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KEYTRUDAMC – Cancer du poumon non à petites cellules (concordance) 

Avis transmis à la ministre en avril 2019 

 
Marque de commerce : Keytruda 
Dénomination commune : Pembrolizumab 
Fabricant : Merck 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 50 mg 
 

Modification d’une indication reconnue 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de modifier les indications reconnues sur la Liste 
des médicaments – Établissements de KeytrudaMC pour le traitement du cancer du poumon non à petites 
cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique, afin de permettre le retraitement à la suite d’une 
progression après un traitement de 24 mois. Les indications reconnues deviendraient les suivantes : 
 
Indications reconnues proposées 

 en monothérapie, pour le traitement de première intention du cancer du poumon non à petites 
cellules au stade métastatique, chez les personnes : 
 

• dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de l’EGFR ou 
un réarrangement du gène ALK; 
et 

• dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %; 
et 

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

• dont les métastases au système nerveux central, si présentes, sont traitées et stables. 
 

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. 
 
La durée maximale totale du traitement est de 24 mois. 
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Un retraitement au 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 à 24 mois; 
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 du cancer du poumon. 
 

 en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non à petites cellules au stade 
localement avancé ou métastatique chez les personnes : 
 

• dont le cancer a progressé malgré l’administration d’une chimiothérapie à base d’un sel de 
platine. De plus, chez les personnes dont la tumeur présente une mutation activatrice de la 
tyrosine kinase de l’EGFR ou un réarrangement du gène ALK, le cancer doit également avoir 
progressé malgré l’administration d’un inhibiteur de la tyrosine kinase de l’EGFR ou de 
l’ALK; 
et 

• dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 1 %; 
et 

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

• dont les métastases au système nerveux central, si présentes, sont traitées et stables. 
 

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. 
 
La durée maximale totale du traitement est de 24 mois. 
 
Un retraitement au pembrolizumab est autorisé chez les personnes : 
 

•  qui ont obtenu une réponse complète, une réponse partielle ou une stabilisation de la 
maladie selon les critères iRECIST au moment de l’arrêt du traitement à 24 mois; 
et 

•  dont le cancer a progressé après l’arrêt de ce traitement. 
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La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un 
effet clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie 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 du cancer du poumon. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, conçu pour bloquer l’interaction 
entre le récepteur PD-1 et ses ligands (PD-L1 et 2) produits par les cellules tumorales. La liaison des 
ligands au récepteur limite l’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 à la tumeur dans le microenvironnement tumoral et réactive l’immunité 
antitumorale. 
 
Le pembrolizumab est inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements, entre autres, pour le 
traitement de première intention et de deuxième intention ou plus du CPNPC localement avancé ou 
métastatique, à certaines conditions. Cette réévaluation est réalisée à l’initiative de l’INESSS, dans un 
but de concordance avec l’indication proposée pour le pembrolizumab en association avec le 
pemetrexed et une chimiothérapie à base d’un sel de platine, pour le traitement du CPNPC. Les 
modifications proposées des critères de remboursement du pembrolizumab circonscrivent son cadre 
d’utilisation. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Des données provenant d’un suivi à long terme des patients de l’étude KEYNOTE-010 ont été présentées 
lors du congrès de l’European Society for Medical Oncology en décembre 2018 (Herbst 2016 et 2018). 
Cette étude a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité entre le pembrolizumab en monothérapie 
et le docetaxel, pour le traitement de deuxième 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 après une durée de 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 à ce retraitement et cinq sujets ont 
vu leur cancer se stabiliser.  
 
Les données concernant le retraitement sont d’un faible niveau de preuve. Cependant, selon certains 
cliniciens consultés, le retraitement est actuellement effectué en pratique. Ainsi, en attendant de 
meilleures données cliniques et compte tenu la toxicité acceptable du pembrolizumab, l’INESSS juge 
raisonnable de permettre le retraitement, dans le contexte du CPNPC, lorsque la maladie progresse. 
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix d’une fiole contenant 50 mg de poudre de pembrolizumab est de 2 200 $. Pour une personne de 
70 kg, son coût de traitement par cycle de 21 jours, à raison d’une dose fixe (200 mg) ou variable selon 
le poids (2 mg/kg) au jour 1 de chaque cycle, est de 8 800 $ et 6 600 $, respectivement. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, en l’absence de données d’efficacité robustes étayant le 
retraitement au pembrolizumab suivant un traitement de première intention du CPNPC localement 
avancé ou métastatique, l’INESSS ne peut évaluer adéquatement l’efficience de la modification 
recommandée de l’indication reconnue, notamment comparativement à une chimiothérapie à base d’un 
sel de platine. La considération du retraitement pourrait toutefois modifier les précédents résultats 
pharmacoéconomiques (INESSS 2017) en augmentant le ratio coût-utilité différentiel antérieurement 
estimé à 92 234 $/année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). 
 
Concernant l’indication reconnue du pembrolizumab pour le traitement de deuxième intention ou plus 
du CPNPC, les résultats pharmacoéconomiques étayant une recommandation antérieure (INESSS 2016) 
ont été obtenus en supposant son usage jusqu’à la progression de la maladie. L’INESSS estimait alors 
que, par rapport au docetaxel, un coût de traitement additionnel de 117 686 $ par patient avec le 
pembrolizumab permettrait un bénéfice de santé supplémentaire de 0,93 QALY, équivalant à un ratio 
coût-utilité différentiel de 222 083 $/QALY gagné. La modification ici recommandée réduirait les coûts 
antérieurement estimés, puisque le pembrolizumab serait administré pour une période n’excédant pas 
24 mois, puis uniquement amorcé à nouveau chez certains patients ayant préalablement répondu au 
traitement. Sans nouvelle donnée clinique robuste, cette réduction ne peut être quantifiée. Au regard 
d’une récente analyse pharmacoéconomique réalisée par l’INESSS (INESSS 2018) comparant 
l’atézolizumab au nivolumab ainsi qu’au pembrolizumab, il est peu probable que la modification de 
l’indication du pembrolizumab altère de façon importante les résultats de l’analyse; parmi ces trois 
options thérapeutiques, le pembrolizumab représenterait toujours la moins coûteuse. 
 
En conclusion, l’INESSS estime que les présents constats ne viendraient pas modifier ses précédentes 
recommandations. Pour ces deux indications reconnues, le pembrolizumab demeurerait une option 
thérapeutique non efficiente. 
 
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) 

Analyse d’impact budgétaire 
En l’absence de données robustes sur la proportion de patients éventuellement touchés ainsi que sur la 
durée moyenne du retraitement, l’impact budgétaire sur les établissements de santé des modifications 
recommandées aux indications reconnues du pembrolizumab ne peut être évalué adéquatement. Il est 
toutefois supposé que ce retraitement affecterait une minorité de patients. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 

Il est recommandé à la ministre de modifier les indications reconnues de KeytrudaMC pour le traitement 
du CPNPC localement avancé ou métastatique. Cet avis repose sur les éléments suivants : 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2017/Keytruda_1re_int_CPNPC_2017_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2016/Keytruda_CPNPC_2016_12.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2018/Tecentriq_2018_07.pdf
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▪ Compte tenu de données récentes et de la toxicité acceptable du pembrolizumab, il est 
raisonnable, en attendant de meilleures données cliniques, de permettre le retraitement lorsque 
la maladie progresse à la suite de l’arrêt du pembrolizumab administré pendant 24 mois. 

▪ Les constats pharmacoéconomiques généraux formulés antérieurement pour ces deux indications 
reconnues ne seraient pas modifiés; le pembrolizumab demeure une option thérapeutique non 
efficiente.  

▪ En ce qui concerne l’impact budgétaire de ces modifications, il ne peut être précisément 
quantifié. Le retraitement affecterait toutefois une faible proportion de patients.  
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