 395

2. Valeurs d’utilité 1,00 0,74 110 052 149 180

3. Recours aux distributions paramétriques 1,28 1,01 113 818 113 201

4. Proportion d’utilisation des traitements subséquents 1,00 0,78 104 959 133 835

5. Survie globale (pembrolizumab/chimiothérapieb)c 0,75 0,58 107 089 184 756

SCENARIO DE BASE

1+2+3+4 | 144 | 1,04 | 110981 | 107 102

BORNE INFERIEURE

1+3+4 | 144 | 1,3 | 110981 | 98 136

BORNE SUPERIEURE

14+2+43+445 09 | 067 | 104252 | 126 211
La probabilité est de :

ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES 0 % que le ratio soit < 50 000 S/QALY gagné et de
12 % qu’il soit < 100 000 $/QALY gagné.

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACoUt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; ALK : Kinase des lymphomes anaplasiques; CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules; EGFR : Récepteur

du facteur de croissance épidermique; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental; MSSS : Systéme public de soin de santé et de

service sociaux.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

b  La chimiothérapie consiste en une association du pemetrexed avec un sel de platine, soit le cisplatine ou le carboplatine.

¢ Lestimation de la survie globale de I'association pembrolizumab/chimiothérapie repose plutét sur une méthode
d’extrapolation moins favorable.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, il appert que le ratio co(it-utilité incrémental le plus
vraisemblable est de 107 102 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il pourrait
varier de 98 136 S/QALY gagné a 126 211 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou
égal 3 50 000 $S/QALY gagné et 100 000 S/QALY gagné est de 0 % et 12 %, respectivement.

Deux analyses exploratoires ont aussi été réalisées par I'INESSS.

] La premiére analyse concerne la population des patients présentant un cancer dont la tumeur
exprime le PD-L1<50%. Il s’agit d’'une analyse co(t-utilité reprenant les hypothéses et
modifications de I'analyse principale de I'INESSS. Le ratio colt-utilité incrémental ainsi calculé,
comparativement a la chimiothérapie, est de 111 196 S/QALY gagné. La différence avec le ratio
obtenu pour la population globale s’explique par le fait que les données de Kaplan-Meier sont
spécifiques a chacune des populations.

] La deuxieme analyse concerne la population des patients présentant un cancer dont la tumeur
exprime le PD-L1>50%. Il s’agit d’'une analyse co(t-conséquences dans laquelle I'association
pembrolizumab/chimiothérapie est comparée au pembrolizumab en monothérapie. En ce qui
concerne la survie globale, bien qu’une tendance vers une efficacité supérieure semble se
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dégager pour I'association, il est difficile d’en apprécier le bénéfice potentiellement additionnel
en I'absence de comparaison directe; I'INESSS reconnait alors une efficacité comparable entre ces
deux traitements. En ce qui concerne I'innocuité, I'ajout de la chimiothérapie au pembrolizumab
rend I'association plus toxique. Enfin, le colt de traitement de I'association est plus élevé que
celui du pembrolizumab seul.

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

La réalisation d’analyses visant a mesurer I'expression du PD-L1 dans les échantillons tumoraux des
patients est faite de routine au diagnostic d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique. Advenant
I'ajout d’une inscription au pembrolizumab, ce test sera toujours nécessaire afin de cibler les patients
qui pourraient bénéficier du pembrolizumab en monothérapie, le cas échéant.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement d’une nouvelle
indication reconnue au pembrolizumab en association avec la chimiothérapie pour le traitement de
premiere intention du CPNPC au stade métastatique, non épidermoide et sans mutation de I'EGFR ni
réarrangement du géne ALK. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de l'avis d’experts. Les principales hypotheses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Cas incidents de CPNPC métastatiques (au diagnostic ou

a la suite d’une progression) non épidermoides et ne 2 850 2 850
présentant pas les altérations EGFR et ALK

Taux de traitement des cas incidents % 43 %

Proportion de tumeurs exprimant le PD-L1 < 50 % % 65 %

Nombre de cas admissibles au traitement (3 ans)

PD-L1<50 %
815, 820, 826

PD-L1>50 %
437, 440, 443

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Répartition actuelle du marché (principaux traitements)

%
%
%

Pembrolizumab :
Carbo/Peme :
Cis/Peme :

Essai clinique : |l %

PD-L1<50 %
Carbo/Peme : 51 %
Cis/Peme : 34 %
Essai clinique : 11 %

PD-L1250%
Pembrolizumab : 93 %

Parts de marché de I'association
pembrolizumab/chimiothérapie (3 ans)

ol W%

PD-L1<50 %
69 %, 90 %, 90 %

PD-L12>50 %
14 %, 19 %, 19 %

Provenance des parts de marché

%
%
%

Pembrolizumab :
Carbo/Peme :
Cis/Peme:

PD-L1<50%
Chimiothérapie

PD-L1250%
Pembrolizumab

FACTEURS INFLUENCANT LE COUT DES TRAITEMENTS

Proportion ayant recours a un traitement subséquent
Pembrolizumab
Pembrolizumab/chimiothérapie®
Chimiothérapie®

46 %
46 %
57 %

Traitements subséquents regus a la suite de :
Pembrolizumab
Pembrolizumab/chimiothérapie®
Chimiothérapie®

Chimiothérapie : 90 %
Chimiothérapie : 90 %
Immunothérapie : 89 %

Docetaxel : 100 %
Docetaxel : 100 %
Immunothérapie : 82 % et
Docetaxel : 13 %

ALK : Kinase des lymphomes anaplasiques; Carbo : Carboplatine; Cis : Cisplatine; CPNPC : Cancer du poumon non a petites
cellules; EGFR : Récepteur du facteur de croissance épidermique; Peme : Pemetrexed; PD-L1 : Programmed Death Ligand 1.
a Lachimiothérapie consiste en une association du pemetrexed avec un sel de platine, soit le cisplatine ou le carboplatine.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur trois ans
de . S est estimé sur le budget des établissements de santé.
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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a

préféré scinder I'analyse d’impact budgétaire en deux sous-populations distinctes, ces derniéres

classées selon le degré d’expression tumoral du PD-L1 (PD-L1>50% et PD-L1 <50 %). De plus, il a

modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Taux de traitement : A partir de données issues de la littérature, le fabricant a proposé un taux de
.% dans son analyse de référence et un taux de .% dans une analyse de sensibilité. En se
fondant sur ses précédentes estimations (pembrolizumab 2017, atézolizumab 2018), puisque rien
ne porte a croire que ce taux pourrait différer a ce jour, I'INESSS considéere plutot un taux de 43 %.
Cette modification augmente I'impact budgétaire.

] Parts de marché : Celles prévues par le fabricant ont été modifiées par I'INESSS, selon le marché
associé a chacune des sous-populations de son analyse, ce qui a pour effet d’augmenter les co(ts.
- Celles de la sous-population dont la tumeur exprime le PD-L1 250 % ont été ramenées a

20 % de celles détenues par le pembrolizumab en monothérapie (estimées a 93 %), ce qui
correspond a environ 19 % de ce marché.

- Celles de la sous-population dont la tumeur exprime le PD-L1 < 50 % ont quant a elles été
rehaussées a 90 %, au regard des bénéfices observés dans I'étude clinique en termes de
gains de survie, de profil d’innocuité non défavorable et de qualité de vie lorsque le
pembrolizumab est associé a la chimiothérapie.

Une limite importante de I'analyse a de plus été relevée, soit le retraitement des patients en cas de
progression de la maladie survenant a la suite du traitement de 24 mois au pembrolizumab. En I'absence
de données robustes sur la proportion de patients éventuellement concernés, ainsi que sur la durée de
retraitement, I'INESSS ne |’a pas considéré dans son analyse.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue a Keytruda™ sur la Liste des médicaments —
Etablissements en association a la chimiothérapie, pour le traitement du CPNPC métastatique, non
épidermoide et ne présentant pas d’altération des génes codant pour les protéines ALK et
EGFR (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 343529255 90042552 S 109 766 861 $ 2341623385
Nombre de personnes 619 982 1078 2297°
IMPACT NET
Etablissements 29827179 % | 76 474906 $ | 91944136 $ 198 246 221 %"
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, co(ts les plus faibles: 178 421600 S

Sur 3 ans, colts les plus élevés 218070844 $

ALK : Kinase des lymphomes anaplasiques; CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules; EGFR : Récepteur du facteur de

croissance épidermique.

a Le nombre total de personnes est fondé sur I’hypothése selon laquelle tous les patients poursuivent leur traitement d’une
année a l'autre.

b  L'impact budgétaire net sur 3 ans pour les populations dont la tumeur exprime le PD-L1 < 50 % et PD-L1 > 50 % serait de
198 160 291 $ et 85 931 $, respectivement.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des parts de marché de 10 % (soit 62 %, 81 % et 81 %
ainsi que 13 %, 17 % et 17 % pour les populations dont la tumeur exprime le PD-L1 < 50 % et = 50 %, respectivement).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une hausse des parts de marché de 10 % (soit 75 %, 99 % et 99 % ainsi
que 16 %, 20 % et 20 % pour les populations dont la tumeur exprime le PD-L1 < 50 % et > 50 %, respectivement).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 198 MS pourraient s’ajouter
au budget des établissements de santé dans les trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication
reconnue au pembrolizumab. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 2 297 patients
seraient traités au cours de ces années.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab, dont le colt de traitement individuel est élevé,
représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 66 MS
pour le traitement de 893 personnes. Afin de mettre en perspective ces colits et ce qu’ils représentent,
voici quelques exemples comparatifs de colits en soins de santé. Dans un contexte de ressources
limitées, ce colt d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il
faudrait renoncer afin de permettre I'ajout de cette indication reconnue au pembrolizumab. Les
établissements ont I'obligation d’atteindre I’équilibre budgétaire; I'ajout de nouveaux médicaments sur
la Liste des médicaments — Etablissements leur impose un fardeau économique qui devient de plus en
plus difficile a gérer.

Colt d’opportunité lié a ’ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab — exemples comparatifs
pour des coiits annuels moyens de 66 082 074 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement du CPNPC non épidermoide métastatique
ne présentant pas d’altération des genes codant pour
les protéines ALK et EGFR

74 000 S en co(t additionnel

. 893 personnes
moyen par patient

Colts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures de soins infirmiers a

domicile 72 S/heure 917 807 heures
Eq_uivalent en nomb’re de places d’hébergement en 68 841 $/place 960 places
soins de longue durée

eqfivalent en. nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 881 lits
maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services 239 $/jour 276 494 jours

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue a
Keytruda", en association avec le pemetrexed et une chimiothérapie a base d’un sel de platine,
sur la Liste des médicaments — Etablissements, pour le traitement de premiére intention du
CPNPC et d’inscrire la formulation de pembrolizumab en solution pour perfusion intraveineuse,
si certaines conditions sont respectées.

La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
I"INESSS.

Motifs de la position unanime
= Le pembrolizumab, en association avec la chimiothérapie, améliore la survie globale des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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patients atteints d’'un CPNPC, retarde la progression et permet a une proportion plus élevée
de patients d’obtenir une réponse tumorale objective comparativement a |la
chimiothérapie.

= |’association a base de pembrolizumab semble généralement bien tolérée et ses effets
indésirables peuvent étre pris en charge.

= ['ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie ne semble pas avoir un effet préjudiciable
sur la qualité de vie des patients.

= || est jugé raisonnable de permettre le retraitement lorsque la maladie progresse a la suite
de I'arrét du pembrolizumab administré pendant 24 mois.

= Selon les données provenant d’'une comparaison indirecte ajustée par appariement,
I'INESSS reconnait une efficacité comparable et une toxicité plus importante a |’association
pembrolizumab/chimiothérapie comparativement au pembrolizumab en monothérapie,
dans la population ayant une tumeur exprimant le PD-L1 > 50 %.

= [’association pembrolizumab/chimiothérapie représenterait une option de traitement
additionnelle qui pourrait combler un besoin de santé important a ce stade de la maladie.

= Comparativement a la chimiothérapie, le ratio colt utilité différentiel de I'association
pembrolizumab/chimiothérapie est jugé élevé pour la population globale, ce qui en fait une
option non efficiente. A titre informatif, cette non-efficience est également observée dans
les deux sous-populations, a savoir chez les patients dont la tumeur exprime le PD-L1 < 50 %
ou 250 %.

= |’association pembrolizumab/chimiothérapie est trés colteuse et son usage engendrerait
des co(ts trés importants sur le budget des établissements de santé (198 MS au cours des
trois premieres années).

= ['ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab représente un colt d’opportunité
majeur pour les établissements et, plus spécifiquement, pour les centres de référence et
affiliés, désignés pour le traitement du cancer du poumon.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Keytruda"™, en association avec le pemetrexed et une chimiothérapie a
base d’un sel de platine, pour le traitement du CPNPC, constituerait une décision responsable,
juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une indication reconnue qui favorise un
usage approprié et si le fabricant participe a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

. Chaque réduction de 1% du prix du pembrolizumab induit une diminution du ratio co(t-utilité
incrémental d’environ 950 $/QALY gagné. L'impact budgétaire net sur 3 ans serait aussi réduit
d’environ 2 MS.

. Bien que l'indication octroyée par Santé Canada recommande une dose de 200 mg par cycle de
21 jours de traitement, I'INESSS reconnait qu’en pratique, certains patients recevront le
pembrolizumab a la dose de 2 mg/kg (soit 140 mg si I'on considére un poids moyen de 70 kg). Il a
donc réalisé une analyse pharmacoéconomique additionnelle qui tient compte de cette
précédente posologie. Le ratio pharmacoéconomique ainsi calculé est de 78 603 $/QALY gagné.
De plus, la considération de cette posologie en fonction du poids corporel du patient a pour effet
de réduire I'impact budgétaire net sur 3ans, lequel sera alors d’environ 138 MS pour les
établissements.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L'INESSS a récemment émis une recommandation pour le durvalumab, soit pour le traitement du
CPNPC localement avancé et inopérable. Advenant son inscription, cela aurait pour effet de
diminuer ou de retarder le recours a l'immunothérapie au stade métastatique pour certains
patients. Ainsi, le présent impact budgétaire net serait surestimé.
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