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RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas ajouter une indication reconnue a Keytruda" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement de I'adénocarcinome rénal, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a
pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur I'INESSS. Ces
aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et I'efficacité du
meédicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. L’appréciation globale de la valeur tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Dans les présents travaux, un comité consultatif
constitué d’hémato-oncologues, de chirurgiens urologues et de pharmaciens ceuvrant en établissement a
été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les
contextualiser dans la pratique québécoise et partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le récepteur PD-1
(programmed cell death-1) afin de prévenir son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2 (Programmed
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death-ligand 1 et 2). Le PD-1 est exprimé a la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, alors que le
PD-L1 et le PD-L2 sont exprimés a la surface des cellules cancéreuses et des cellules présentatrices
d’antigenes. 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 active les

lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral, ce qui
réactive 'immunité antitumorale. Il s’administre par voie intraveineuse.

Le pembrolizumab est notamment indiqué « en monothérapie comme traitement adjuvant chez les
adultes atteints d’un adénocarcinome rénal (AR), ayant un risque modéré/élevé ou élevé de récidive, a
la suite d’'une néphrectomie ou d’une néphrectomie accompagnée d’une résection chirurgicale des
lésions métastatiques ». Il est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements a titre
de médicament d’exception pour le traitement de I’AR au stade avancé ou métastatique en association
avec l'axitinib (Inlyta™) et d’autres types de cancer aux stades précoce et avancé. Le pembrolizumab en
association avec le lenvatinib (Lenvima'©) a également fait I'objet d'une recommandation d'inscription a
titre de médicament d'exception par I'INESSS, pour le traitement de I'AR au stade avancé ou
métastatique, pour laquelle le ministre a sursis a la décision.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Keytruda™ par I'INESSS pour cette indication. Ce produit a été évalué par
Santé Canada dans le cadre du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Données épidémiologiques

En 2022, la Société canadienne du cancer a estimé qu’environ 2 070 nouveaux cas de cancer du rein (et
bassinet du rein) ont été diagnostiqués au Québec (8 100 cas au Canada) et que 510 personnes en sont
décédées (1 950 au Canada). Ce cancer atteint pres de 2 fois plus souvent 'homme que la femme et
survient majoritairement entre 55 et 74 ans (Société canadienne du cancer 2021). Les principaux
facteurs de risque du cancer du rein sont le tabagisme, l'obésité, I'hypertension artérielle et
I'insuffisance rénale chronique (Capitanio 2019, Lipworth 2006). Au Canada, le taux de survie nette a
5 ans, tous stades confondus, a atteint 73 % en 2022 (Société canadienne du cancer 2022).

Description succincte de la maladie

L’AR est le plus fréquent des cancers du rein. Il représente 80 a 90 % de I'ensemble des cancers du rein
diagnostiqués chez I'adulte (Gray 2019, Hsieh 2017). Il est constitué d’un groupe hétérogéne de tumeurs
dont les 3 grandes classes histologiques principales sont le carcinome a cellules claires (75 a 80 %), le
carcinome papillaire (15 a 20 %) et le carcinome chromophobe (5 %) (Gray). Plus de la moitié des
patients atteints d’'un AR sont asymptomatiques et diagnostiqués de maniere fortuite (Gray,
Ljungberg 2022).

Entre 10 % (faible risque) et 68 % (risque élevé) des patients atteints d’'une maladie loco-régionale
auront une récidive de leur maladie, généralement métastatique, dans les 5 ans suivant la néphrectomie
(Lam 2005, Pal 2022). La récidive locale est plus rare, soit une proportion de 1,8 a 27 % des patients
(Breda 2007). Les sites des métastases les plus communs sont les poumons, les ganglions lymphatiques
péritonéaux, le foie, les os et le cerveau (Richards 2016). Les facteurs pronostiques sont liés aux
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éléments anatomiques (classification TNM [Tumor, Nodes, Metastases]), histologiques (grade de la
tumeur), cliniques et moléculaires de la maladie (Escudier 2019). Plusieurs modeles de surveillance ont
été proposés afin de déterminer le risque de récidive des AR localisés ou localement avancés,
notamment le modele UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System), basé
principalement sur la classification TNM, le grade tumoral et le statut de performance avant la
néphrectomie, et le modele SSIGN (Stage, Size, Grade and Necrosis score) (Leibovich 2003, Patard 2004,
Ravaud 2018). Ces modeles servent a classer les patients en fonction de leur risque de récidive (faible,
intermédiaire, élevé) (Escudier); cependant aucun d’eux n’est utilisé de maniére consensuelle dans les
études et dans les centres de soins au Québec. Une taille tumorale importante, un envahissement local
ou régional, un stade tumoral pathologique élevé, un grade nucléaire élevé, la présence de
caractéristiques sarcomatoides et de nécrose tumorale, ainsi qu’un statut de performance selon 'ECOG
supérieur a 0 et des symptomes au diagnostic ont été répertoriés comme des facteurs associés a une
probabilité élevée de récidive (Breda, Gary, Richards, Speed 2017).

Traitements usuels

Le traitement de I'AR a cellules claires au stade précoce (stades | a lll) est généralement curatif et repose
principalement sur la chirurgie (néphrectomie partielle ou radicale) (Richards). Aprés la chirurgie, il
n’existe pas de traitement adjuvant inscrit sur les listes des médicaments, afin de limiter le risque de
récidive. La surveillance active de ces patients est présentement I'option indiquée. A ce jour, la plupart
des études publiées ayant évalué le bénéfice associé a I'utilisation d’'une immunothérapie comme
traitement adjuvant n’ont pas rapporté de résultats favorables (études IMmotion-010, Checkmate 914,
PROSPER) (Allaf 2022, Motzer 2022, Pal). Toutefois, I'étude S-TRAC, comparant le sunitinib, inhibiteur de
I'activité tyrosine kinase, au placebo pendant I'année suivant une néphrectomie, a rapporté des
résultats favorables (Ravaud 2016). Une amélioration statistiquement significative de la survie sans
maladie a été observée dans le groupe de patients traités par le sunitinib (Ravaud). Cependant, puisque
le profil d’innocuité n’était pas favorable et qu’aucun bénéfice de survie globale n’a été observé, un avis
de non-conformité a été octroyé par Santé Canada pour le sunitinib pour cette indication (Santé
Canada 2019).

Lorsque I'AR est de stade avancé ou métastatique, les traitements standards reposent sur
I'administration d’un traitement systémique selon le groupe de risque pronostique des patients. Une
métastasectomie peut étre envisagée pour certains patients présentant des métastases isolées.
Plusieurs options de traitements systémiques sont offertes et incluent des inhibiteurs de tyrosine kinase
ciblant les récepteurs du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (vascular endothelial growth
factor receptor, VEGF) et l'immunothérapie (pembrolizumab, nivolumab [Opdivo"<], ipilimumab
[Yervoy™]).

Besoin de santé

Pour un certain nombre de patients atteints d'un AR de stade précoce, le risque de récidive, dans les
5 premieres années suivant la chirurgie, demeure substantiel. Les récidives a distance sont les plus
fréquentes et, aussi, les plus préoccupantes, car bien qu’il existe des traitements a ce stade de la
maladie, leur visée est palliative. Aucun traitement adjuvant n’est administré actuellement. Un besoin
de santé est présent pour améliorer le pronostic des patients. Ce traitement devrait réduire le risque de
récidive et augmenter la proportion de patients obtenant la guérison, c’est-a-dire qu’il devrait améliorer
la survie globale. Il doit également avoir un profil d’innocuité acceptable et maintenir la qualité de vie.
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Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude Keynote-564 (Choueiri2021, EMA 2022, NICE 2022,
Powles 2022) est retenue pour |'évaluation de la valeur thérapeutique.

Etude Keynote-564

Il s’agit d’'un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer 'efficacité et I'innocuité du pembrolizumab a celles du placebo. Il a été réalisé sur 994 adultes
ayant eu un diagnostic d’AR au stade locorégional, complétement réséqué. Pour étre admis, les patients
devaient présenter un statut de performance selon 'ECOG de O ou 1, étre atteints d’'une maladie
caractérisée par une histologie a cellules claires, avec ou sans caractéristiques sarcomatoides, et a risque
modéré/élevé ou élevé de récidive basé principalement sur la classification TNM et le grade tumoral. La
répartition aléatoire a été réalisée avec une stratification selon le statut métastatique (MO ou M1 NED).
Dans le sous-groupe MO, une autre stratification a été effectuée selon le statut de performance selon
I’ECOG (0 ou 1) et la région géographique (Etats-Unis ou reste du monde). Les patients ont été répartis
pour recevoir le pembrolizumab a la dose de 200 mg ou le placebo, tous 2 administrés par voie
intraveineuse, tous les 21 jours pendant 17 cycles. Le traitement devait débuter au cours des
12 semaines suivant la chirurgie. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur
administration pouvait étre interrompue, mais la dose ne pouvait pas étre réduite.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans maladie évaluée par les investigateurs. Une
analyse intermédiaire était prévue au protocole pour évaluer ce parameétre; elle a été réalisée aprés la
survenue de 260 événements (récidives de la maladie ou déces). Si le pembrolizumab s’avérait supérieur
au placebo sur le parameétre d’évaluation principal, la survie globale, paramétre secondaire, était
analysée au seuil de signification unilatéral de 2,5 %. Trois analyses intermédiaires et 1 analyse finale
étaient initialement prévues au protocole pour évaluer la survie globale. Toutefois, une mise a jour a
également été réalisée aprés 6 mois de suivi additionnel. Les principaux résultats, obtenus sur la
population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'’étude Keynote-564 (Choueiri 2021, EMA 2022, Powles 2022)

Parametre d’évaluation Pembrolizumab Placebo RRI, (IC95 %),
(n =496) (n =498) valeur p

17t ANALYSE INTERMEDIAIRE, APRES UN SUIVI MEDIAN DE 23,9 MOIS
Survie médiane sans Non atteinte Non atteinte 0,68 (0,53 2 0,87)
maladie®® p = 0,001¢
Survie médiane sans maladie ) ) ( H )
selon le comité indépendant Non atteinte Non atteinte p = °
Surwe.sans maladie estimée a 77.3% 68.1% nd
24 mois*®
Survie sans maladie estimée a
24 mois selon le comité . % . % nd
indépendant®

. 1 . . 0,54 (0,30 a 0,96)
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte b =0,0164'
MISE A JOUR, APRES UN SUIVI MEDIAN DE 29,7 MOIS
Survie médiane sans Non atteinte Non atteinte 0,63 (0,50 a 0,80)
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maladie®® p < 0,00018

Survie médiane sans maladie Non atteinte Non atteinte 0,78 (0,61 a2 0,99)
selon le comité indépendant p =0,02128
SurV|e'sans maladie estimée a 78.3 % 67.3 % nd
24 mois®©
Survie sans maladie estimée a
24 mois selon le comité 76,1 % 70,3 % nd
indépendant®

. . . 0,52 (0,31230,86
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte ( a )

p = 0,0048"

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

a
b

>oom o Qo0

Selon les investigateurs.

Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la 1 date documentée de récidive (locorégionale ou a
distance) ou la mort, peu importe la cause.

Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification prédéfini de 0,0114 (test unilatéral).

L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

Exprimée en pourcentage de patients

La valeur p n’a pas atteint le seuil prédéfini de signification de 0,0000093 (test unilatéral).

La valeur p est nominale.

La valeur p n’a pas atteint le seuil prédéfini de signification de 0, 0,000095 (test unilatéral).

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

Le devis de cette étude est de bonne qualité, mais elle comporte certaines limites
méthodologiques.

Le risque de biais de sélection est faible; toutefois, un risque de biais d’attrition est présent.
Davantage de patients du groupe pembrolizumab ont cessé le traitement (38,9 % contre 26,2 %),
principalement en raison d’une toxicité (21,3 % contre 2,2 %). De plus, un risque de biais de
détection ne peut étre écarté : la survie sans maladie est un parametre qui peut étre subjectif et il
a été évalué par les investigateurs. Bien que l'insu semble avoir été préservé, les effets
indésirables différentiels pourraient I'avoir compromis. Le risque de biais est toutefois atténué par
la réalisation d'une analyse de sensibilité par un comité indépendant. Ces observations pourraient
limiter la portée des résultats.

L'étude comporte un nombre suffisant de patients selon le calcul de la taille d’échantillonnage
déterminé au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, les participants sont
bien répartis entre les groupes et une stratification a été effectuée selon des éléments pertinents.
Aucun sujet n’a été perdu de vue et peu de déviations majeures du protocole ont été relevées.

Le parametre d’évaluation principal, la survie sans maladie, est jugé adéquat pour évaluer
I’efficacité d’un traitement adjuvant. Toutefois, bien qu’il soit souvent utilisé comme parametre
de substitution a la survie globale en contexte adjuvant, celle-ci aurait été un parametre plus
pertinent en raison de I'absence de corrélation démontrée entre la survie globale et la survie sans
maladie pour le traitement adjuvant de ce type de cancer (Harshman 2018). Les traitements
subséquents peuvent toutefois avoir un effet confondant sur les résultats de survie globale. Parmi
les participants de I'étude Keynote-564 qui ont recu un traitement subséquent, 47,6 % des
patients du groupe placebo et 19,0 % des patients du groupe pembrolizumab ont regu une
immunothérapie a la récidive. Par conséquent, 'ampleur de la différence de survie globale entre
les groupes est incertaine.

Le suivi médian d’environ 30 mois est jugé court pour évaluer la survenue de récidives et la survie
globale dans le contexte du traitement adjuvant de I'AR, ce qui limite la portée des résultats.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Notons que la majorité des récidives surviennent dans les 5 ans suivant la néphrectomie (Lam,
Pal).
. Le plan statistique est adéquat pour apprécier la survie sans progression et la survie globale.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d'un age
médian de 60 ans, 71,0 % étaient des hommes, 85,2 % avaient un indice fonctionnel selon 'ECOG
de 0 et la plupart des patients avaient subi une néphrectomie radicale (92,5 %). Environ 84 %
avaient des tumeurs sans caractéristiques sarcomatoides, 86 % appartenaient a la catégorie de
risque de récidive modéré/élevé et prés de 94 % ne présentaient aucune atteinte ganglionnaire.

] Bien que les patients inclus présentent certaines caractéristiques qui different de celles qui
seraient observées en pratique, tels un age médian plus jeune et un pourcentage plus élevé de
patients présentant un ECOG de 0, les cliniciens consultés sont d’avis que la population étudiée
est somme toute représentative de celle a laquelle un traitement adjuvant serait offert au Québec
et qui pourrait I'accepter.

. Le placebo est un comparateur adéquat, puisqu’en pratique, a la suite d’une néphrectomie, les
patients font I'objet d’une surveillance active.

Efficacité

Apres un suivi médian de 23,9 mois, les résultats démontrent que le pembrolizumab diminue de 32 % le
risque de récidive ou de déces comparativement au placebo. Ce résultat est statistiquement significatif.
L'ampleur du bénéfice en termes de mois ne peut toutefois étre déterminée, car peu d’événements sont
survenus dans les 2 groupes. Une différence de 9,2 % en valeur absolue a 24 mois est obtenue. Les
résultats sur la survie sans maladie provenant de I'analyse menée par le comité indépendant vont dans
le méme sens que ceux des investigateurs. Par ailleurs, un bénéfice sur la survie sans maladie est
observé dans la majorité des sous-groupes prédéfinis; ces analyses sont toutefois exploratoires. Une
analyse de la survie globale était planifiée, mais les résultats, bien qu’en faveur du pembrolizumab, sont
trop immatures (51 déces rapportés) pour conclure sur ce parameétre, puisque le nombre d’événements
planifié (200 déces) n’est pas atteint. Les traitements subséquemment administrés et le fait que les
patients du groupe placebo puissent recevoir un régime a base d’immunothérapie a la récidive
pourraient par ailleurs affecter les résultats. L’effet sur ces derniers est inconnu.

Innocuité

Les principaux effets indésirables de tous grades du pembrolizumab comparativement au placebo sont
la fatigue (29,7 % contre 24,2 %), la diarrhée (25,4 % contre 22,4 %), le prurit (22,7 % contre 13,1 %) et
I'arthralgie (22,1 % contre 18,8 %). Des effets indésirables de grade 3 ou plus liés au traitement sont
survenus plus fréquemment chez les patients du groupe pembrolizumab que chez ceux ayant recu le
placebo (18,9 % contre 1,2 %), tout comme les effets indésirables sérieux (12,1 % contre 0,2 %). La
fréquence d’abandon en raison d’effets indésirables liés au traitement est plus élevée dans le groupe
ayant recu le pembrolizumab que dans celui ayant regu le placebo (17,6 % contre 0,6 %). Ceux-ci étaient
principalement |’élévation de la concentration sérique d’alanine aminotransférase, l'insuffisance
surrénalienne et la colite dans le groupe de patients ayant recu le pembrolizumab. Notons que selon le
rapport de I'European Medicine Agency, la fréquence d’abandon rapportée dans I'étude Keynote-564
est également plus élevée que celle calculée a partir du regroupement de plusieurs essais avec le
pembrolizumab en monothérapie (7,0 %) (EMA 2022). Les effets indésirables a médiation immunitaire

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 6




de grade 3 ou 4 sont également plus nombreux dans le groupe pembrolizumab (8,6 % contre 0,6 %), ce
qui est attendu de l'immunothérapie. Pour les traiter, des doses élevées de corticostéroides
systémiques (=40 mg par jour) ont été administrées a 7,4 % des patients du groupe pembrolizumab et
0,6 % des participants du groupe placebo. Dans le groupe de patients recevant le pembrolizumab,
173 participants ont présenté un effet indésirable d’intérét, c’est-a-dire un effet indésirable a médiation
immunitaire ou une réaction a la perfusion. Parmi eux, 73 participants présentaient un effet indésirable
non résolu et 15 patients avaient encore des séquelles de ces effets indésirables.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude Keynote-564. Celle-ci a été
mesurée a l'aide d’outils reconnus et validés : le Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney
Symptom Index—Disease-Related Symptoms (FKSI-DRS) et I'European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer-30 items (EORTC-QLQ-30). Rappelons
également que I'étude Keynote-564 a été réalisée a double insu, ce qui réduit le risque de biais pour
I’évaluation de ce parameétre subjectif, bien que la survenue d’effets indésirables a médiation
immunitaire puisse compromettre I'insu. A la semaine 52, un peu plus de 60 % des patients de chaque
groupe avaient rempli les questionnaires. Chez les participants des 2 groupes, les scores de qualité de
vie étaient semblables au moment de la répartition aléatoire, puis ils ont connu une légere
détérioration. Ainsi, les effets indésirables du pembrolizumab observés dans I'étude ne semblent pas se
traduire par une différence significative, puisque I'écart observé au fil du temps dans chaque groupe est
inférieur aux seuils de signification clinique établis pour ces 2 questionnaires. Toutefois, la portée de ces
résultats est limitée en raison du caractéere exploratoire de I'analyse.

Mise a jour des données

Des données actualisées, avec un suivi supplémentaire de 6 mois, ont été considérées (Powles). Elles
portent sur la survie sans maladie, la survie globale et I'innocuité. L’analyse des investigateurs conduit a
un bénéfice de survie sans maladie en faveur du pembrolizumab, soit une différence absolue de 11 %
entre les groupes a 24 mois et un rapport des risques instantanés (RRI) de 0,63; cela corrobore les
résultats de la 1" analyse intermédiaire. Toutefois, I’évaluation du comité indépendant montre plutot un
RRI de 0,78 et une différence de 5,8 % en valeur absolue a 24 mois. Un certain nombre de participants
ont été censurés pour une raison autre que la survenue de I'événement étudié (censure informative). A
cet égard, un déséquilibre entre les 2 groupes est observé dans les 20 premiers mois, avec une plus
grande proportion de patients censurés dans le groupe pembrolizumab (a 20 mois, 43 participants
contre 23). L'effet des censures et du déséquilibre sur les résultats est incertain, mais il pourrait
désavantager le groupe placebo. Quant a la survie globale, les données sont toujours immatures.
Finalement, aucun nouveau signal d’innocuité n’a été noté durant un suivi plus long.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du pembrolizumab, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patient ou d’association
de patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'[NESSS n’a regu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Malgré la visée curative de la néphrectomie, elle ne peut pas toujours a elle seule guérir les patients
atteints d’un AR au stade précoce. Le risque de récidive demeure substantiel chez plusieurs d’entre eux.
Actuellement, aucun traitement adjuvant n’est utilisé de routine aprés la néphrectomie. La surveillance
active des patients est la norme. Ainsi, les cliniciens estiment qu’un important besoin de santé est
présent et non comblé. L'arrivée de nouveaux traitements qui, notamment, prolongeraient la vie, et
dont l'innocuité serait favorable, est souhaitée en contexte adjuvant et représenterait une avancée
importante, car ces traitements sont a visée curative.

Les cliniciens considérent que I'étude Keynote-564 est de bonne qualité méthodologique. Toutefois, ils
reconnaissent que I’évaluation de la survie sans maladie par le comité indépendant aurait été préférable
a celle des investigateurs, puisque l'innocuité différentielle des traitements a pu compromettre I'insu et
influencer les analyses. Les pourcentages d’abandon plus élevés de patients du groupe pembrolizumab
comparativement a ceux du groupe placebo ne suscitent pas d’inquiétude chez eux. L'inclusion des
patients de stade pT2 et de ceux ayant subi une néphrectomie et une métastasectomie sans signe de
maladie résiduelle (M1 with no evidence of disease, M1 NED) est discutable, selon certains cliniciens. En
ce qui concerne linclusion des patients M1 NED, ils considérent que lorsqu’on pratique une
métastasectomie, le but est d’amener les patients a un statut de rémission compléte et de repousser le
début des traitements. De plus, chez un patient ayant une maladie de stade métastatique, le bénéfice
est démontré lorsqu’on lui administre une combinaison a base d’immunothérapie et non une
immunothérapie seule (motzer 2021, Rini 2019). Ainsi, ces patients (M1 NED) pourraient recevoir un
traitement sous-optimal et étre exposés précocement aux effets indésirables des traitements. En ce qui
a trait aux patients de stade pT2, les cliniciens sont plutét d’avis que le traitement serait probablement
futile. Notons que peu de patients ont été inclus dans ces 2 sous-groupes (environ 6 %).

Les cliniciens sont d’avis que les résultats de I'étude Keynote-564 démontrent que, par rapport au
placebo, le pembrolizumab améliore de facon cliniquement significative la survie sans maladie chez les
patients atteints d’un AR, selon I'analyse des investigateurs. Cependant, certains sont préoccupés par la
discordance entre les pourcentages de patients sans maladie a 24 mois rapportés par les investigateurs
et ceux, rapportés par le comité indépendant, qui montrent la possibilité d’un effet de moindre ampleur
du pembrolizumab par rapport au placebo. De plus, le bénéfice observé par le comité indépendant
diminue lors de la mise a jour des données, tandis que le gain noté par les investigateurs s’accentue. Les
résultats du comité indépendant demeurent cliniquement significatifs pour certains cliniciens alors que
d’autres les qualifient de modestes. Toutefois, ils sont tous d’avis que I'ampleur de I'effet est incertaine
(11 % contre 5,8 %) en raison de la courte durée du suivi, de I'immaturité des données et des
évaluations discordantes. Jusqu’a présent, les données de I'étude Keynote-564 ne sont pas parvenues a
montrer que le pembrolizumab pouvait améliorer la survie globale des patients par rapport au placebo.
De plus, sur les 252 patients qui ont eu une récidive de la maladie, 188 (74,6 %) ont regu un traitement
subséquent. Les cliniciens estiment qu’en pratique, davantage de patients recevraient un traitement
subséquent a la récidive. L'évaluation de la survie globale pourrait en étre affectée. Ainsi, en I'absence
de corrélation démontrée dans la littérature entre la survie sans maladie et la survie globale a ce stade
de I'AR et en raison des traitements subséquents, ils ne peuvent affirmer que le gain de survie sans
maladie observé se traduira par un gain de survie globale en faveur du pembrolizumab. L'incertitude
concernant I'effet du pembrolizumab sur la survie globale est trés importante selon eux.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Quant a lI'innocuité, ils sont d’avis que les effets indésirables peuvent étre pris en charge rapidement et
efficacement par une interruption temporaire du traitement, ce qui en réduit la gravité. lls jugent que le
profil d'innocuité du pembrolizumab est défavorable comparativement a celui du placebo, mais ce genre
de résultat est attendu dans la comparaison d'un traitement actif contre un placebo. Toutefois, il est
globalement favorable pour un traitement a ce stade de la maladie. De plus, aucun nouveau signal de
toxicité n’a été observé. lls considérent que le pembrolizumab ne semble pas avoir d’effet délétére sur
la qualité de vie comparativement au placebo.

Les cliniciens sont d’avis qu’il y a un risque de surtraiter un grand nombre de patients, mais certains
soulignent que ce désavantage est raisonnable, puisque le profil d’'innocuité est acceptable. D'autres
estiment cependant que la balance des bénéfices et des risques est favorable pour offrir un traitement
adjuvant aux patients atteints d’un AR de stade pT3, pT4 et certains pT2 de haut grade, mais qu’elle est
plutét défavorable pour les autres patients inclus dans I’étude. Les cliniciens mentionnent que les
données soumises ne permettent pas d’évaluer les bénéfices du pembrolizumab pour le traitement de
I’AR dont I'histologie est inconnue ou a cellules non claires.

Les cliniciens ont soulevé la possibilité que les suivis médicaux soient plus importants pendant la durée
du traitement par le pembrolizumab, puisque les patients seront suivis a la fois par I'urologue et
I'oncologue. Il y aura également des visites et des analyses plus fréquentes pendant cette année de
traitement. Des ressources supplémentaires pourraient également s’avérer nécessaires pour gérer les
complications liées au pembrolizumab.

Les associations pembrolizumab/axitinib et nivolumab/ipilimumab sont déja inscrites sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de 1"intention de I'’AR métastatique. Malgré
I’absence de données probantes concernant le retraitement par un régime a base d'immunothérapie
dans un tel contexte, les cliniciens sont d’avis qu’il serait raisonnable de ne pas restreindre I'accés a ces
associations s’il n’y a pas eu de récidive de la maladie pendant le traitement adjuvant ou dans un délai
qui laisse croire que la maladie n’est pas résistante a I'immunothérapie. Toutefois, des préoccupations
sont émises quant a la réponse a I'immunothérapie lors de la réexposition en contexte métastatique
aprés une exposition en contexte adjuvant comme démontré dans le traitement du mélanome
(Eggermont 2021). Ainsi, le bénéfice du traitement adjuvant en serait amoindri.

Les cliniciens sont d’avis que ces résultats présentent un intérét majeur et que le pembrolizumab
deviendrait une option possible pour le traitement adjuvant de I’AR chez les patients présentant un
risque de récidive, ayant subi une néphrectomie et pour qui il n’y a actuellement aucun traitement
utilisé et indiqué au Québec.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] En dépit de la néphrectomie, les risques de récidive et de déces sont importants chez certains
patients atteints d’un AR de stade précoce. Un besoin de nouveaux traitements est présent pour
améliorer le pronostic de ces patients. Un traitement adjuvant devrait réduire le risque de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1).
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récidive, augmenter la proportion de patients obtenant la guérison et prolonger la vie. Il doit
également avoir un profil d’'innocuité acceptable et assurer le maintien de la qualité de vie.

] L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une étude dont le devis est de
bonne qualité, I'étude Keynote-564. Un risque de biais d’attrition est toutefois présent, car un
déséquilibre est noté entre les 2 groupes quant aux pourcentages de patients ayant cessé le
traitement.

. L'inclusion des patients M1 NED est discutable selon les cliniciens consultés, puisqu’ils pourraient
recevoir un traitement sous-optimal ou étre exposés précocement aux effets indésirables des
traitements.

= Les résultats d’efficacité de la 1™ analyse intermédiaire réalisée par les investigateurs montrent
une diminution de 32 % du risque de récidive ou de déces. Ces résultats sont cliniquement
significatifs selon les cliniciens.

] L'ampleur des bénéfices de survie sans maladie varie suivant que les analyses ont été réalisées par
les investigateurs ou par un comité indépendant. Ainsi, apres 24 mois, la différence absolue entre
les groupes est de 11 % selon les investigateurs et de 5,8 % selon le comité indépendant.
L'ampleur de I'effet est incertaine.

] Les données de survie globale ne sont pas matures. La corrélation entre la survie sans maladie et
la survie globale n’est pas démontrée dans la littérature a ce stade de I'AR.
. Le profil d’innocuité du pembrolizumab en contexte adjuvant est défavorable par rapport a la

surveillance active. Dans I'étude Keynote-564, le pembrolizumab a entrainé plus d’effets
indésirables de grade 3 ou plus (18,9 % contre 1,2 %) et un pourcentage plus élevé d’arrét de
traitement en raison d’effets indésirables (17,6 % contre 0,6 %) que le placebo. Cette fréquence
d’abandon du traitement est également plus élevée que celle obtenue a partir du regroupement
de plusieurs essais avec le pembrolizumab en monothérapie. De plus, a I'analyse des données,
certains participants présentaient un effet indésirable non résolu (n = 73) ou des séquelles de ces
effets indésirables (n=15). Néanmoins, les cliniciens consultés considérent que le profil
d’innocuité du pembrolizumab est acceptable.

= Les résultats de I'analyse de qualité de vie suggérent que le pembrolizumab n’entraine pas ou peu
d’effet délétere. lls sont toutefois issus d’une analyse exploratoire et aucune conclusion ne peut
en étre tirée.

L] Aucune publication pertinente n’a pu étre répertoriée concernant I'efficacité d’un retraitement
par un régime a base d’immunothérapie en cancer rénal. Cependant, des préoccupations sont
émises par les cliniciens consultés, quant a la réponse a I'immunothérapie lors de la réexposition
en contexte métastatique apres une exposition en contexte adjuvant.

] Le pembrolizumab deviendrait une option possible pour le traitement adjuvant de
I’adénocarcinome rénal a cellules claires aprés une néphrectomie pour les patients présentant un
risque modéré/élevé ou élevé de récidive, de I'avis des cliniciens.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du pembrolizumab n’est pas reconnue
pour le traitement adjuvant de I'adénocarcinome rénal (AR) de stades précoces.

La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I"INESSS.

Motifs de la position majoritaire

L'étude Keynote-564, dont le devis est de bonne qualité, démontre que le pembrolizumab
améliore la survie sans maladie des patients atteints d’un AR, par rapport au placebo.

Bien que les résultats soient jugés cliniquement significatifs par les cliniciens consultés, les
résultats discordants entre les évaluations des investigateurs et celles du comité
indépendant, la possibilité d’'une censure informative et le faible nombre d’événements
sément un doute important sur I'ampleur réelle de l'effet et, selon les membres, une
incertitude importante demeure quant aux bénéfices cliniques.

Des données a plus long terme sont nécessaires pour évaluer I'effet du pembrolizumab sur
la survie globale des patients. Faute de corrélation clairement démontrée dans la littérature
entre la survie sans maladie et la survie globale, aucun bénéfice de survie globale en faveur
du pembrolizumab ne peut étre accordé actuellement.

Le pourcentage considérable de participants qui ont cessé le pembrolizumab souléve des
préoccupations étant donné leur risque important de récidive.

Le profil d’innocuité du pembrolizumab est défavorable par rapport a la surveillance active.
Les membres sont préoccupés par la nature et la gravité des effets indésirables qui, parfois,
ne sont pas totalement réversibles, considérant I'ampleur jugée modeste des bénéfices
lorsque sont retenus les résultats de survie sans maladie obtenus par le comité
indépendant et I'absence de bénéfice démontré sur la survie globale.

L'administration systématique de pembrolizumab a toutes les personnes répondant aux
criteres de I'étude Keynote-564 pourrait entrainer le surtraitement de plusieurs patients et
les exposer aux risques liés a ce traitement.

Des préoccupations sont émises quant a la réponse a l'immunothérapie lors de la
réexposition en contexte métastatique apres une exposition en contexte adjuvant. Ainsi,
puisque les combinaisons d'immunothérapie ont démontré des bénéfices de survie globale
en maladie métastatique, il existe une grande incertitude a savoir s’il demeure plus
bénéfique d’exposer les patients a 'immunothérapie seulement en contexte métastatique,
plutot qu’en contexte adjuvant ol le bénéfice apparait limité.

Bien qu’un besoin de santé existe pour ces patients, les données analysées ne permettent
pas de reconnaitre que le pembrolizumab satisfait ce besoin et procure un avantage, en
raison des nombreuses incertitudes.

Motifs de la position minoritaire

Bien qu’empreints d’incertitude, les résultats montrent que le pembrolizumab améliore la
survie sans maladie et le bénéfice est cliniquement significatif. Retarder la survenue de
récidives, généralement métastatiques, est un avantage important.

Le pembrolizumab est associé a une toxicité certaine, mais les effets indésirables rapportés
peuvent étre pris en charge rapidement afin d’en diminuer l'intensité et I'expérience des
cliniciens rassure quant a I'innocuité en contexte de vie réelle.

Le pembrolizumab ne semble pas détériorer significativement la qualité de vie des patients,
comparativement au placebo.

Bien que des données a plus long terme soient nécessaires pour évaluer l'effet du
pembrolizumab sur la survie globale des patients, un bénéfice est plausible par rapport a la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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surveillance active, selon certains membres.

= Le pembrolizumab constituerait une option thérapeutique pour le traitement adjuvant de
I’AR et ainsi comblerait partiellement le besoin de santé évoqué en supposant qu’il puisse
retarder la récidive.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Allaf M, Kim SE, Harshman LC, et coll. LBA67 - Phase Ill randomized study comparing perioperative nivolumab
(nivo) versus observation in patients (Pts) with renal cell carcinoma (RCC) undergoing nephrectomy (PROSPER,
ECOG-ACRIN EA8143), a National Clinical Trials Network trial. Ann Oncol, 2022. 33: p. S808-5S869.

Breda A, Konijeti R, Lam JS, et coll. Patterns of recurrence and surveillance strategies for renal cell carcinoma
following surgical resection. Expert Rev Anticancer Ther 2007;7(6):847-62.

Capitanio U, Bensalah K, Bex A, et coll. Epidemiology of renal cell carcinoma. Eur Urol 2019;75(1):74-84.
Choueiri TK, Tomczak P, Park SH, et coll. Adjuvant pembrolizumab after nephrectomy in renal-cell carcinoma. N
EnglJ Med 2021;385(8):683-94.

Eggermont AM, Meshcheryakov A, Atkinson V, et coll. Crossover and rechallenge with pembrolizumab in
recurrent patients from the EORTC 1325-MG/Keynote- 054 phase 3 trial, pembrolizumab versus placebo after
complete resection of high-risk stage Ill melanoma. J Clin Oncol 2021;39(suppl 15):9500.

Escudier B, Porta C, Schmidinger M, et coll. Renal cell carcinoma: ESMO clinical practice guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2019;30(5):706-20.

European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use, Assessment report.
EMA/33031/2022. Disponible a: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-
003820-ii-0108-epar-assessment-report-variation en.pdf

Gray RE, Harris GT. Renal Cell Carcinoma: diagnosis and management. Am Fam Physician 2019;99(3):179-84.
Harshman LC, Xie W, Moreira RB, et coll. Evaluation of disease-free survival as an intermediate metric of overall
survival in patients with localized renal cell carcinoma: a trial-level meta-analysis. Cancer 2018;124:925-33.
Hsieh JJ, Purdue MP, Signoretti S, et coll. Renal cell carcinoma. Nat Rev Dis Primers 2017;3:17009.

Lam JS, Leppert JT, Figlin RA, et coll. Role of molecular markers in the diagnosis and therapy of renal cell
carcinoma. Urology 2005;66(5 Suppl):1-9.

Leibovich BC, Blute ML, Cheville JC, et coll. Prediction of progression after radical nephrectomy for patients
with clear cell renal cell carcinoma: a stratification tool for prospective clinical trials. Cancer 2003;97(7):1663-71.
Lipworth L, Tarone RE, McLaughlin JK, et coll. The epidemiology of renal cell carcinoma. J Urol 2006;176:2353-
8.

Ljungberg B, Albiges L, Abu-Ghanem Y, et coll. European Association of Urology Guidelines on Renal Cell
Carcinoma: The 2022 Update. Eur Urol 2022;82(4):399-410.

Marconi L, Sun M, Beisland C, et coll. Prevalence, disease-free, and overall survival of contemporary patients
with renal cell carcinoma eligible for adjuvant checkpoint inhibitor trials. Clin Genitourin Cancer 2021;19(2):e92-
9.

Motzer R, Alekseev B, Rha SY, et coll. Lenvatinib plus Pembrolizumab or Everolimus for Advanced Renal Cell
Carcinoma. N Engl J Med 2021;384(14):1289-300.

Motzer RJ, Russo P, Gruenwald V, et coll. LBA4 - Adjuvant nivolumab plus ipilimumab vs placebo for localized
renal cell carcinoma at high risk of relapse after nephrectomy: Results from the randomized, phase Il
CheckMate 914 trial. Ann Oncol 2022;33:5808-9.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Single Technology Appraisal. Pembrolizumab for
adjuvant treatment of renal cell carcinoma ID3810. Committee Papers. Disponible a:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta830/evidence/appraisal-consultation-committee-papers-pdf-
11251846047

Pal SK, Uzzo R, Karam JA, et coll. Adjuvant atezolizumab versus placebo for patients with renal cell carcinoma at
increased risk of recurrence following resection (IMmotion010): a multicentre, randomised, double-blind, phase
3 trial. Lancet 2022; 400(10358):1103-16.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 12



https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-003820-ii-0108-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-003820-ii-0108-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta830/evidence/appraisal-consultation-committee-papers-pdf-11251846047
https://www.nice.org.uk/guidance/ta830/evidence/appraisal-consultation-committee-papers-pdf-11251846047

- Patard JJ, Kim HL, Lam JS, et coll. Use of the University of California Los Angeles integrated staging system to
predict survival in renal cell carcinoma: an international multicenter study. J Clin Oncol 2004;22(16):3316-22.

- Powles T, Tomczak P, Park SH, et coll. Pembrolizumab versus placebo as post-nephrectomy adjuvant therapy
for clear cell renal cell carcinoma (KEYNOTE-564): 30-month follow-up analysis of a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 2022:23;1133-44.

- Ravaud A. Adjuvant therapy after nephrectomy for renal cell carcinoma. Asia Pac J Clin Oncol 2018;14 (S5):33-
36.

- Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS, et coll. Adjuvant sunitinib in high-risk renal-cell carcinoma after nephrectomy.
N Engl ) Med 2016;375(23):2246-54.

- Richards KA, Abel EJ. Surveillance following surgery for nonmetastatic renal cell carcinoma. Curr Opin Urol
2016;26(5):432-8.

- Rini BI, Plimack ER, Stus V, et coll. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced renal-cell
carcinoma. N Engl J Med 2019; 380:1116-27.

- Santé Canada. Sommaire de décision réglementaire — Sutent 2019. Disponible a: https://hpr-rps.hres.ca/reg-
content/sommaire-decision-reglementaire-detail.php?lang=fr&linkID=RDS00553

- Société canadienne du cancer. Statistiques canadiennes sur le cancer 2021. 2021: Toronto (Ontario). p. 100.

- Société canadienne du cancer. Statistiques canadiennes sur le cancer 2022 [page consultée le 24 octobre 2022];
Available from: https://cancer.ca/fr/research/cancer-statistics/canadian-cancer-statistics.

- Speed JM, Trinh Q-D, Choueiri TK, et coll. Recurrence in localized renal cell carcinoma: a systematic review of
contemporary data. Curr Urol Rep 2017;18(2):15.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1).
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