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Modification d’une indication reconnue

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 de modifier les indications reconnues a la Liste
des médicaments — Etablissements de Keytruda"“ pour le traitement du cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique, afin de restreindre son usage a la suite de I'échec
d’un anticorps ciblant le récepteur de mort cellulaire programmé 1 (PD-1) ou ses ligands (PD-L1). Les
indications reconnues deviendraient les suivantes :

Indications reconnues pour le paiement proposées
. en monothérapie, pour le traitement de premiere intention du cancer du poumon non a petites
cellules au stade métastatique, chez les personnes :

. dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de I'EGFR ou
un réarrangement du géne ALK;
et
. dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %;
et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1;
et
. dont les métastases au systeme 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 I'absence de progression de la maladie selon les critéres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Les autorisations sont données pour une dose maximale de pembrolizumab de 200 mg toutes les
3 semaines. La durée maximale totale du traitement est de 24 mois.

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).




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.

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

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

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

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

° dont les métastases au systeme 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 I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Les autorisations sont données pour une dose maximale de pembrolizumab de 2 mg/kg toutes les
3 semaines. La durée maximale totale du traitement est de 24 mois.

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.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, concu pour bloquer I'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 I'activité et la surveillance immunologique des lymphocytes T dans les tissus
périphériques. En inhibant cette liaison, le pembrolizumab permet I'activation des lymphocytes T
cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral et réactive I'immunité
antitumorale.

Le pembrolizumab est inscrit a la Liste des médicaments — Etablissements, entre autres, pour le
traitement de premiere intention et de deuxiéme intention ou plus du CPNPC localement avancé ou
métastatique, a certaines conditions. Cette réévaluation est réalisée a l'initiative de I'INESSS dans un but

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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de cohérence avec les indications reconnues ou proposées des médicaments ciblant le PD-1 ou le PD-L1,
pour le traitement du CPNPC. Les modifications proposées des criteres de remboursement du
pembrolizumab circonscrivent son cadre d’utilisation.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Derniérement, 'atézolizumab (Tecentrig") et le durvalumab (Imfinzi"), deux anticorps ciblant le PD-L1,
ont recu un avis de conformité de Santé Canada et ont fait I'objet d’'une évaluation par I'INESSS pour le
traitement du CPNPC. Il n’existe aucune donnée probante concernant |‘administration du
pembrolizumab a la suite d’un échec de ce type de traitement. Compte tenu du fait que le
pembrolizumab est une immunothérapie qui emprunte la méme voie de signalisation que celle des
anticorps ciblant le PD-L1, que les mécanismes de résistance sont inconnus et qu’il n’existe pas de
preuve d’efficacité en cas d’administration séquentielle, I'NESSS considere qu'il s’avere pertinent de
modifier les indications reconnues du pembrolizumab afin de restreindre son usage a la suite de I'échec
d’un anticorps ciblant le PD-L1. Dans ce contexte, I'échec est défini par la survenue d’une récidive ou
d’une progression de la maladie pendant la période de traitement. Le méme argumentaire soutient la
pertinence de restreindre I'usage du pembrolizumab a la suite de I'échec d’un anticorps ciblant le PD-1.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de I'indication reconnue de ce produit
n’entrainerait pas de modification des conclusions des analyses appréciées antérieurement.

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

L'impact budgétaire des modifications recommandées des indications reconnues du pembrolizumab
pour les établissements de santé a été capté dans I'analyse d’impact budgétaire du durvalumab. Notons
que le recours au pembrolizumab sera réduit, puisque les personnes chez qui le durvalumab aura
échoué ne pourront plus le recevoir.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

] Aucune donnée probante n’est disponible pour étayer I'efficacité et I'innocuité du pembrolizumab
a la suite de I'échec d’un traitement ciblant le PD-L1 ou le PD-1.
] Ce changement n’entrainerait pas de modification des constats pharmacoéconomiques

antérieurs. Par contre, une réduction du recours au pembrolizumab est attendue et cela a été pris
en compte dans I'analyse d’'impact budgétaire du durvalumab.

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2018/Tecentriq_2018_07.pdf?sword_list%5B0%5D=tecentriq&no_cache=1
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2019/Imfinzi_2019_02.pdf?sword_list%5B0%5D=imfinzi&no_cache=1

