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RESUME

Introduction

L’atézolizumab, 'avélumab, le cémiplimab, le durvalumab, le dostarlimab, le nivolumab et
le pembrolizumab sont des anticorps monoclonaux indiqués dans le traitement de
plusieurs cancers. lls agissent en empéchant l'interaction du récepteur PD-1 des
lymphocytes T avec ses ligands, levant ainsi le frein sur la réponse immunitaire contre la
tumeur. Plusieurs schémas posologiques sont proposés dans I'ensemble des
monographies canadiennes de ces médicaments, soit 'administration d’une dose fixe,
d’'une dose selon le poids ou encore un choix entre ces deux modalités posologiques. La
variété des stratégies posologiques recommandées dans les monographies canadiennes
suscite des questions de la part des cliniciens et fait entre autres ressortir certaines
considérations pharmacoéconomiques.

Depuis la publication de I'outil clinique sur le choix de la posologie du nivolumab et du
pembrolizumab en 2020 par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS), de nouvelles indications du nivolumab et du pembrolizumab et de
nouveaux anticorps monoclonaux ciblant le PD-1 ou le PD-L1 ont été approuvés par
Santé Canada et ajoutés a la Liste des médicaments — Etablissements de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ). Les présents travaux ont pour objectif de
mettre a jour partiellement I'outil clinique sur le choix de la posologie du nivolumab et du
pembrolizumab, en y ajoutant aussi les posologies pour I'atézolizumab, I'avélumab, le
cémiplimab, le dostarlimab et le durvalumab, afin de guider les cliniciens dans le choix de
la dose a administrer pour ces médicaments.

Méthodologie

Pour réaliser cet outil, les données scientifiques d’efficacité, d’innocuité et de
pharmacocinétiques provenant d’une revue systématique d’études primaires, les
données pharmacoéconomiques et les recommandations provenant de guides de
pratique clinique (GPC) ont été considérées. Ces données ont été bonifieées par des
éléments propres au contexte québécois et par le savoir expérientiel de plusieurs experts
dans le domaine. La recherche de I'information scientifique a été effectuée dans
plusieurs bases de données, de la date de leur création jusqu’en juin 2022, en se limitant
aux documents publiés en frangais ou en anglais. La recherche des GPC et de lignes
directrices a quant a elle été limitée aux documents publiés entre janvier 2014 et

juin 2022. La littérature grise a aussi été consultée ainsi que les bibliographies des
publications retenues. Les monographies officielles canadiennes des anticorps
monoclonaux ciblant le PD-1 ou le PD-L1 approuvés par Santé Canada ont également
été consultées pour compléter la recherche sur les modalités d’'usage de ces
médicaments.

Les résultats de cette revue systématique ont été présentés sous forme d’une synthése
narrative. Pour chaque paramétre d’efficacité et d’innocuité, un énoncé de preuve
scientifique résumé a été formulé, auquel un niveau de preuve scientifique global a été



attribué. L’élaboration des recommandations a été effectuée en collaboration avec le
comité consultatif. L’information sur les données contextuelles et expérientielles a été
présentée de facon narrative.

Résultats

La recherche de l'information scientifique de 2020 a permis de retenir 31 documents

(24 articles scientifiques et 7 documents contenant des recommandations) alors que
celle de 2022 a permis d’en retenir 45 (31 articles scientifiques et 14 documents
contenant des recommandations). Il faut toutefois noter que les données présentées
dans plusieurs des articles scientifiques repérés sont issues de modéles mathématiques
et qu’aucune donnée n’était disponible pour plusieurs types de cancers pour lesquels
certains de ces médicaments sont indiqués au Canada.

Les résultats des revues systématiques indiquent, avec un niveau de preuve jugé faible a
modérée, qu’il n’existe aucune différence statistiquement significative d’efficacité ou
d’innocuité entre les différentes doses des anticorps monoclonaux ciblant le PD-1 et la
PD-L1 calculées selon le poids et testées dans les études. Ces résultats indiquent
également, avec un niveau de preuve généralement jugé faible, qu’il n’existe aucune
différence statistiquement significative d’efficacité ou d’innocuité entre les doses fixes et
celles calculées selon le poids, de méme qu’entre les doses administrées a intervalle
standard ou prolongé, selon les études repérées ayant évalué ces posologies. Les
paramétres pharmacocinétiques prédits pour les doses fixes par rapport a ceux prédits
pour des doses selon le poids sont par ailleurs généralement similaires, alors que les
parameétres pharmacocinétiques prédits pour les doses élevées administrées moins
fréquemment indiquent des concentrations sériques demeurant a l'intérieur des limites
établies pour chaque molécule. En outre, les analyses pharmacoéconomiques faites pour
le pembrolizumab et le nivolumab montrent une augmentation probable des ratios
pharmacoéconomiques avec l'utilisation de doses fixes, alors que la dose fixe de
cémiplimab toutes les 3 semaines réduirait les colts par rapport a une dose ajustée en
fonction du poids administrée toutes les 2 semaines. Par ailleurs, certaines posologies
recommandées dans les monographies ou les guides de pratique clinique n’ont pas fait
I'objet d’'une comparaison avec d’autres doses ou posologies.

Etant donné que les anticorps monoclonaux ciblant le PD-1 ou le PD-L1 ne visent pas
directement le site tumoral, mais plutét la liaison entre les lymphocytes T et un ligand, il a
été décidé de proposer dans I'outil d’aide a la décision, et ce, pour toutes les indications
approuveées par Santé Canada, 'usage d’une dose calculée selon le poids jusqu’a une
dose maximale correspondant a la dose fixe pour I'avélumab, le durvalumab, le
nivolumab et le pembrolizumab. Il a toutefois été décidé de proposer les doses fixes pour
I'atézolizumab, le cémiplimab et le dostarlimab, telles que proposées recommandées
dans les monographies canadiennes. Il a également été décidé de proposer tous les
intervalles, standards ou prolongés, pour I'atézolizumab, le durvalumab, le nivolumab et
le pembrolizumab. Lorsque plusieurs intervalles d’administration sont possibles, les
membres du comité consultatif proposent que le choix de l'intervalle soit laissé a la
discrétion du prescripteur, en fonction des caractéristiques de la personne a traiter, de



l'indication et des caractéristiques propres au milieu. Par ailleurs, les intervalles
d’administration prolongés, en limitant la fréquence d’administration, pourraient procurer
certains avantages au systéme de santé ainsi qu’aux personnes traitées en diminuant
notamment les codts liés aux traitements. Cependant, les personnes recevant une dose
élevée a intervalle prolongé pourraient recevoir un suivi plus fréquent des effets
indésirables, de la réponse thérapeutique et de I'hyperprogression pour étre en mesure
de détecter rapidement un probléme et d’ajuster la thérapie au besoin dans les meilleurs
délais.

Enfin, il a été soulevé que certaines populations sont plus susceptibles de présenter des
effets indésirables a la suite de 'administration d’anticorps monoclonaux ciblant le PD-1
ou le PD-L1, notamment les personnes atteintes d’'une maladie auto-immune
préexistante, ayant subi une greffe d’'organes solides ou une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH). Ces personnes pourraient bénéficier d'un suivi médical plus
fréquent en début de traitement, que celui-ci ait été amorcé a intervalle prolongé ou non.
Ces précautions sont aussi soulignées pour les personnes ayant déja cessé
antérieurement un traitement pour cause d’effets indésirables liés a I'immunothérapie ou
pour les personnes ayant une capacité moindre a endurer les effets indésirables.

Conclusion

L’élaboration de 'outil d’aide a la décision pour le choix de la posologie des anticorps
monoclonaux ciblant le PD-1 ou le PD-L1 a nécessité une approche collaborative,
mettant en commun les savoirs scientifiques, contextuels et expérientiels. Cet outil
pourra faciliter la prescription de ces médicaments en limitant la confusion découlant de
la multitude de choix posologiques offerts dans les monographies. Les quelques points
intégrés a I'outil concernant certaines populations particuliéres constituent des éléments
importants a considérer dans la prise en charge et le suivi de ces patients.



SUMMARY

Update of the tool for choosing the dosage of monoclonal antibodies targeting
PD-1 or PD-L1

Introduction

Atezolizumab, avelumab, cemiplimab, durvalumab, dostarlimab, nivolumab and
pembrolizumab are monoclonal antibodies indicated for the treatment of several cancers.
They act by preventing the interaction of the T-cell programmed cell death 1 (PD-1)
receptor and its ligands, thereby removing the inhibition of the antitumour immune
response. Several dosing regimens are proposed in the Canadian product monographs
for these drugs, namely, the administration of a fixed dose, a weight-based dose or the
choice between these two dosing strategies. The variety of the dosing strategies
recommended in the Canadian product monographs raises questions for clinicians, and
among other things, highlights certain pharmacoeconomic considerations.

Since the publication of the clinical tool on nivolumab and pembrolizumab dosage
selection in 2020 by the Institut national d'excellence en santé et en services sociaux
(INESSS), new indications for nivolumab and pembrolizumab and new anti-PD 1 and
anti-PD L1 monoclonal antibodies have been approved by Health Canada and added to
the Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ)'’s Liste des médicaments -
Etablissements. The objective of this work is to partially update the clinical tool on
nivolumab and pembrolizumab dosage selection, adding to it as well the dosages for
atezolizumab, avelumab, cemiplimab, dostarlimab and durvalumab in order to guide
clinicians in choosing the doses to be administered for these drugs.

Methodology

To develop this tool, we examined scientific efficacy, safety and pharmacokinetic data
from systematic reviews of primary studies, pharmacoeconomic data, and
recommendations from clinical practice guidelines (CPGs). These data were enriched
with information specific to the Québec context and with experiential knowledge provided
by clinicians with different expertise and specialties. The search for scientific information
was conducted in several databases from the date of their inception to June 2022 and
was limited to items published in French or English, while the search for CPGs and
guidance documents was limited to items published from January 2014 to June 2022.
The grey literature was searched as well, as were the bibliographies in the selected
publications. The official Canadian product monographs for Health Canada-approved
anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibodies were consulted to supplement the
search for the conditions of use of these drugs.

The results of this systematic review are presented in the form of a narrative synthesis.
For each efficacy and safety endpoint, a summary statement of scientific evidence is
provided, to which an overall level of scientific evidence was assigned. The
recommendations were developed in collaboration with the advisory committee. The



information on contextual and experiential data is presented in narrative form and is
summarized in tables.

Results

The search for scientific information conducted in 2020 yielded 31 documents that met
the selection criteria (25 scientific articles and 7 items containing recommendations),
while that conducted in 2022 yielded 45 (31 scientific articles and 14 items containing
recommendations). It should be noted, however, that the data presented in several of
these scientific articles were derived from mathematical models and that no data were
available for several types of cancers for which some of these drugs are indicated for
treatment in Canada.

The results of the systematic review suggest, with a level of evidence deemed low to
moderate, that there is no statistically significant difference in efficacy or safety between
the different weight-based doses of anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibodies
tested in the studies. These results also suggest, with a level of evidence generally
considered low, that there is no statistically significant difference in efficacy or safety
between the fixed doses and weight-based doses, or between standard and extended-
interval dosing, based on the identified studies that have evaluated these dosing
regimens. In addition, the predicted pharmacokinetic endpoints for fixed doses versus
weight-based doses are generally similar, while the predicted pharmacokinetic
parameters for high doses administered less frequently suggest serum concentrations
that remain within the established limits for each drug. Moreover, pharmacoeconomic
analyses done for pembrolizumab and nivolumab show a likely increase in
pharmacoeconomic ratios with the use of fixed doses, while a fixed dose of cemiplimab
every 3 weeks would reduce costs compared to a weight-adjusted dose administered
every 2 weeks. In addition, some dosage regimens recommended in the product
monographs or clinical practice guidelines have not been compared with other doses or
dosage regimens.

Since anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibodies do not directly target the tumour
site, but rather the binding between T cells and a ligand, it was decided to propose in the
decision support tool, for all Health Canada-approved indications, the use of a weight-
based dose up to a maximum dose equal to the fixed dose for avelumab, durvalumab,
nivolumab and pembrolizumab. However, it was decided to propose the fixed doses for
atezolizumab, cemiplimab and dostarlimab, as recommended in the Canadian product
monographs. It was also decided to propose all intervals, both standard and extended,
for atezolizumab, durvalumab, nivolumab and pembrolizumab. When multiple dosing
intervals are possible, the advisory committee’s members suggest that the choice of
interval be left to the prescriber's discretion, based on the patient’s characteristics, the
indication and the specific characteristics of the setting. Also, since they lower the
frequency of administration, extended intervals could provide certain benefits to both the
health-care system and patients, by reducing, among other things, costs associated with
treatments. However, patients who receive a high dose at extended intervals could be
offered a more frequent follow-up to monitor the adverse effects, therapeutic response



and hyperprogression, so as to be able to detect a problem early and adjust the therapy,
if necessary, as soon as possible.

Lastly, it is pointed out that certain populations are more likely to experience adverse
effects following the administration of anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibodies,
such as patients with a pre-existing autoimmune disease and those who have undergone
a solid-organ transplant or a hematopoietic stem cell transplant (HSCT). These persons
could benefit from a more frequent medical follow-up at the start of treatment, whether
the treatment was initiated using an extended interval or not. These precautions are also
mentioned with regard to treating patients who previously discontinued treatment
because of adverse effects due to immunotherapy and patients with a lower tolerance for
adverse effects.

Conclusion

\

Development of the anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibodies dosing decision
support tool required a collaborative approach that brought together scientific, contextual
and experiential knowledge. This tool will serve to facilitate the prescribing of these drugs
by reducing the confusion due to the multitude of dosage regimens proposed in the
product monographs. The few points included in the tool for certain specific populations
are important considerations when managing and following these patients.
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ACSH
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Ministére de la Santé et des Services sociaux (Québec)
National Comprehensive Cancer Network
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GLOSSAIRE

ASC ot

Aire sous la courbe couvrant la période de 0 a un temps fixe (t). Elle représente
I'exposition corporelle au médicament [Bauer, 2020].

Cmoy1, Cmoyéq
Concentration sérique ou plasmatique moyenne aprés I'administration de la premiére

dose du médicament (Cmoy1) OU lorsque I'état d’équilibre du médicament est atteint dans
le liquide biologique (Cmoyeq).

Cmax1, Cmaxéq

Concentration sérique ou plasmatique maximale (ou pic de concentration) observée
apres I'administration de la premiere dose du médicament (Cmax1) Ou lorsque I'état
d’équilibre du médicament est atteint dans le liquide biologique (Cmaxsq)-

Cmin1, Cminéq

Concentration sérique ou plasmatique minimale (ou creux, ou concentration seuil)
observée aprés I'administration de la premiére dose (Cmin1) ou lorsque I'état d’équilibre du
médicament est atteint dans le liquide biologique (Cmingq). Elle est mesurée juste avant
'administration de la dose suivante.

Tar

Temps de demi-vie, correspondant au temps nécessaire pour que les concentrations
sériques ou plasmatiques diminuent de moitié aprés I'absorption et la distribution du
médicament [Bauer, 2020].

Tmax

Temps nécessaire pour atteindre la concentration sérique ou plasmatique maximale
observée, soit le temps qui s’écoule entre 'administration du médicament et I'observation
de la Cmax.






INTRODUCTION

Problématique

L'atézolizumab (Tecentrig¥®), I'avélumab (Bavencio®), le cémiplimab (Libtayo"c), le
durvalumab (Imfinzi™C), le dostarlimab (Jemperli™©), le nivolumab (Opdivo"©) et le
pembrolizumab (Keytruda“®) sont des anticorps monoclonaux bloquant I'interaction entre
le récepteur 1 de mort cellulaire programmée (PD-1, de I'anglais programmed cell

death 1) et ses ligands, soit PD-L1 (de I'anglais programmed death ligand 1) et PD-L2
(de 'anglais programmed death ligand 2), contrecarrant ainsi I'inhibition de la réponse
antitumorale [OnCible, 2020]. Ces molécules sont utilisées dans le traitement de
plusieurs cancers dont, entre autres, le cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC), le mélanome et le lymphome hodgkinien classique (LHc).

Pour ces médicaments, les monographies recommandent pour certains I'administration
d’une dose fixe (pour I'atézolizumab, le cémiplimab, le dostarlimab et le pembrolizumab),
une dose selon le poids (pour I'avélumab) ou encore un choix entre ces deux modalités
posologiques (pour le nivolumab). La variété des stratégies posologiques recommandées
dans les monographies suscite des questions de la part des cliniciens et fait entre autres
ressortir certaines considérations pharmacoéconomiques. En effet, si I'efficacité et
l'innocuité d’un traitement avec une dose fixe sont les mémes que celles d’un traitement
dont la dose est calculée en fonction du poids, I'utilisation d’'une dose fixe serait plus
économique chez les personnes avec un poids plus élevé alors que l'utilisation d’une
dose calculée en fonction du poids serait plus économique chez les personnes avec un
poids plus faible.

Contexte de I’amorce des travaux

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a publié en
septembre 2020 un outil clinique sur le choix de la posologie du nivolumab et du
pembrolizumab [INESSS, 2020a]. Depuis la publication de cet outil, de nouvelles
indications du nivolumab et du pembrolizumab ont été approuvées par Santé Canada et
ajoutées sur la Liste des médicaments — Etablissements de la Régie de 'assurance
maladie du Québec (RAMQ). De plus, des questionnements semblent aussi se poser en
ce qui concerne le choix de la posologie pour les autres anticorps monoclonaux ciblant le
PD-1 ou le PD-L1.

Objectifs

Les présents travaux ont pour objectif premier de mettre a jour partiellement I'outil
clinique sur le choix de la posologie du nivolumab et du pembrolizumab, en y ajoutant
aussi les posologies pour I'atézolizumab, I'avélumab, le cémiplimab, le dostarlimab et le
durvalumab, afin de guider les cliniciens dans le choix de la dose a administrer pour ces
médicaments. Les sections qui ont été mises a jour portent sur les posologies de ces
médicaments selon les indications.



Livrables

¢ Outil clinique sur le choix de la posologie des anticorps monoclonaux ciblant le
PD-1 ou le PD-L1

e Rapport en soutien aux travaux

Aspects exclus

o Mise a jour des éléments de 'outil de septembre 2020 ne relevant pas du choix
de la posologie des anticorps monoclonaux ciblant le PD-1 ou le PD-L1 (par
exemple, les considérations particulieres pour certaines populations spéciales et
le suivi requis).



1.1

1.2

METHODOLOGIE ET DESCRIPTION DES
DOCUMENTS RETENUS

Méthodologie

La méthodologie proposée pour réaliser I'outil d’aide a la décision et sa mise a jour
partielle respecte les normes de qualité de 'INESSS. Les méthodes appliquées ont
inclus la triangulation des données scientifiques, des recommandations de bonnes
pratiques cliniques ainsi que des éléments contextuels et du savoir expérientiel de
cliniciens. Brievement, une recherche systématique de la littérature scientifique a été
effectuée, en collaboration avec un conseiller en information scientifique (bibliothécaire),
dans les bases de données PubMed, Embase et les bases de données de EBM Reviews
suivantes : Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment
et NHS Economic Evaluation Database. Une recherche manuelle de la littérature grise a
également été réalisée en consultant, entre autres, les sites Web de sociétés savantes
spécialisées dans le domaine associé au théme des travaux, puis les bibliographies des
publications retenues ont été examinées. La sélection des documents, I'extraction et
I'évaluation de la qualité méthodologique ont été effectuées de fagon indépendante par
deux professionnels scientifiques, alors que I'appréciation de la preuve scientifique a été
réalisée par un professionnel puis validée par un second. L’analyse des éléments
contextuels recueillis a été faite par un seul professionnel scientifique. Pour recueillir la
perspective des parties prenantes, un comité consultatif formé de cliniciens de différentes
spécialités et expertises a été créé. Enfin, la qualité globale des travaux, leur
acceptabilité et leur applicabilité ont été appréciées avec des lecteurs externes
spécialistes du domaine d’intérét qui n’avaient pas particip€ aux travaux.

La méthodologie compléete pour mener a terme ces travaux est décrite a 'annexe A du
document Annexes complémentaires.

Description des publications retenues

En 2020, lors de I'élaboration de I'outil clinique pour le choix de la posologie du
nivolumab et du pembrolizumab, la recherche systématique d’information scientifique
avait permis de repérer 4358 publications, parmi lesquelles 24 articles scientifiques et
7 documents contenant des recommandations avaient été retenus. La recherche
systématique d’'information scientifique effectuée dans le cadre de la présente mise a
jour (2022) a permis de repérer 3482 publications supplémentaires, parmi lesquelles
31 articles scientifiques et 14 documents contenant des recommandations ont été
retenus (voir 'annexe C du document Annexes complémentaires).



Les documents retenus pour les travaux de 2020 sont les suivants :

1 étude a devis ouvert, qui inclut plusieurs cohortes différentes rapportées dans

6 publications, certaines de ces cohortes ayant été réparties de fagon aléatoire
[Hui et al., 2017; Patnaik et al., 2015; Robert et al., 2014] et d’autres non [Ribas et
al., 2016; Garon et al., 2015; Hamid et al., 2013];

2 ECRA, soit I'étude KEYNOTE-010 [Herbst et al., 2016] et I'étude
KEYNOTE-006 [Hamid et al., 2017; Ribas et al., 2015];

3 ECRNA dont les résultats sont rapportés dans 7 publications [Topalian et al.,
2019; Gettinger et al., 2018; EI-Khoueiry et al., 2017; Yamamoto et al., 2017;
Gettinger et al., 2015; McDermott et al., 2015; Topalian et al., 2012];

1 étude de cohortes rétrospectives [Sanlorenzo et al., 2015];

5 modéles mathématiques [Lala et al., 2020; Zhao et al., 2020; Long et al., 2018;
Freshwater et al., 2017; Zhao et al., 2017];

2 RS (revues systématiques) [Xu et al., 2018; Abdel-Rahman, 2016]; et

7 GPC (guides de pratique clinique) [Thompson et al., 2020; ACMTS, 2019b;
Brahmer et al., 2018; PGTM, 2018a; 2018b; Alberta Health Services, 2017; 2015].

Pour la mise a jour partielle de I'outil clinique (2022), les documents retenus sont les
suivants :

3 ECRA [Ma et al., 2020; Gadgeel et al., 2018; Motzer et al., 2015];

10 ECRNA [Patnaik et al., 2022; Wu et al., 2022; Creelan et al., 2021; Rischin et
al., 2020; Doi et al., 2019; Fujiwara et al., 2019; Loi et al., 2019; Ma et al., 2019;
Heery et al., 2017; Mizugaki et al., 2016];

5 études de cohortes rétrospectives [Denault et al., 2022; Hijmering-Kappelle et
al., 2022; Joshi et al., 2021; Rowe et al., 2021; Kato et al., 2020];

13 modéles mathématiques [Hamuro et al., 2022; Masters et al., 2022; Melhem et
al., 2022; Paccaly et al., 2021; Sanghavi et al., 2021; Yang et al., 2021; Bei et al.,
2020; Novakovic et al., 2020; Ogasawara et al., 2020; Bi et al., 2019; Morrissey et
al., 2019a; Wang et al., 2019; Baverel et al., 2018];

14 GPC [NCCN, 2022a; 2022b; 2022c; 2022d; 2022¢; Su et al., 2022; Alberta,
2021; Cancer Care Alberta, 2021a; 2021b; NCCN, 2021; PGTM, 2021; Robinson
et al., 2020; Seth et al., 2020; Alberta, 2019].



Le processus de sélection des études, présenté sous forme de diagramme de flux (voir
annexe C), la liste des publications incluses et exclues de méme que les raisons de leur
exclusion (voir les annexes D et E) ainsi que les résultats de I'évaluation de la qualité
méthodologique des différents documents retenus (voir 'annexe F) et de la preuve
scientifique (voir I'annexe H) sont présentés dans le document Annexes
complémentaires.



2 ARGUMENTAIRES, CONSTATS ET
RECOMMANDATIONS

Cette section regroupe la synthése des données scientifiques et pharmacocinétiques,
des recommandations tirées des guides de pratique clinique, des aspects contextuels et
pharmacoéconomiques de méme que des perspectives de différentes parties prenantes.

Sections

Modifications apportées a la version 2020

2.1 Aspects physiopathologiques
généraux

Mise a jour pour inclure la littérature concernant les
nouvelles molécules et les commentaires des parties
prenantes

2.2 Atézolizumab

Nouvelle section

2.3 Avélumab

Nouvelle section

2.4 Cémiplimab

Nouvelle section

2.5 Dostarlimab

Nouvelle section

2.6 Durvalumab

Nouvelle section

concernant les médicaments

2.7 Nivolumab Mise a jour

2.8 Pembrolizumab Mise a jour

2.9 Considérations générales Mise 4 i
ise a jour

2.1 Aspects physiopathologiques généraux

Le cémiplimab, le dostarlimab, le nivolumab, le pembrolizumab sont des anticorps
monoclonaux qui se lient au récepteur PD-1, dont la voie de signalisation représente un
des points de contrble immunitaires utilisés par les cellules tumorales pour supprimer
limmunité antitumorale [Patnaik et al., 2022; Rischin et al., 2020; Patnaik et al., 2015].
L’atézolizumab, I'avélumab et le durvalumab sont aussi des anticorps monoclonaux, mais
ceux-ci se lient plutdt directement au ligand PD-L1 [Doi et al., 2019; Heery et al., 2017,
Mizugaki et al., 2016]. Ces médicaments font donc partie de la famille des inhibiteurs du
point de contréle immunitaire (IPC).

Le récepteur PD-1 est exprimé surtout a la surface des lymphocytes T. Il régule
principalement 'activation des cellules T, surtout dans les tissus périphériques, par la
liaison de ses ligands, PD-L1 et PD-L2 [Buchbinder et Desai, 2016]. Les ligands PD-L1 et
PD-L2 sont exprimés par plusieurs types de cellules : PD-L1 est exprimé par les
leucocytes, les cellules non hématopoiétiques, les tissus non lymphoides, de méme que
plusieurs cellules tumorales; quant au PD-L2, il est surtout exprimé sur les cellules
dendritiques et les monocytes [Buchbinder et Desai, 2016].

L’interaction de PD-1 avec ses ligands atténue la signalisation du récepteur du
lymphocyte T, menant a la régulation a la baisse de I'activation, de la prolifération ainsi




qgue de la réponse immunitaire médiée par la cellule T [Patnaik et al., 2015]. Dans un
contexte physiologique normal, la voie de signalisation dépendante de PD-1 intervient a
différents stades de la réponse immunitaire, soit pour prévenir I'activation aberrante de
lymphocytes T reconnaissant des molécules du soi (auto-immunité) ou pour inhiber la
réponse immunitaire lorsqu’aucune menace n’est présente, un processus appelé la
tolérance périphérique [Buchbinder et Desai, 2016]. Certaines tumeurs vont toutefois
exploiter cette voie de signalisation pour inactiver les lymphocytes T qui les infiltrent et
ainsi échapper au systéme immunitaire. Les IPC bloquent l'interaction du PD-1 avec le
ligand PD-L1 (ainsi que le PD-L2 pour les anti-PD-1), ce qui empéche donc une
inactivation inappropriée de la réponse immunitaire par les cellules cancéreuses et
rétablit 'activation des lymphocytes T intratumoraux. Ces traitements ciblent toutefois
toutes les cellules exprimant le récepteur PD-1 ou ses ligands a leur surface et non les
lymphocytes T intratumoraux uniquement. Tout lymphocyte activé qui était maintenu
dans un état anergique dépendant de la voie de signalisation de PD-1 pourrait donc étre
réactivé, ce qui pourrait causer des réactions auto-immunes si ces lymphocytes étaient
dirigés contre des molécules du soi [Senant et al., 2016]. Des effets indésirables liés a
limmunité, généralement réversibles, seraient d’ailleurs observés chez 16 a 22 % des
personnes traitées par un IPC, ces effets étant de grades 3 a 5 chez environ 3 a 6 % des
personnes traitées [Sonpavde et al., 2021]. Il faut toutefois souligner que peu de données
sont disponibles quant aux personnes qui présentent une maladie auto-immune active ou
sous immunomodulateur et qui prennent des IPC, puisque cette population était exclue
des études cliniques en immunothérapie. Un expert en immunologie a toutefois
mentionné qu’il semble logique que les personnes atteintes d’'une maladie auto-immune
présentent un risque plus élevé de subir une complication immunologique, parce qu’elles
présentent déja une prédisposition multifactorielle a I'auto-immunité. Selon cet expert, les
personnes atteintes d’'une maladie auto-immune active ou mal contrélée pourraient ainsi
présenter un risque plus élevé d’effets indésirables ou d’exacerbation de leur maladie
auto-immune, particulierement celles atteintes de la colite ulcéreuse, de la maladie de
Crohn, d’arthrite rhumatoide ou d’une atteinte cutanée. A l'inverse, les endocrinopathies
immunitaires, soit I'hypothyroidie, 'hyperthyroidie, I'insuffisance surrénale, I'hypophysite,
le diabéte sucré et I'acidocétose diabétique, ne montreraient généralement aucune
recrudescence suivant 'utilisation d’'IPC, parce que ces pathologies sont traitées en
apportant a I'organisme des suppléments de ’hormone manquante plutét qu’en inhibant
la réaction auto-immune qui cause la pathologie. Certains cliniciens ont toutefois soulevé
la possibilité que les personnes sous immunothérapie développent des toxicités
endocriniennes qui pourraient avoir le potentiel d’exacerber une condition déja active et
connue chez ces personnes. Les personnes ayant subi une greffe d’organe solide
présentent également un risque plus élevé de rejet du greffon suivant I'utilisation des
IPC, et ce, peu importe le temps écoulé depuis la greffe. L'utilisation des IPC soit avant
ou aprées une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) peut entrainer une
augmentation des complications immunologiques post-greffe, qui peut aussi étre
accompagnée d’'une augmentation de la réponse immunitaire contre le cancer.



Par ailleurs, il semble que ces médicaments soient utilisés en clinique a des doses qui
saturent pratiquement leur cible respective, soit le PD-1 ou le PD-L1 :

e Avélumab : 'occupation moyenne du PD-L1 est semblable entre les doses de
3 mg/kg (90 %), 10 mg/kg (93 %) et 20 mg/kg (87 %) aprés un cycle de
traitement, alors qu’elle est Iégérement plus faible pour la dose de 1 mg/kg (76 %)
[Heery et al., 2017]. La pharmacocinétique est linéaire pour ces doses [Arkenau
etal., 2015].

e Atézolizumab : la pharmacocinétique serait linéaire pour des doses entre 1 et
20 mg/kg toutes les 3 semaines [Stroh et al., 2017], indiquant une saturation des
cibles selon les auteurs de I'étude.

¢ Cémiplimab : la pharmacocinétique serait linéaire pour des doses entre 1 et
10 mg/kg administrées toutes les 2 semaines, indiquant une saturation des
mécanismes de clairance du médicament basée sur l'interaction avec le récepteur
PD-1 a ces doses, selon les auteurs de I'étude [Paccaly et al., 2021].

o Dostarlimab : 'occupation maximale des récepteurs a été observée avec les
doses de 500 mg toutes les 3 semaines ou de 1000 mg toutes les 6 semaines,
avec une pharmacocinétique proportionnelle a la dose pour des doses uniques
entre 1 a 10 mg/kg [Patnaik et al., 2022].

e Durvalumab : la pharmacocinétique s’est approchée de la linéarité a des doses de
3 mg/kg ou plus, ce qui laisse supposer une occupation presque compléte du
PD-L1 selon les auteurs de I'étude [Antonia et al., 2019].

¢ Nivolumab : une dose unique allant de 0,3 mg/kg a 10 mg/kg a produit une
occupation des récepteurs de 70 % a 97 % (en moyenne 85 %) dans une étude
de phase | [Brahmer et al., 2010], alors qu’une autre étude ayant analysé
'occupation des récepteurs anti-PD-1 sur les lymphocytes T en contexte de
mélanome a montré une occupation de ces récepteurs qui atteint un plateau a
des doses de 0,3 mg/kg administrées toutes les 2 semaines [Agrawal et al.,
2016].

e Pembrolizumab : la saturation des récepteurs PD-1 aurait lieu a partir de doses
de 1 mg/kg administrées toutes les 3 semaines [Patnaik et al., 2015].

Selon I'expert en immunologie consulté dans le cadre de ces travaux, cette occupation
pratiquement compléte des cibles, et ce, méme a une dose standard, serait nécessaire
pour obtenir I'effet recherché sur la levée de l'inhibition de la réponse immunitaire.
Comme toutes les cibles sont déja prés de la saturation aux doses standards de
médicaments de la classe des IPC, le fait d’en augmenter les doses ne devrait pas avoir
d’effet sur le risque d’exacerbation de la maladie auto-immune ou d’effets secondaires
immunitaires. Toutefois, si une complication auto-immune survient a la suite de
'administration d’'une dose plus élevée, cela pourrait étre un peu plus problématique, vu
qu’une forte dose devrait prendre davantage de temps a étre éliminée qu’une dose
standard, mais cela est indépendant de la pathologie sous-jacente ou de I'état auto-
immun. Cet expert précise d’ailleurs que, quelle que soit la dose de médicament de la
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classe des IPC utilisée, les patients atteints d’'une maladie auto-immune sous-jacente ou
dont le contexte immunitaire est particulier devraient recevoir un suivi plus rapproché.
Par ailleurs, toujours selon I'expert en immunologie consulté, il est difficile d’extrapoler
des données d’efficacité et de toxicité a partir des données pharmacocinétiques étant
donné les différents cancers traités avec des médicaments de la classe des IPC et les
différents médicaments pouvant leur étre associés dans les protocoles.

Atézolizumab

2.21 Information contextuelle

Dans la monographie canadienne de I'atézolizumab [Hoffmann-La Roche Limitée, 2022],
une posologie en monothérapie parmi les suivantes est recommandée dans le traitement
adjuvant du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) a un stade précoce ainsi
que le traitement de premiére intention du CPNPC métastatique ou de deuxiéme
intention du CPNPC localement avancé ou métastatique (voir le tableau G-9b de
annexe G du document Annexes complémentaires) :

e 840 mg IV toutes les 2 semaines;
e 1200 mg IV toutes les 3 semaines;
e 1680 mg IV toutes les 4 semaines.

Lorsqu’il est associé a une autre molécule, I'atézolizumab est utilisé a raison de 840 mg
toutes les 2 semaines (pour le traitement du cancer du sein triple négatif - CSTN) ou de
1200 mg toutes les 3 semaines (pour les autres indications). Depuis sa
commercialisation, une dose selon le poids n’a jamais été recommandée dans la
monographie de I'atézolizumab.

Au Québec, les seules indications de I'atézolizumab inscrites a la Liste des médicaments
— Etablissements sont celles, en monothérapie, du traitement de deuxiéme intention du
CPNPC localement avancé ou métastatique et, en traitement d’association, du traitement
du cancer du poumon a petites cellules (CPPC) de stade étendu et du carcinome
hépatocellulaire (CHC) non résécable ou métastatique (voir le tableau G-10 de

'annexe G du document Annexes complémentaires pour le détail des critéres de
remboursement reconnus) [RAMQ, 2022].

Au Canada, I'atézolizumab est offert en solution injectable a 60 mg/ml sous forme de
flacons a usage unique de 1200 mg et 840 mg. La monographie canadienne
recommande de jeter toute portion inutilisée d’atézolizumab [Hoffmann-La Roche
Limitée, 2022].
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2.2.2 Information clinique, positions et recommandations tirées des documents
retenus

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir quatre documents
contenant des recommandations sur les posologies de I'atézolizumab [NCCN, 2022b; Su
et al., 2022; Cancer Care Alberta, 2021b; NCCN, 2021]. Les guides de I'AGA et de
Cancer Care Alberta fournissent tous deux la méme recommandation de posologie pour
le traitement systémique du carcinome hépatocellulaire, soit :

e atézolizumab 1200 mg combiné a 15 mg/kg de bevacizumab IV toutes les
3 semaines.

Le NCCN recommande dans ses guides les posologies suivantes selon l'indication de
traitement :

e pour le traitement adjuvant du CPNPC : atézolizumab 840 mg IV toutes les
2 semaines, ou 1200 mg toutes les 3 semaines ou 1680 mg toutes les
4 semaines;

e pour le traitement de premiére intention du CPPC étendu : atézolizumab 1200 mg
+ carboplatine AUC 5 (jour 1) + étoposide 100 mg/m? (jours 1, 2, 3) toutes les
3 semaines pour 4 cycles, suivis d’'une phase de maintenance avec atézolizumab
1200 mg toutes les 3 semaines.

2.2.3 Efficacité et innocuité

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir un ECRNA [Mizugaki et
al., 2016] et une étude de modélisation mathématique [Morrissey et al., 2019a] qui
portent sur I'efficacité et I'innocuité de différentes stratégies posologiques d’atézolizumab.
L’étude de Mizugaki et ses collaborateurs est une étude ouverte de phase | qui a eu lieu
au Japon et a inclus 6 participants répartis en deux groupes, soit I'atézolizumab 10 mg/kg
ou 20 mg/kg toutes les 3 semaines. Quant a I'étude de modélisation de Morrissey et ses
collaborateurs, celle-ci a utilisé un modéle pharmacocinétique élaboré en utilisant les
données d’études relatives au carcinome urothélial métastatique [Stroh et al., 2017] pour
prédire des paramétres pharmacocinétiques chez 500 patients virtuels par schéma
posologique évalué (soit 840 mg toutes les 2 semaines, 1200 mg toutes les 3 semaines,
1680 mg toutes les 4 semaines et 20 mg/kg toutes les 3 semaines). Toutes les études
ont inclus des personnes atteintes de plusieurs types de cancers, dont le CPNPC, le
mélanome, le carcinome urothélial et le cancer du sein triple négatif. Les informations
extraites des études primaires retenues sont présentées a 'annexe G du document
Annexes complémentaires (tableaux G-1a a G-1c).

Chez une personne de 70 kg, les doses fixes d’atézolizumab de 840 mg, 1200 mg et
1680 mg correspondent respectivement a des doses calculées selon le poids de

12 mg/kg, 17,14 mg/kg et 24 mg/kg. Ainsi, toutes les personnes qui ont un poids
supérieur a 60 kg recoivent une dose d’atézolizumab inférieure a 20 mg/kg toutes les

3 semaines (ou I'équivalent) si celui-ci est prescrit a dose fixe. Les deux études retenues
rapportent des résultats d’efficacité et d’innocuité de différentes doses d’atézolizumab



calculées selon le poids. Dans 'TECRNA de Mizugaki et ses collaborateurs, les six
participants ont eu une stabilisation de la maladie comme meilleure réponse globale. De
plus, aucune différence statistiquement significative des taux de survie sans progression
aprés 12 mois n’a été observée entre les groupes. Selon les deux études, il n’existe
aucune différence statistiquement significative des taux d’effets indésirables entre les
groupes de doses, qu’ils soient liés au traitement ou non. Il en va de méme pour les taux
d’effets indésirables qui ont mené a l'arrét ou a une pause du traitement. Dans I'étude de
Mizugaki et ses collaborateurs, les taux d’effets indésirables étaient faibles & modérés,
alors que I'étude de Morrissey et ses collaborateurs montrait des effets indésirables
sérieux chez 44,5 % a 55,6 % des participants. Le taux d’effets indésirables liés au
traitement et menant a I'arrét de celui-ci était toutefois faible dans cette étude (2,1 % a
2,8 %), alors qu’il était plus élevé dans TECRNA (33 % a 67 %).

L’étude de modeélisation mathématique de Morissey et ses collaborateurs comporte des
données sur I'innocuité d’'une posologie a dose fixe d’atézolizumab comparativement a
une dose calculée selon le poids. Cette étude rapporte les taux d’effets indésirables
observés chez les participants avec un CPNPC ou un carcinome urothélial d’une autre
étude (PCD4989g; NCT01375842). Aucune différence statistiquement significative n’a
été observée entre les participants qui ont regu 20 mg/kg et ceux qui ont regu une dose
fixe de 1200 mg administrée toutes les 3 semaines pour ce qui est des taux d’effets
indésirables (99,3 % contre 98,7 %, respectivement; p = 1,00), de méme que des taux
d’effets indésirables liés au traitement et menant a I'arrét de celui-ci (2,1 a 2,2 %,
respectivement; p = 1,00). Toutefois, une augmentation statistiquement significative du
taux d’effets indésirables liés au traitement a été observée entre le groupe traité avec
20 mg/kg et celui traité par une dose fixe de 1200 mg (75,3 % contre 61,8 %; p = 0,0069).

La recherche systématique de la littérature n’a permis de retenir aucune étude qui
comporte des données sur I'efficacité et I'innocuité de différents intervalles
d’administration pour I'atézolizumab.

Ces études comportent quelques limites méthodologiques. D’abord, pour TECRNA,
aucune répartition aléatoire n’a été effectuée dans l'attribution du traitement aux
participants. Cette méme étude n’était pas congue pour effectuer des comparaisons entre
les régimes posologiques et ne présentait donc pas de statistiques pour comparer les
posologies. Ensuite, un nombre trés faible de participants ont été inclus dans cette phase
de I'étude, ce qui améne une puissance potentiellement insuffisante pour détecter de
faibles différences entre les groupes. De plus, peu de détails ont été fournis quant au réle
de la source de financement dans I'étude. Quant a I'étude de modélisation, les limites
inhérentes aux études primaires utilisées pour effectuer les analyses s’appliquent, entre
autres, a ce qui a trait a I'exclusion des personnes atteintes d’'une maladie auto-immune
sous-jacente. Cela pourrait diminuer la généralisabilité des résultats de cette étude. De
plus, les auteurs étaient pour la plupart des employés de la compagnie pharmaceutique
qui commercialise I'atézolizumab, ce qui aurait pu introduire un biais dans les
conclusions.

Le niveau de preuve scientifique de I'innocuité de I'atézolizumab pour différentes doses
est jugé faible pour tous les résultats rapportés. Il est toutefois jugé insuffisant pour
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I'efficacité des différentes doses administrées toutes les 3 semaines ainsi que pour
I'efficacité et I'innocuité de I'atézolizumab administré selon différents intervalles (voir les
tableaux H-1a et H-1b de I'annexe H du document Annexes complémentaires).

En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus concernant
I'efficacité et I'innocuité de différentes posologies d’atézolizumab :

e il n’y a pas de différence statistiquement significative entre
les différentes posologies de I'atézolizumab, variant de 10 a
20 mg/kg IV toutes les 3 semaines, concernant le taux
d’effets indésirables (niveau de preuve faible);

e le taux d’effets indésirables liés au traitement est
significativement plus grand chez les personnes traitées par
I'atézolizumab a une dose de 20 mg/kg comparativement a
celles traitées par la dose fixe (1200 mg) toutes les
3 semaines. Il n’y a toutefois pas de différence
statistiquement significative pour le taux d’effets indésirables
liés au traitement et menant a I'arrét de celui-ci entre les
groupes (niveau de preuve faible);

¢ les données ne permettent pas de comparer I'efficacité des
différentes posologies de I'atézolizumab variant entre 10 et
20 mg/kg IV toutes les 3 semaines (niveau de preuve
insuffisant);

e les données ne permettent pas d’évaluer I'efficacité de
I'atézolizumab administré a dose fixe (1200 mg)
comparativement a une dose de 20 mg/kg toutes les
3 semaines (niveau de preuve insuffisant);

¢ les données ne permettent pas de comparer l'efficacité et
innocuité des différents intervalles d’administration de
'atézolizumab (niveau de preuve insuffisant).

2.2.4 Paramétres pharmacocinétiques

Un ECRNA [Mizugaki et al., 2016] et une étude de modélisation mathématique
[Morrissey et al., 2019a] rapportent des paramétres pharmacocinétiques selon la
posologie d’atézolizumab. Le tableau G-1c de I'annexe G du document Annexes
complémentaires présente les paramétres pharmacocinétiques extraits de ces
publications.



L’étude de Mizugaki et ses collaborateurs rapporte des valeurs de Cmax, aprés une dose,
environ deux fois plus élevées avec la dose de 20 mg/kg qu’avec celle de 10 mg/kg
(toutes deux administrées toutes les 3 semaines), bien que les valeurs de Cmax, a I'état
d’équilibre, semblent similaires pour les deux posologies.

Par ailleurs, sur la base de leur modéle mathématique, Morrissey et ses collaborateurs
prédisent, en comparaison avec les valeurs obtenues pour la posologie de 1200 mg
toutes les 3 semaines :

e des valeurs de Cnin, respectivement aprés une dose et a I'état d’équilibre, 13 %
plus faibles et 16 % plus élevées pour la posologie de 840 mg toutes les
2 semaines, ainsi que 14 % plus élevées et 6 % plus faibles pour la posologie de
1680 mg toutes les 4 semaines;

e des valeurs de Cmax, respectivement aprés une dose et a I'état d’équilibre, plus
faibles dans les deux cas pour la posologie de 840 mg toutes les 2 semaines,
ainsi que 12 % plus élevées et similaires pour la posologie de 1680 mg toutes les
4 semaines.

De plus, les ASC prédites étaient similaires pour toutes les posologies d’atézolizumab.
Des simulations par quartiles de poids corporel ont aussi été effectuées dans cette étude.
Ainsi, pour la posologie de 1680 mg toutes les 4 semaines, les valeurs de Cmaxt €t Cmaxeq
prédites pour les personnes avec un poids inférieur a 63,7 kg demeuraient a 'intérieur de
celles observées pour les posologies de 1200 mg et 20 mg/kg toutes les 3 semaines.
Pour les personnes avec un poids supérieur a 90,9 kg, les auteurs de cette étude
précisent que les Cmint €t Cmingg prédites étaient aussi comprises dans les valeurs
observées pour 1200 mg toutes les 3 semaines. lIs ajoutent également que les Cnin
étaient en excés (d’un facteur d’au moins 10) par rapport a la concentration cible de

6 mcg/mL [Morrissey et al., 2019a]. Cette concentration cible a été établie par Stroh et
ses collaborateurs en fonction des données de distribution de cellules tumorales dans les
tissus chez les souris et en présumant qu’une saturation a 95 % des récepteurs tumoraux
est nécessaire pour I'efficacité du médicament [Stroh et al., 2017].

2.2.5 Aspects pharmacoéconomiques

Aucun avis de 'INESSS contenant des analyses pharmacoéconomiques comparatives
pour les différentes posologies d’atézolizumab n’a été repéré.

2.2.6 Perspectives des parties prenantes

Etant donné qu’aucune étude n’a été repérée pour comparer l'efficacité des doses
administrées en fonction du poids aux doses fixes, et que seulement ces dernieres sont
recommandées dans la monographie de I'atézolizumab, les membres du comité
consultatif sont unanimement en faveur des doses fixes seulement pour cette molécule.
lls soulignent par ailleurs le fait que la dose fixe serait atteinte dans la plupart des cas,
puisque la majorité de la population traitée a un poids d’au moins 60 kg. Au sujet des
personnes de poids élevé et qui recevraient des doses potentiellement trop faibles
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(moins de 10 mg/kg), les membres du comité consultatif mentionnent que les doses
d’immunothérapie données sont probablement en excés dans la plupart des cas.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES — POSOLOGIE DE
L’ATEZOLIZUMAB

I Ne se substituent pas au jugement du clinicien

Au terme de I'analyse de I'ensemble de l'information recueillie, les
posologies suivantes devraient étre utilisées pour I'atézolizumab
(dans toutes les indications approuveées) :

» 840 mg IV toutes les 2 semaines;
ou

» 1200 mg IV toutes les 3 semaines;
ou

» 1680 mg IV toutes les 4 semaines.

2.3 Avélumab

2.31 Information contextuelle

Dans la monographie canadienne de I'avélumab, une dose de 10 mg/kg IV toutes les

2 semaines est recommandée pour le carcinome a cellules de Merkel métastatique ainsi
que pour le carcinome urothélial localement avancé ou métastatique ayant progressé
pendant ou aprés une chimiothérapie d’induction a base de platine de premiére intention
ou dont la maladie n’a pas progressé (traitement d’entretien) (voir le tableau G-9b de
'annexe G). Aucune dose maximale n’est spécifiée dans la monographie canadienne;
cependant, la monographie américaine recommande seulement une dose fixe de 800 mg
pour toutes les indications approuvées. Actuellement, au Québec, I'avélumab est inscrit
selon certains critéres a la Liste des médicaments — Etablissements, soit pour le
carcinome de Merkel et pour le traitement d’entretien du carcinome urothélial (voir le
tableau G-10 de 'annexe G du document Annexes complémentaires pour le détail des
criteres de remboursement reconnus) [RAMQ, 2022].

Au Canada, I'avélumab est offert en solution injectable a 20 mg/ml sous forme de flacon
a usage unique de 200 mg et la monographie canadienne recommande de jeter les
flacons partiellement utilisés [EMD Serrono, 2022].
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2.3.2 Information clinique, positions et recommandations tirées des documents
retenus

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir deux documents
contenant des recommandations sur les posologies de I'avélumab [Cancer Care Alberta,
2021a; Alberta, 2019]. Les posologies suivantes sont recommandées dans ces guides :

e pour le traitement du carcinome a cellules de Merkel (maladie disséminée)
[Alberta, 2019] :

- Avélumab 10 mg/kg IV toutes les 2 semaines;

e pour le traitement d’entretien du cancer urothélial métastatique, chez les patients
qui n'ont pas progressé (maladie stable, réponse partielle ou compléte) apres 4 a
6 cycles de chimiothérapie a base de platine [Cancer Care Alberta, 2021a] :

- Avélumab 10 mg/kg IV toutes les 2 semaines, a débuter 4 a 10 semaines
aprés la demiére dose de chimiothérapie.

2.3.3 Efficacité et innocuité

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir trois ECRNA, soit les
études JAVELIN Solid Tumor [Heery et al., 2017], JAVELIN Solid Tumor JPN [Doi et al.,
2019] et une étude d’escalade de dose effectuée en Chine [Wu et al., 2022], ainsi que
deux études de modélisation mathématique [Masters et al., 2022; Novakovic et al., 2020]
qui portent sur l'efficacité et I'innocuité de différentes stratégies posologiques de
'avélumab. Les ECRNA étaient des études de phase | effectuées chez 17 a

53 participants présentant une tumeur solide localement avancée ou métastatique pour
laquelle il N’y avait pas de traitement standard ou dont le traitement standard avait
échoué. Les participants atteints d’'une maladie auto-immune active ou ayant un
antécédent de ce type de maladie étaient exclus d’'une des trois études [Heery et al.,
2017]. L’étude de modélisation mathématique de Novakovic et ses collaborateurs a
utilisé les données de 1827 participants inclus dans trois études cliniques (dont les
études JAVELIN Solid Tumor et JAVELIN Solid Tumor JPN) dans lesquelles I'avélumab
était administré a des doses entre 1 et 20 mg/kg toutes les 2 semaines. Par ailleurs, il est
important de préciser qu’aucune analyse statistique n’a été rapportée dans ces études
pour comparer les résultats obtenus selon les différentes doses; ces statistiques ont été
calculées par 'INESSS, lorsqu’il était possible de le faire, a I'aide des données
disponibles. Les informations extraites des études primaires retenues sont présentées a
'annexe G du document Annexes complémentaires (tableaux G-2a a G-2d).

Deux études ont évalué I'efficacité des différentes doses calculées selon le poids. Dans
I'étude de Wu et ses collaborateurs, aucune différence statistiquement significative n’a
été observée entre les groupes en ce qui concerne les taux de réponse compléte (0 %
dans tous les groupes), de réponse partielle (0 a 16,7 %), de maladie stable (33,3 a

66,7 %; p = 1,00), de maladie progressive (33,3 a 50 %; p = 1,00), de réponse objective
(0 2 16,7 %; p = 0,46) et de contrdle confirmé de la maladie (42,9 a 66,7 %; p = 1,00). De
plus, aucune différence statistiquement significative de la survie sans progression
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médiane n’a été observée entre les groupes, alors que la survie globale médiane était
non évaluable pour 'ensemble des doses étudiées [Wu et al., 2022]. L’étude de Doi et
ses collaborateurs a rapporté des taux de réponse partielle similaires (entre 16,7 et 20 %)
entre les participants qui ont regu 3 mg/kg, 10 mg/kg ou 20 mg/kg d’avélumab toutes les
2 semaines [Doi et al., 2019].

Les trois ECRNA qui présentent des résultats d’innocuité ne montrent généralement
aucune différence statistiquement significative entre les groupes de doses pour ce qui est
du taux d’effets indésirables, qu’ils soient liés au traitement ou non. Il en va de méme
pour les taux d’effets indésirables qui ont mené a l'arrét ou a une pause du traitement.
Les effets indésirables (tous grades confondus) étaient fréquents (chez 50 a 100 % des
participants), alors que les effets indésirables de grade 3 ou plus étaient rapportés chez 0
a 50 % des participants selon les études et les schémas posologiques administrés. Dans
I'étude de Heery et ses collaborateurs, le taux d’effets liés au traitement et menant a
l'arrét de celui-ci était plus élevé avec les doses plus élevées (0/13 a 4/21 participants),
bien qu’aucune différence statistiquement significative n’ait été observée entre les
groupes.

Ces études comportent quelques limites méthodologiques. D’abord, les trois ECRNA ont
été réalisés sans insu et aucune répartition aléatoire n’a été effectuée dans l'attribution
du traitement aux participants. Ensuite, ces études n’étaient pas congues pour effectuer
des comparaisons entre les régimes posologiques et ne présentent donc pas de
statistiques comparatives. Enfin, les ECRNA ont été effectués sur de faibles effectifs, ce
qui aurait pu engendrer une puissance statistique insuffisante pour détecter de faibles
différences.

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir une étude de modélisation
mathématique qui fournit quelques données simulées sur I'innocuité d’'une dose fixe de
800 mg d’avélumab comparativement a une dose de 10 mg/kg [Novakovic et al., 2020].
Dans cette étude, les probabilités moyennes simulées de réponse globale étaient
similaires entre la dose de 800 mg et celle de 10 mg/kg, avec une réponse 3 a 5 % plus
élevée pour la dose fixe chez les participants avec un carcinome urothélial métastatique
et ceux avec un carcinome métastatique a cellules de Merkel, respectivement. Les
probabilités moyennes simulées d’effets indésirables liés a I'immunité étaient aussi
similaires entre les doses (12,6 % pour la dose de 800 mg; 11,4 % pour celle de

10 mg/kg). Ces probabilités ont aussi été évaluées selon les différents quartiles de poids
des participants, montrant pour le premier quartile (30,4 a 60 kg) une probabilité plus
élevée d’effets indésirables liés a I'immunité avec la dose fixe qu’avec la dose de

10 mg/kg (14,3 comparativement a 10,0 %, respectivement) [Novakovic et al., 2020].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de l'innocuité de I'avélumab pour
différentes doses calculées selon le poids est jugé faible pour tous les résultats
rapportés. Il est toutefois jugé insuffisant pour I'efficacité et I'innocuité de I'avélumab a
dose fixe, comparativement a une dose selon le poids (voir les tableaux H-2a et H-2b du
document Annexes complémentaires).



En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus concernant
I'efficacité et I'innocuité de différentes posologies d’avélumab :

o ['efficacité semble similaire entre les différentes doses
d’avélumab, variant de 3 a 20 mg/kg IV toutes les
2 semaines, concernant la réponse objective, la meilleure
réponse globale, le taux de contréle de la maladie, la survie
sans progression et la survie globale (niveau de preuve
faible);

¢ il n’y a pas de différence statistiquement significative entre
les différentes doses d’avélumab, variant de 3 a 20 mg/kg IV
toutes les 2 semaines, concernant le taux d’effets
indésirables (niveau de preuve faible);

o [efficacité et le taux d’effets indésirables liés a 'immunité
semblent similaires entre une dose fixe (800 mg) et une
dose calculée selon le poids (10 mg/kg d’avélumab)
concernant la réponse globale au traitement (niveau de
preuve insuffisant).

2.3.4 Paramétres pharmacocinétiques

Deux ECRNA [Wu et al., 2022; Heery et al., 2017] et deux études de modélisation
mathématique [Masters et al., 2022; Novakovic et al., 2020] rapportent des paramétres
pharmacocinétiques selon les différentes posologies d’avélumab. Le tableau G-2d du
document Annexes complémentaires présente les paramétres pharmacocinétiques
extraits de ces publications.

La demi-vie rapportée dans les études est similaire pour des doses variant entre 3 et

20 mg/kg (moyenne géométrique entre 81,2 et 99,1 heures), laissant supposer une
saturation de la clairance du médicament basée sur l'interaction avec sa cible a ces
doses [Wu et al., 2022; Heery et al., 2017]. Par ailleurs, 1a Cnineg, 1a Crmaxeq €t TASC
augmentent de fagon presque proportionnelle a la dose. Dans I'étude de modélisation de
Novakovic et ses collaborateurs, 'ASC prédite est similaire pour les doses de 10 mg/kg
et de 800 mg administrées toutes les 2 semaines. Une exposition plus faible est toutefois
obtenue pour les personnes de petit poids avec la dose calculée selon le poids, ainsi que
pour les personnes de poids corporel élevé avec la dose fixe. Cependant, les expositions
a 'avélumab selon les différents poids se chevauchaient et ces expositions étaient plus
faibles que I'exposition médiane observée avec une dose de 20 mg/kg toutes les

2 semaines [Novakovic et al., 2020].
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L’étude de modélisation de Masters et ses collaborateurs a quant a elle simulé des
parameétres pharmacocinétiques pour 'avélumab en combinaison avec I'axitinib pour le
traitement du carcinome a cellules rénales avancé. La Cningqg, 1a Cmaxsq €t '’ASC simulées
avec la dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines étaient similaires aux valeurs qui avaient
été préalablement simulées en monothérapie pour cette dose et celle de 800 mg toutes
les 2 semaines. De plus, les Cmingg, Cmaxeq €t Cmoyeq Simulées pour les doses de 10 mg/kg
et 800 mg se chevauchaient lorsque ces paramétres étaient évalués selon les percentiles
de poids (50,1 a 127 kg) [Masters et al., 2022].

2.3.5 Aspects pharmacoéconomiques

Aucun avis de 'INESSS contenant des analyses pharmacoéconomiques comparatives
pour les différentes posologies d’avélumab n’a été repéré.

2.3.6 Perspectives des parties prenantes

Les membres du comité consultatif sont unanimement en faveur de I'utilisation d’'une
dose selon le poids (10 mg/kg), jusqu’a une dose maximale de 800 mg, d’apres les
similitudes prédites entre ces deux doses. lIs soulignent par ailleurs que cette posologie,
dont la dose maximale est tirée de la dose fixe recommandée dans la monographie
américaine, concorde avec la pratique actuelle.

Un membre du comité consultatif mentionne également que des études sont en cours
pour évaluer une posologie d’avélumab toutes les 4 semaines, mais que les résultats ne
sont pas encore disponibles.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES - POSOLOGIE DE L’AVELUMAB
I Ne se substituent pas au jugement du clinicien

Au terme de l'analyse de I'ensemble de linformation recueillie, la
posologie suivante devrait étre utilisée pour 'avélumab (dans toutes
les indications approuvées) :

» 10 mg/kg IV toutes les deux semaines (maximum de 800 mg par
dose).

Cémiplimab

2.41 Information contextuelle

Dans la monographie canadienne du cémiplimab, une dose de 350 mg IV toutes les

3 semaines est recommandée, et ce, pour toutes les indications : carcinome épidermoide
cutané, cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC), carcinome basocellulaire et
cancer du col de l'utérus (voir le tableau G-9b du document Annexes complémentaires)
[Sanofi-Aventis Canada Inc., 2022]. Actuellement, seule l'indication de traitement du



carcinome épidermoide cutané métastatique ou localement avancé est reconnue selon
certains critéres a la Liste des médicaments — Etablissements pour le cémiplimab (voir le
tableau G-10 du document Annexes complémentaires pour le détail des critéres de
remboursement reconnus) [RAMQ, 2022]. Cependant, 'INESSS a recommandé en
octobre 2022 d’ajouter le CPNPC localement avancé ou métastatique comme indication
reconnue selon certains critéres pour le cémiplimab, alors qu’en mai 2022, sa
recommandation était de ne pas ajouter le carcinome basocellulaire localement avancé,
car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue [INESSS, 2022c; 2022d]. Au Canada, le
cémiplimab est offert en solution injectable a 50 mg/ml sous forme de flacons a usage
unique de 250 mg et 350 mg. La monographie canadienne du cémiplimab recommande
de jeter les flacons partiellement utilisés [Sanofi-Aventis Canada Inc., 2022]. Bien que
seule la dose fixe de 350 mg toutes les 3 semaines soit recommandée dans la
monographie canadienne, une dose de 3 mg/kg toutes les 2 semaines était
recommandée pour les personnes de faible poids jusqu’a la mise a jour de mars 2022.

2.4.2 Information clinique, positions et recommandations tirées des documents
retenus

La recherche systématique de la littérature n’a permis de retenir aucun document
contenant des recommandations sur les posologies de cémiplimab.

2.4.3 Efficacité et innocuité

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir un seul ECRNA qui porte
sur l'efficacité et l'innocuité de différentes stratégies posologiques de cémiplimab [Rischin
et al., 2020]. Cette étude internationale de phase Il a été réalisée sans insu chez

115 personnes atteintes d’un carcinome épidermoide cutané métastatique. Les
participants ont été séparés en deux groupes selon la dose de cémiplimab regue, soit
350 mg IV toutes les 3 semaines (n = 56) ou 3 mg/kg toutes les 2 semaines (n = 59). Les
participants atteints d’'une maladie auto-immune active ou ayant un antécédent de ce
type de maladie étaient exclus, de méme que ceux ayant subi une transplantation
d’organe solide ou ayant un cancer concomitant. Il est important de souligner qu’aucune
analyse statistique n’a été rapportée dans cette étude pour comparer les résultats
obtenus selon les différentes doses; ces statistiques ont été calculées par I'INESSS,
lorsqu’il était possible de le faire, a I'aide des données disponibles. Les informations
extraites de cette étude sont présentées aux tableaux G-3a a G-3c¢ du document
Annexes complémentaires.

Dans I'étude de Rischin et ses collaborateurs, les taux de réponse globale étaient
similaires entre le groupe traité par le cémiplimab 350 mg toutes les 3 semaines (41,1 %,
IC 295 % :28,1a 55,0) et celui traité par le cémiplimab 3 mg/kg toutes les 2 semaines
(49,2 %, 1IC a 95 % : 35,9 a 62,5). Les taux de contrble de la maladie, durable ou non,
ainsi que le temps médian jusqu’a une réponse et les durées de réponses étaient aussi
similaires entre les groupes. Toutefois, aucune comparaison statistique n’a été effectuée
pour ces paramétres. De plus, aucune différence statistiquement significative n’a été
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observée quant aux meilleures réponses globales observées entre les groupes, de méme
qu’entre les taux d’effets indésirables. Les taux d’effets indésirables de tous grades sont
rapportés a des fréquences variant de 78 % (3 mg/kg) a 64,3 % (350 mg), alors que ceux
de grade 3 ou 4 sont rapportés a une fréquence moindre, variant de 12,5 % a 15 %.

Cette étude comporte quelques limites méthodologiques. D’abord, aucune répartition
aléatoire n’a été effectuée dans I'attribution du traitement aux participants. Ensuite,
I'étude n’est pas batie pour effectuer des comparaisons entre les régimes posologiques
et ne présente donc pas de statistiques pour comparer les posologies. L'étude a
d’ailleurs été effectuée sur de faibles effectifs, ce qui aurait pu engendrer une puissance
statistique insuffisante pour détecter de faibles différences. Enfin, le groupe traité par le
cémiplimab 3 mg/kg toutes les 2 semaines a bénéficié d’un suivi plus long d’environ

11 mois, ce qui a pu introduire un certain biais dans les résultats observés.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de I'innocuité du cémiplimab est jugé
faible pour tous les résultats rapportés (voir le tableau H-3 du document Annexes
complémentaires).

En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus concernant
I'efficacité et I'innocuité de différentes posologies de cémiplimab

(3 mg/kg IV toutes les 2 semaines et 350 mg IV toutes les

3 semaines) :

¢ le taux de réponse globale, de contrdle de la maladie, le
temps jusqu’a une réponse et les durées de réponses sont
similaires entre les doses de cémiplimab chez les
personnes atteintes d’'un carcinome épidermoide cutané
métastatique (niveau de preuve faible);

e il n’y a aucune différence statistiquement significative du
taux d’effets indésirables entre les doses de cémiplimab
chez les personnes atteintes d’'un carcinome épidermoide
cutané métastatique (niveau de preuve faible).

244 Paramétres pharmacocinétiques

La recherche systématique de 'information scientifique a permis de repérer et de retenir
deux études de modélisation qui présentent des paramétres pharmacocinétiques du
cémiplimab administré selon différentes posologies [Paccaly et al., 2021; Yang et al.,
2021]. Ces études ont utilisé des données d’études cliniques effectuées chez des
personnes atteintes principalement de carcinome épidermoide cutané, mais aussi de
plusieurs autres types de cancers. Les doses regues par les participants des études
cliniques étaient de 1, 3, 10 mg/kg ou 200 mg toutes les 2 semaines, ou de 3 mg/kg ou
350 mg toutes les 3 semaines.



Dans I'étude de Paccaly et ses collaborateurs, TASC simulée est similaire entre la
posologie de 350 mg toutes les 3 semaines et celle de 3 mg/kg toutes les 2 semaines.
Les données simulées chez 2000 patients typiques indiquent que les concentrations
sériques minimales et maximales, bien que différentes aprés la premiére dose, sont
similaires a I'état d’équilibre entre les deux stratégies posologiques [Paccaly et al., 2021].
Dans I'étude de Yang et ses collaborateurs, les participants avec un poids plus élevé
tendaient a avoir une exposition plus élevée avec la dose calculée selon le poids, alors
que cette tendance était inversée pour la dose fixe, bien qu’aucune analyse statistique ne
permette de déterminer si cette différence était significative. Peu importe la stratégie
posologique utilisée, les ASC simulées étaient similaires, et ce, pour une large étendue
de poids corporels (30,9 kg a 172 kg) [Yang et al., 2021].

245 Aspects pharmacoéconomiques

Dans un avis transmis a la ministre de la Santé et des Services sociaux en février 2020
concernant I'inscription du cémiplimab pour le traitement du carcinome épidermoide
cutané, 'INESSS mentionne que « quel que soit le poids des patients considérés, sion
retient les pertes en médicament, la dose fixe de 350 mg toutes les trois semaines réduit
les colts par rapport a une dose ajustée en fonction du poids (3 mg/kg toutes les deux
semaines). Par conséquent, en tenant compte de la disponibilité de la teneur de 350 mg,
celle de 250 mg est cliniguement et économiquement moins pertinente » [INESSS,
2020b].

2.4.6 Perspectives des parties prenantes

Puisque la notion de dose selon le poids toutes les 2 semaines pour les personnes de
faible poids ne figure plus dans la monographie et que la dose fixe toutes les 3 semaines
est considérée comme étant plus économique que la dose selon le poids toutes les

2 semaines, les membres du comité consultatif sont unanimement en faveur de
l'utilisation d’une dose fixe de 350 mg toutes les 3 semaines pour le cémiplimab. lls
soulignent que ce médicament est peu utilisé et que, par conséquent, il serait difficile de
regrouper plusieurs personnes le méme jour. En outre, puisqu’aucune donnée sur des
doses selon le poids toutes les 3 semaines n’est disponible actuellement, il ne leur
apparait pas possible de se prononcer sur ce sujet.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES — POSOLOGIE DU CEMIPLIMAB

I Ne se substituent pas au jugement du clinicien

Au terme de I'analyse de I'ensemble de I'information recueillie, la
posologie suivante devrait étre utilisée pour le cémiplimab (dans
toutes les indications approuveées) :

» 350 mg IV toutes les 3 semaines.
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2.5 Dostarlimab
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2.51 Information contextuelle

Dans la monographie canadienne du dostarlimab, la posologie recommandée est de
500 mg IV toutes les 3 semaines de la premiére a la quatriéme dose, puis, a compter de
la cinquiéme dose, 1000 mg IV toutes les 6 semaines pour le traitement en monothérapie
des femmes atteintes d’un cancer de 'endomeétre récidivant ou a un stade avancé
associé a une déficience du systeme de réparation des mésappariements (SRM) ou a
une instabilité microsatellitaire (IMS) élevée, qui a évolué pendant ou aprés une
chimiothérapie antérieure a base de platine [GlaxoSmithKline Inc., 2021]. Au Québec,
aucune indication n’est actuellement inscrite pour le dostarlimab a la Liste des
médicaments — Etablissements [RAMQ, 2022]. Cependant, 'INESSS a recommandé en
octobre 2022 de ne pas ajouter le cancer de 'endométre récidivant ou avancé comme
indication reconnue pour le dostarlimab, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue
[INESSS, 2022a]. Au Canada, le dostarlimab est offert en solution injectable a 50 mg/mi
sous forme de flacons a usage unique de 500 mg. La monographie canadienne
recommande de jeter les flacons de dostarlimab partiellement utilisés [GlaxoSmithKline
Inc., 2021].

2.5.2 Information clinique, positions et recommandations tirées des documents
retenus

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir un seul document
contenant des recommandations sur les posologies du dostarlimab [NCCN, 2022¢].
Selon ce GPC, la dose recommandée de dostarlimab pour le traitement systémique d’'un
cancer avancé ou métastatique associé a une instabilité microsatellitaire élevée ou a une
déficience du systeme de réparation des mésappariements est de 500 mg IV toutes les
3 semaines pour 4 doses, suivies de 1000 mg toutes les 6 semaines.

2.5.3 Efficacité et innocuité

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir un seul ECRNA qui porte
sur l'efficacité et l'innocuité de différentes stratégies posologiques du dostarlimab
[Patnaik et al., 2022]. Cette publication rapporte les résultats des parties 1 (escalade de
doses selon le poids administrées toutes les 2 semaines) et 2A (escalade de doses fixes)
de I'étude GARNET. Cette étude ouverte de phase | a inclus des participants avec des
tumeurs solides avancées non résécables ou métastatiques qui ont progressé ou
développé une intolérance pendant un traitement standard. Les personnes atteintes
d’'une maladie auto-immune requérant un traitement systémique dans les 2 derniéres
anneées étaient exclues, tout comme celles déja traitées avec un anticorps monoclonal
ciblant le PD-1, le PD-L1 ou le PD-L2. Dans la partie 2A, 13 participants ont recu le
dostarlimab a une dose de 500 mg toutes les 3 semaines ou 1000 mg toutes les

6 semaines. Il est important de souligner qu’aucune analyse statistique n’a été rapportée
dans cette étude pour comparer les résultats obtenus selon les différentes doses; ces



statistiques ont été calculées par 'INESSS, lorsqu’il était possible de le faire, a 'aide des
données disponibles. Les informations extraites des études primaires retenues sont
présentées dans les tableaux G-4a a G-4¢ du document Annexes complémentaires.

Dans cette étude, seuls deux participants (28,6 %) du groupe traité par le dostarlimab
1000 mg toutes les 6 semaines ont montré une réponse lors du suivi, soit une
stabilisation de la maladie. Statistiquement, la différence avec le groupe traité par le
dostarlimab 500 mg toutes les 3 semaines n’était pas significative (p = 0,462). De plus,
aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les taux d’effets
indésirables, peu importe leur grade et qu'ils soient liés ou non au traitement. Il en va de
méme pour les taux d’effets indésirables menant a I'arrét ou a l'interruption temporaire du
traitement ainsi que ceux liés a l'immunité.

Cette étude comporte quelques limites méthodologiques. Tout d’abord, peu de détails ont
été fournis quant aux analyses statistiques réalisées et aucune comparaison statistique
n’a été effectuée entre les groupes recevant les différentes doses. De plus, cette étude a
été effectuée sur de faibles effectifs, ce qui pourrait engendrer une puissance statistique
insuffisante pour détecter de faibles différences.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de I'innocuité du dostarlimab est jugé
faible pour tous les résultats rapportés (voir le tableau H-4 du document Annexes
complémentaires).

En résumé

Selon l'information scientifique tirée du document retenu concernant
I'efficacité et I'innocuité de différentes posologies du dostarlimab :

e il n’y a pas de différence statistiquement significative entre
les différents intervalles d’administration du dostarlimab
(500 mg toutes les 3 semaines ou 1000 mg toutes les
6 semaines) concernant le taux de réponse au traitement,
les taux d’effets indésirables, liés ou non au traitement, ainsi
que les taux d’arrét du traitement liés aux effets indésirables
(niveau de preuve faible);

¢ les données ne permettent pas de comparer l'efficacité et
'innocuité des différentes doses de dostarlimab, calculées
selon le poids, ni celles du dostarlimab administré a dose
fixe par rapport a une dose selon le poids (niveau de
preuve insuffisant).
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2.5.4 Paramétres pharmacocinétiques

La recherche systématique de 'information scientifique a permis de repérer et de retenir
deux études qui présentent des paramétres pharmacocinétiques du dostarlimab
administré a différentes doses, soit un ECRNA [Patnaik et al., 2022] et une étude de
modélisation a partir de données d’une étude clinique effectuée chez des personnes
atteintes de tumeurs solides avancées ou récurrentes [Melhem et al., 2022].

Dans I'étude de Patnaik et ses collaborateurs, les concentrations maximales aprés la
premiére dose (Cmax1) et a I'équilibre (Cmaxeq) augmentent de fagon presque
proportionnelle a la dose entre une dose de 500 mg toutes les 3 semaines et celle de
1000 mg toutes les 6 semaines. Il est a noter que ces paramétres ont été obtenus sur de
trés faibles effectifs, soit chez seulement 1 ou 2 participants selon le parameétre [Patnaik
etal., 2022].

L’étude de Melhem et ses collaborateurs a simulé des données d’exposition au
dostarlimab en utilisant les données de 512 participants qui ont recu une dose de

500 mg IV toutes les 3 semaines pour 4 doses, suivies de 1000 mg toutes les

6 semaines. Les Cmin €t Crmax apres la premiére dose de 1000 mg étaient environ deux
fois plus élevées que celles aprés la premiere dose de 500 mg [Melhem et al., 2022].
L’ASC simulée dans cette étude aprés la dose de 1000 mg était aussi plus élevée que
celle obtenue a I'équilibre pour une dose de 500 mg toutes les 3 semaines dans 'étude
de Patnaik et ses collaborateurs.

2.5.5 Aspects pharmacoéconomiques

Aucun avis de I'INESSS concernant le dostarlimab n’a été repéré.

2.5.6 Perspectives des parties prenantes

Etant donné qu’aucune étude n’a été repérée pour comparer l'efficacité des doses
administrées en fonction du poids a celle des doses fixes, et que seulement ces
derniéres sont recommandées dans la monographie du dostarlimab, les membres du
comité consultatif sont unanimement en faveur des doses fixes seulement pour cette
molécule. Par ailleurs, ils soulignent que la dose recommandée ne semble soulever
aucune problématique. Toutefois, étant donné qu’aucune indication n’est encore inscrite
pour le dostarlimab a la Liste des médicaments — Etablissements, les membres du
comité consultatif sont d’avis que ce médicament ne devrait pas figurer dans la présente
mise a jour de 'outil pour le choix de la posologie des anticorps monoclonaux ciblant le
PD-1 ou le PD-L1.



2.6 Durvalumab

2.6.1 Information contextuelle

Dans la monographie canadienne du durvalumab, une dose de 10 mg/kg IV toutes les

2 semaines ou 1500 mg toutes les 4 semaines est recommandée pour le carcinome
urothélial et le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) de stade Il localement
avanceé et inopérable. Il est aussi spécifié que les personnes dont le poids corporel est de
30 kg ou moins doivent recevoir une dose selon le poids. Pour le cancer du poumon a
petites cellules (CPPC) de stade étendu, la dose recommandée est de 1500 mg en
association avec une chimiothérapie (constituée d’étoposide en combinaison avec soit le
carboplatine ou le cisplatine) toutes les 3 semaines pendant 4 cycles, suivis de 1500 mg
toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu’a la progression de la maladie ou
'apparition d’effets toxiques inacceptables. Les personnes dont le poids corporel est de
30 kg ou moins doivent recevoir une dose basée sur le poids, équivalant a 20 mg/kg en
association avec une chimiothérapie toutes les 3 semaines pendant 4 cycles, suivis de
20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu’a ce que le poids soit supérieur a
30 kg. Le durvalumab devrait étre administré avant la chimiothérapie lorsque les deux
sont administrés la méme journée (voir le tableau G-9b du document Annexes
complémentaires) [Astra Zeneca Canada, 2022]. Actuellement, ces indications du
durvalumab sont inscrites a la Liste des médicaments — Etablissements, sauf pour celle
du traitement du carcinome urothélial (voir le tableau G-10 du document Annexes
complémentaires pour le détail des critéres de remboursement reconnus) [RAMQ, 2022].
Au Canada, le durvalumab est offert en solution injectable a 50 mg/ml sous forme de
flacons a usage unique de 120 ou 500 mg. La monographie canadienne recommande de
jeter toute portion inutilisée restant dans la fiole [Astra Zeneca Canada, 2022].

2.6.2 Information clinique, positions et recommandations tirées des documents
retenus

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir quatre documents
contenant des recommandations sur les posologies du durvalumab [NCCN, 2022b;
NCCN, 2021; PGTM, 2021; Robinson et al., 2020]. Pour le traitement du CPNPC non
résécable de stade lll (aussi de stade Il selon le NCCN), chez les patients qui n’ont pas
progressé apres une chimioradiation, les guides du NCCN et de I'Ontario recommandent
le durvalumab a une posologie de 10 mg/kg IV toutes les 2 semaines jusqu’a 12 mois
[NCCN, 2022b; Robinson et al., 2020], a débuter dans les 1 a 42 jours suivant la
chimioradiation [Robinson et al., 2020]. La posologie de 1500 mg toutes les 4 semaines
est aussi recommandée dans ce contexte par le NCCN et peut étre utilisée chez les
personnes avec un poids corporel d’au moins 30 kg. Ces posologies sont recommandées
pour un statut de performance 0 ou 1 [NCCN, 2022b].

25



26

Pour le traitement du CPPC de stade étendu, le NCCN recommande une posologie de
durvalumab de 1500 mg (jour 1) toutes les 3 semaines pour 4 cycles, puis de 1500 mg
toutes les 4 semaines par la suite [NCCN, 2022b]. Il est toutefois important de noter
gu’en début de traitement de cette indication, le NCCN recommande comme la
monographie d’utiliser le durvalumab conjointement avec une chimiothérapie, constituée
d’étoposide 80 a 100 mg/m? aux jours 1, 2 et 3, combiné au jour 1 avec du carboplatine
AUC 5 a 6 ou du cisplatine 75 a 80 mg/m?. Selon le document du PGTM, il serait
acceptable de donner le durvalumab, pour tous les patients et toutes les indications
reconnues, a raison de 10 mg/kg jusqu’a un maximum de 750 mg toutes les 2 semaines.
Il souligne par ailleurs que la dose de durvalumab de 20 mg/kg jusqu’a un maximum de
1500 mg, administrée toutes les 4 semaines, constituerait une extrapolation raisonnable
[PGTM, 2021]. La dose de 15 mg/kg jusqu’a un maximum de 1125 mg toutes les

3 semaines est aussi recommandée par le PGTM. Ainsi, selon ce GPC, le durvalumab
pourrait étre administré toutes les 2, 3 ou 4 semaines, a la convenance de I'équipe
traitante.

2.6.3 Efficacité et innocuité

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir deux ECRNA [Creelan et
al., 2021; Fujiwara et al., 2019], trois études de cohortes rétrospectives [Denault et al.,
2022; Hijmering-Kappelle et al., 2022; Joshi et al., 2021] et deux études de modélisation
mathématique [Ogasawara et al., 2020; Baverel et al., 2018] qui portent sur l'efficacité et
innocuité de différentes stratégies posologiques du durvalumab. Les informations
extraites des études primaires retenues sont présentées dans les tableaux G-5a a G-5d
du document Annexes complémentaires.

2.6.3.1 Effet du durvalumab selon différentes doses calculées en fonction du
poids ou comparativement a une dose fixe

Dans un premier temps, parce que la dose fixe peut correspondre, chez certains patients,
a une dose plus forte que si elle avait été calculée selon le poids (p. ex. chez les patients
dont le poids est faible) ou, a I'inverse, a une dose plus faible que si elle avait été
calculée selon le poids (p. ex. chez des patients dont le poids est élevé), les publications
permettant de comparer I'efficacité et I'innocuité des différentes doses de durvalumab,
calculées selon le poids, ont été analysées. La recherche systématique de la littérature a
permis de retenir deux ECRNA [Creelan et al., 2021; Fujiwara et al., 2019], soit deux
études ouvertes de phase | effectuées aux Etats-Unis et au Japon qui ont étudié I'effet de
doses de durvalumab calculées selon le poids et variant entre 1 et 10 mg/kg,
administrées toutes les 2 semaines. Au total, 38 participants ont été inclus dans les
phases d’escalade de dose de ces études. Dans une des études, le durvalumab était
combiné au géfitinib 250 mg par voie orale une fois par jour pour le traitement du CPNPC
avancé ou métastatique non admissible a la chirurgie ou a la radiation [Creelan et al.,
2021]. L’étude de Fujiwara et ses collaborateurs a quant a elle inclus des participants
atteints de plusieurs types de tumeurs solides. La recherche de la littérature n’a permis



de repérer aucune publication ayant évalué I'effet d’'une dose fixe de durvalumab
comparativement a une dose selon le poids.

Un seul ECRNA rapporte des données d’efficacité de différentes doses calculées selon le
poids. Dans cette étude japonaise, le taux de controle de la maladie évalué a 6, 12 et

24 semaines variait entre 25 et 50 % et aucune différence statistiquement significative de
ce parametre n’a été observée entre les participants traités avec 1, 3 ou 10 mg/kg de
durvalumab toutes les 2 semaines [Fujiwara et al., 2019]. Il faut toutefois noter que cette
étude a inclus un trés faible nombre de participants (n = 22) et que la puissance
statistique pourrait étre potentiellement insuffisante pour détecter une faible différence.

Les deux études ont rapporté les taux d’effets indésirables pour différentes doses de
durvalumab. Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les
taux d’effets indésirables, peu importe leur grade et qu’ils soient liés ou non au
traitement. Les effets indésirables liés au traitement étaient fréquents (75 % des
participants de chaque groupe dans I'étude de Fujiwara; 100 % des personnes traitées
avec 3 mg/kg et 92,3 % des personnes traitées avec 10 mg/kg dans I'étude de Creelan)
[Creelan et al., 2021; Fujiwara et al., 2019]. Néanmoins, les effets indésirables de

grade 3 ou plus étaient rapportés chez 38,5 % des personnes traitées avec 10 mg/kg et
66,7 % des personnes traitées avec 3 mg/kg dans I'étude de Creelan (p = 0,55) [Creelan
et al., 2021].

Ces études comportent quelques limites méthodologiques. D’abord, les deux ECRNA ont
été réalisés sans insu et aucune répartition aléatoire n’a été effectuée dans l'attribution
du traitement aux participants. Ensuite, ces études n’étaient pas congues pour effectuer
des comparaisons entre les régimes posologiques et ne présentent donc pas de
statistiques en ce sens. Enfin, les ECRNA ont été effectués sur de faibles effectifs, ce qui
pourrait engendrer une puissance statistique insuffisante pour détecter de faibles
différences.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de I'innocuité du durvalumab administré
a différentes doses selon le poids est jugé faible pour tous les résultats rapportés (voir le
tableau H-5a du document Annexes complémentaires).
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En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus concernant
I'efficacité et I'innocuité des différentes posologies de durvalumab
calculées selon le poids ou comparativement a une dose fixe :

¢ il n’y a pas de différence statistiquement significative entre
les doses de durvalumab de 1, 3 et 10 mg/kg IV
administrées toutes les 2 semaines concernant le taux de
contréle de la maladie (niveau de preuve faible);

¢ il n’y a pas de différence statistiquement significative entre
les doses de durvalumab de 1, 3 et 10 mg/kg IV
administrées toutes les 2 semaines concernant le taux
d’effets indésirables (niveau de preuve faible);

e aucune information n’a été recensée concernant l'efficacité
et l'innocuité du durvalumab a dose fixe comparativement a
une dose selon le poids (niveau de preuve insuffisant).

2.6.3.2 Effet de I'intervalle d’administration (toutes les 2 semaines,
comparativement a toutes les 4 semaines)

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir un ECRNA [Fujiwara et
al., 2019] et trois études de cohortes rétrospectives [Denault et al., 2022; Hijmering-
Kappelle et al., 2022; Joshi et al., 2021] qui ont évalué l'efficacité et I'innocuité du
durvalumab administré a un intervalle prolongé comparativement a un intervalle
standard. Ces études ont été réalisées chez un total de 333 participants traités par le
durvalumab, soit a une dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines (intervalle standard) ou a
une dose de 20 mg/kg toutes les 4 semaines (intervalle prolongé). Toutes les études
incluaient des participants traités pour un CPNPC, sauf celle de Fujiwara et ses
collaborateurs, ou les personnes présentaient différents types de tumeurs solides. Ces
essais cliniques ont eu lieu au Canada, au Japon, aux Pays-Bas ainsi qu’au Royaume-
Uni.

Parmi ces études, les trois qui rapportent des paramétres d’efficacité montrent des
résultats comparables entre le groupe traité a un intervalle standard et celui traité a un
intervalle prolongé. Plus précisément, les études n’ont trouvé aucune différence
statistiquement significative entre les groupes en ce qui concerne les taux de survie
globale (non atteinte dans tous les groupes) [Denault et al., 2022; Hijmering-Kappelle et
al., 2022], de survie sans progression (17,7 mois pour l'intervalle prolongé et 21,3 mois
pour l'intervalle standard [Denault et al., 2022] ou non atteinte dans les deux groupes
[Hijmering-Kappelle et al., 2022]) et de contrdle de la maladie a 6 semaines (3/4 [75 %]
pour l'intervalle prolongé et 2/4 [50 %] pour l'intervalle standard), 12 semaines (1/4 [25 %]
pour l'intervalle prolongé et 2/4 [50 %] pour l'intervalle standard) et 24 semaines (1/4
[25 %] dans les deux groupes) [Fujiwara et al., 2019].



Aucune différence statistiquement significative des taux d’effets indésirables n’a été
observée entre les participants traités par le durvalumab 10 mg/kg toutes les 2 semaines
et ceux qui recevaient 20 mg/kg toutes les 4 semaines. En effet, trois des études
retenues ont rapporté des résultats similaires entre les groupes relativement aux taux
d’effets indésirables (liés ou non a 'immunité) de tous grades (55,8 %, 50 % et 93 % pour
l'intervalle prolongé, comparativement a 58,7 %, 75 % et 85 % pour l'intervalle standard,
p = 0,75 dans chaque étude) [Denault et al., 2022; Joshi et al., 2021; Fujiwara et al.,
2019] et de grade 3 ou plus (11,5 % et 7,1 % pour l'intervalle prolongé, comparativement
a 12,7 % et 15 % pour l'intervalle standard, p = 0,66 dans chaque étude) [Denault et al.,
2022; Joshi et al., 2021]. Une étude a rapporté un taux d’arrét du traitement pour cause
de toxicité significativement plus élevé dans le groupe a intervalle standard (6,1 % pour
l'intervalle prolongé, comparativement a 29,4 % pour l'intervalle standard, p = 0,02)
[Hijmering-Kappelle et al., 2022], alors qu’une autre étude ne rapporte aucune différence
statistiquement significative entre les deux groupes (25 % pour l'intervalle prolongé,
comparativement a 22 % pour l'intervalle standard, p = 0,68) [Denault et al., 2022].

Ces études comportent quelques limites méthodologiques. D’abord, TECRNA a été
réalisé sans insu et n’était pas congu pour effectuer des comparaisons entre les régimes
posologiques, ce qui fait qu’il ne présente pas de statistiques en ce sens. Ensuite, pour
toutes les études, aucune répartition aléatoire n’a été effectuée dans l'attribution du
traitement aux participants. Etant donné la nature rétrospective des études de cohortes,
les effets indésirables ont été identifiés selon les mentions présentes dans les dossiers
des participants, ce qui peut introduire un biais dans les résultats. Par ailleurs, dans deux
etudes de cohortes, les participants traités par le durvalumab a intervalle prolongé
avaient recu au préalable le durvalumab administré toutes les 2 semaines, ce qui a pu
introduire un biais de sélection [Hijmering-Kappelle et al., 2022; Joshi et al., 2021]. De
plus, I'étude néerlandaise ne présente pas les caractéristiques de base des participants
selon les médicaments administrés; il est donc impossible de s’assurer que ces
caractéristiques étaient bien balancées selon les groupes [Hijmering-Kappelle ef al.,
2022]. Enfin, trois des quatre études ont été effectuées sur de faibles effectifs

(n =22 a 66), ce qui pourrait engendrer une puissance statistique insuffisante pour
détecter de faibles différences [Hijmering-Kappelle et al., 2022; Joshi et al., 2021;
Fujiwara et al., 2019].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de I'innocuité du durvalumab administré
a intervalle standard ou a intervalle prolongé est jugé faible pour tous les résultats
rapportés (voir le tableau H-5b du document Annexes complémentaires).
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En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus concernant
I'effet du durvalumab administré selon différents intervalles :

¢ il n’y a pas de différence statistiquement significative entre
le durvalumab administré toutes les 2 semaines et celui
administré toutes les 4 semaines concernant les taux de
SG, de SSP et de contrdle de la maladie (niveau de preuve
faible);

¢ il n’y a pas de différence statistiquement significative entre
le durvalumab administré toutes les 2 semaines et celui
administré toutes les 4 semaines concernant le taux d’effets
indésirables (niveau de preuve faible).

2.6.4 Paramétres pharmacocinétiques

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir trois études
qui présentent des parameétres pharmacocinétiques du durvalumab administré a
différentes doses, soit un ECRNA [Fujiwara et al., 2019] et deux études de modélisation
mathématique [Ogasawara et al., 2020; Baverel et al., 2018]. Différentes doses selon le
poids (1 a 10 mg/kg toutes les 2 semaines) et selon l'intervalle (15 mg/kg toutes les

3 semaines et 20 mg/kg toutes les 4 semaines) ont été comparées dans un ECRNA
totalisant 22 participants atteints d’'une variété de tumeurs solides [Fujiwara et al., 2019].
Pour la premiéere étude de modélisation, les données issues de deux études cliniques
menées auprés de 1409 participants ayant recu des doses de durvalumab de 0,1 a

10 mg/kg toutes les 2 semaines, de 15 mg/kg toutes les 3 semaines et de 20 mg/kg
toutes les 4 semaines pour une grande variété de tumeurs solides ont été utilisées pour
simuler I'exposition pour des doses fixes de 750 mg toutes les 2 semaines et de 1500 mg
toutes les 4 semaines ainsi que pour des doses de 10 mg/kg toutes les 2 semaines et de
20 mg/kg toutes les 4 semaines sur 1000 patients virtuels [Baverel et al., 2018]. Dans la
deuxiéme étude de modélisation, les données issues de quatre autres études cliniques
menées auprés de 267 participants ayant recu du durvalumab 1500 mg toutes les

4 semaines pour traiter différents cancers hématologiques (syndromes
myélodysplasiques, leucémie myéloide aigie, myélome multiple, lymphome non
hodgkinien et lymphome de Hodgkin) ont été utilisées pour simuler des expositions pour
les doses de 1500 mg ou de 20 mg/kg toutes les 4 semaines sur 267 patients virtuels
[Ogasawara et al., 2020].

Dans 'ECRNA de Fujiwara et ses collaborateurs, les données pharmacocinétiques
obtenues sur un nombre tres faible de participants (n = 3 ou 4 selon les paramétres)
montrent des tmax Similaires entre les doses, ainsi que des Cmax et AUC presque
proportionnels a la dose [Fujiwara et al., 2019].

Les simulations effectuées dans I'étude de modélisation mathématique de Baverel et ses
collaborateurs indiquent que les quatre posologies (10 mg/kg ou 750 mg toutes les



2 semaines et 20 mg/kg ou 1500 mg toutes les 4 semaines) donnent des expositions a
'équilibre similaires, sans différence statistiquement significative d’exposition au
durvalumab pour les extrémes de poids corporels lors d’un passage a la dose fixe. La
Cmaxéq €t la Cingg €taient 53 % plus élevées et 21 % plus faibles, respectivement, avec la
posologie de 1500 mg toutes les 4 semaines comparativement a celle de 10 mg/kg
toutes les 2 semaines. Toutefois, vu I'index thérapeutique large pour le durvalumab, les
auteurs estiment que ces variations ne devraient pas mener a un risque de sur- ou sous-
dosage chez les personnes traitées par ce médicament [Baverel et al., 2018].

Les concentrations sériques simulées pour une dose de durvalumab de 1500 mg et de
20 mg/kg dans le modéle mathématique pharmacocinétique populationnel d’Ogasawara
et ses collaborateurs semblaient également similaires selon les figures présentées, bien
que les auteurs ne présentent pas les valeurs numériques des paramétres
pharmacocinétiques simulés selon les différentes posologies étudiées [Ogasawara et al.,
2020].

2.6.5 Aspects pharmacoéconomiques

Aucun avis de 'INESSS contenant des analyses pharmacoéconomiques comparatives
pour les différentes posologies de durvalumab n’a été repéré.

2.6.6 Perspectives des parties prenantes

Les membres du comité consultatif sont unanimement en faveur de I'utilisation d’une
dose selon le poids jusqu’a une dose maximale fixe toutes les 2, 3 ou 4 semaines telles
que proposées dans le document du PGTM. lIs ajoutent que I'analyse fournie dans ce
document permet également d’atténuer les aberrations méthodologiques des études
cliniques, comme celle d’avoir choisi la dose fixe de 1500 mg toutes les 3 semaines dans
I'étude CASPIAN puisque cette dose était jugée sécuritaire [PGTM, 2021]. Ainsi, étant
donné la pharmacocinétique linéaire du durvalumab et sa disponibilité en deux plus petits
formats, les membres du comité consultatif sont en faveur de I'utilisation d’'une dose de
15 mg/kg (maximum 1125 mg) administrée toutes les 3 semaines pendant la phase
d’association du traitement du CPPC étendu, méme si cette dose n’a pas été comparée a
d’autres et qu’elle n’est pas mentionnée pour cette indication dans la monographie.

Il a par ailleurs été souligné qu'il est toujours plus économique d’offrir des doses selon le
poids lorsque possible, et ce, méme en région éloignée avec un faible débit
d’ordonnances en oncologie. Par ailleurs, bien que la monographie recommande de jeter
toute portion inutilisée, certains membres du comité consultatif mentionnent qu’ils
récupérent les restes de fioles dans les 24 heures aprés leur préparation, suivant des
pratiques de fabrication aseptiques rigoureuses. De plus, il a également été soulevé que
certains milieux appliquent les recommandations de conservation européennes pour la
solution de durvalumab diluée afin de réduire le gaspillage; la monographie produite par
'’Agence européenne des médicaments (EMA) mentionne en effet que celle-ci peut étre
conservée jusqu’a 30 jours au réfrigérateur aprés sa dilution, alors que le fabricant est le
méme qu’au Canada [EMA, 2022].
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RECOMMANDATIONS CLINIQUES - POSOLOGIE DU
DURVALUMAB

I Ne se substituent pas au jugement du clinicien

Au terme de I'analyse de I'ensemble de l'information recueillie, les
posologies suivantes devraient étre utilisées pour le durvalumab
(dans toutes les indications approuvées) :

» 10 mg/kg IV toutes les 2 semaines (maximum 750 mg);
ou

» 15 mg/kg IV toutes les 3 semaines (maximum 1125 mg);
ou

» 20 mg/kg IV toutes les 4 semaines (maximum 1500 mg).

2.7 Nivolumab

32

2.71 Information contextuelle

La monographie canadienne du nivolumab recommande un choix entre une dose de

3 mg/kg ou une dose de 240 mg administrée toutes les 2 semaines ou encore une dose
de 480 mg administrée toutes les 4 semaines dans la quasi-totalité des indications
approuveées par Santé Canada pour 'usage du nivolumab en monothérapie, soit le
mélanome non résécable ou métastatique, le cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) métastatique, 'adénocarcinome rénal métastatique au stade avancé ou
métastatique chez les adultes qui ont regu un traitement antiangiogénique antérieur, le
carcinome épidermoide de la téte et du cou, le lymphome hodgkinien classique (LHc), le
carcinome hépatocellulaire (CHC) et le traitement adjuvant du mélanome. Toutefois,
seules des doses fixes sont indiquées dans le traitement adjuvant du cancer de
',esophage ou de la jonction gastro-cesophagienne.

Dans les indications ou le nivolumab est combiné a I'ipilimumab, soit pour traiter le
meélanome non résecable ou métastatique, 'adénocarcinome rénal métastatique au
stade avancé ou métastatique associé a un risque intermédiaire ou éleve, de méme que
le cancer colorectal métastatique, la dose de nivolumab est calculée selon le poids dans
la phase de traitement d’association a raison de 1 a 3 mg/kg (selon l'indication) toutes les
3 semaines. Pour les indications qui requiérent une phase de monothérapie aprés
quelques cycles de traitement en association, les doses de nivolumab recommandées
sont les mémes que celles recommandées dans les indications en monothérapie
seulement. Pour le CPNPC métastatique jamais traité, le mésothéliome pleural malin et
le carcinome épidermoide de I'cesophage non résécable ou métastatique, la
monographie recommande une dose de nivolumab de 3 mg/kg toutes les 2 semaines ou
de 360 mg toutes les 3 semaines (en association avec l'ipilimumab a 1 mg/kg toutes les



6 semaines). Par contre, en ce qui concerne les autres indications ou une thérapie de
combinaison est requise, seules des doses fixes sont recommandées, soit :

e 240 mg toutes les 2 semaines ou 480 mg toutes les 4 semaines pour le traitement
de 'adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique (en association avec
le cabozantinib;

e 360 mg toutes les 3 semaines pour le traitement du CPNPC (en association avec
lipilimumab et un doublet de chimiothérapie a base de platine);

e 360 mg toutes les 3 semaines ou 240 mg toutes les 2 semaines pour le traitement
du cancer de I'estomac, du cancer de la jonction cesogastrique ou de
'adénocarcinome cesophagien (en association avec une chimiothérapie a base
de fluoropyrimidine et de platine).

Des indications sont aussi données par le fabricant pour traiter les personnes devant
passer d’'une dose administrée toutes les 2 semaines a une dose administrée toutes les
4 semaines ou l'inverse (voir le tableau G-9a du document Annexes complémentaires)
[Bristol-Myers Squibb, 2022].

Actuellement, au Québec, toutes les indications du nivolumab approuvées par Santé
Canada en monothérapie sont inscrites a la Liste des médicaments — Etablissements,
sauf celle du CHC. Les seules indications du nivolumab en association inscrites a la Liste
concernent le traitement de premiére intention d’'un mélanome au stade localement
avanceé non résécable ou métastatique, d’'un adénocarcinome rénal au stade localement
avanceé, non résécable ou métastatique, du mésothéliome pleural malin non résécable,
du CPNPC au stade métastatique et du cancer localement avancé non résécable ou
métastatique de I'cesophage, de la jonction gastro-cesophagienne ou de I'estomac (voir
le tableau G-10 du document Annexes complémentaires pour le détail des critéres de
remboursement reconnus) [RAMQ, 2022].

Au Canada, le nivolumab est offert en solution injectable a 10 mg/ml sous forme de
flacons a usage unique de 40 mg et de 100 mg. La monographie canadienne du
nivolumab recommande de jeter les flacons de nivolumab partiellement utilisés ou vides.
Il'y est toutefois indiqué que la solution pour perfusion préparée peut étre conservée au
réfrigérateur (de 2 a 8 °C) et a I'abri de la lumiére pendant un maximum de 7 jours (la
solution peut étre conservée a la lumiére et a la température ambiante [de 20 a 25 °C]
pendant un maximum de 8 heures sur un total de 7 jours). Enfin, toujours selon la
monographie, la perfusion de nivolumab doit étre administrée dans les 7 jours suivant la
préparation [Bristol-Myers Squibb, 2022].
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2.7.2 Information clinique, positions et recommandations tirées des documents
retenus

L’information relative aux modalités d’usage du nivolumab est issue de 3 GPC repérés
en 2020 [ACMTS, 2019a; PGTM, 2018b; Alberta, 2017] et de 6 repérés en 2022 [NCCN,
2022a; 2022c¢; 2022d; Alberta, 2021; Seth et al., 2020] dont la qualité méthodologique est
jugée adéquate. Les GPC retenus proviennent tous du Canada ou des Etats-Unis.
L’information extraite de ces documents est présentée dans I'annexe G du document
Annexes complémentaires.

Les auteurs de la plupart des guides consultés ne prennent pas position sur le choix de
la posologie du nivolumab, soit a la dose fixe ou a une dose calculée selon le poids. Pour
le traitement de 'adénocarcinome rénal localement avancé non résécable ou
métastatique, la version de 2017 du GPC de I'Alberta recommandait le nivolumab a une
dose calculée selon le poids (3 mg/kg) administrée toutes les 2 semaines [Alberta, 2017].
Précisons qu’en 2017, les notions de doses fixes et de doses plus fortes a intervalles
prolongés n’étaient pas encore intégrées a la monographie canadienne; elles ne I'ont été
qu’en 2018 [PGTM, 2018a; 2018b]. Le guide de ’Agence canadienne des médicaments
et des technologies de la santé (ACMTS), le guide du Programme de gestion
thérapeutique des médicaments (PGTM) et celui de I'Alberta pour 'adénocarcinome
rénal (2021) privilégient toutefois une approche ou la dose de nivolumab est calculée
selon le poids, et ou la dose fixe constitue la dose maximale [Alberta, 2021; ACMTS,
2019a; PGTM, 2018b]. Le PGTM a aussi conclu que la dose de nivolumab de 6 mg/kg
jusqu’a un maximum de 480 mg, administrée toutes les 4 semaines, soit un équivalent de
1,5 mg/kg par semaine, constituait une extrapolation raisonnable, fondée sur les données
pharmacologiques disponibles sur la dose de 3 mg/kg [PGTM, 2018b]. Les guides du
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) concernant le cancer de I'estomac, de
'cesophage et du CPNPC, ainsi que celui de TASCO en mélanome mentionnent quant a
eux exclusivement 'usage de doses fixes de nivolumab pour ces indications [NCCN,
2022a; 2022b; 2022d; Seth et al., 2020]. Par contre, le guide du NCCN pour le traitement
du mélanome mentionne que d’'importantes économies de colt peuvent étre obtenues en
utilisant la dose calculée selon le poids, dépendamment du poids corporel de la personne
traitée et des pratiques institutionnelles de partage des vials lors de la préparation
[NCCN, 2022c].

Tout comme la monographie canadienne, les auteurs de la plupart des GPC consultés
ne se prononcent pas sur l'intervalle d’administration a privilégier, a savoir
I'administration a intervalles standards ou a intervalles prolongés. En revanche, dans le
GPC du PGTM sur le nivolumab, on mentionne que l'intervalle d’administration de quatre
semaines est avantageux par rapport a l'intervalle standard de deux semaines entre les
doses, ce qui pourrait permettre de désengorger les cliniques d’oncologie en plus d’étre
moins exigeant pour les personnes traitées[PGTM, 2018b]. Trois autres GPC
recommandent également d’utiliser I'un ou l'autre des intervalles d’administration (soit
aux 2 ou aux 4 semaines), selon le jugement clinique [NCCN, 2022d; Alberta, 2021; Seth
et al., 2020].



2.7.3 Efficacité et innocuité

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir un ECRA, quatre ECRNA,
deux études de cohorte rétrospectives et neuf études de modélisation mathématique qui
portent sur I'efficacité et I'innocuité de différentes stratégies posologiques du nivolumab.
Les informations extraites des études primaires retenues sont présentées dans les
tableaux G-6a a G-6g du document Annexes complémentaires.

2.7.3.1 Comparaison de I'effet du nivolumab a des doses allant de 0.3 mg/kg a
10 mg/kg toutes les 2 ou 3 semaines

Dans un premier temps, parce que la dose fixe peut correspondre chez certains patients
a une dose plus élevée que si elle avait été calculée selon le poids (chez les patients
dont le poids est faible) ou, a I'inverse, a une dose plus faible que si elle avait été
calculée selon le poids (chez des patients dont le poids est élevé), les publications
permettant de comparer I'efficacité et I'innocuité des différentes doses de nivolumab
calculées selon le poids ont été analysées.

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir 3 ECRNA qui portent sur
la détermination de la dose optimale du nivolumab toutes les 2 semaines a utiliser en
clinique, a savoir : 1 ECRNA (CA209-003) totalisant 296 participants dont les données
ont fait 'objet de 5 publications différentes [Topalian et al., 2019; Gettinger et al., 2018;
Gettinger et al., 2015; McDermott et al., 2015; Topalian et al., 2012], 2 autres ECRNA
(qui ont inclus au total 65 participants dans les phases d’escalade de doses) [El-Khoueiry
et al., 2017; Yamamoto et al., 2017], ainsi qu'un ECRA qui porte sur I'évaluation de
différentes doses de nivolumab administré toutes les 3 semaines chez 168 participants
[Motzer et al., 2015]. Ces études sont de phase | ou Il et ont toutes été réalisées sans
insu, a I'exception de 'TECRA de Motzer et ses collaborateurs qui a été réalisé a double
insu. L’étude de Yamamoto et ses collaborateurs a été réalisée exclusivement au Japon.
Concernant les 3 ECRNA et 'ECRA, les participants atteints d’'une maladie auto-immune
active ou ayant un antécédent de ce type de maladie étaient exclus, alors que I'étude
CA209-003 et celle de Yamamoto et ses collaborateurs ont aussi exclu les participants
dont la maladie ou I'état requiert la prise d’'immunosuppresseurs ou de stéroides
systémiques. De plus, I'étude CA209-003 et celles de El-Khoueiry et de Motzer et leurs
collaborateurs excluaient les patients ayant déja regu un anti-PD-1. Précisons qu’aucune
analyse statistique n’a été rapportée dans ces études pour comparer les résultats
obtenus selon les différentes doses, a 'exception de certains paramétres d’innocuité
dans I'étude de Motzer et ses collaborateurs; les statistiques manquantes ont été
calculées par 'INESSS, lorsqu’il était possible de le faire, a I'aide des données
disponibles.

Dans ces études, les participants étaient divisés en plusieurs groupes recevant
différentes doses de nivolumab toutes les 2 semaines. Les doses utilisées toutes les

2 semaines varient de 0,1 mg/kg a 20 mg/kg, une dose de 1 mg/kg a 10 mg/kg ayant été
administrée dans la plupart des études. Les doses utilisées toutes les 3 semaines étaient
de 0,3 mg/kg, 2 mg/kg et 10 mg/kg. Les études sont quelque peu différentes en ce qui
concerne les types de cancer chez les participants inclus. En effet, I'article de Topalian et
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ses collaborateurs [2012] rapporte des données d’efficacité et d’innocuité obtenues chez
les participants atteints d’'un mélanome, d’'un CPNPC ou d’un cancer rénal, mais
'analyse des effets indésirables porte aussi sur des participants atteints d’un cancer de
la prostate ou d’un cancer colorectal. L'étude d’El-Khoueiry et ses collaborateurs inclut
uniqguement des participants atteints d'un CHC avancé alors que I'étude de Yamamoto et
ses collaborateurs inclut des participants atteints de I'un des cancers suivants :
'adénocarcinome du poumon, le mélanome ou un cancer rectal, thymique, cesophagien,
du célon ou de la thyroide. L'étude de Motzer et ses collaborateurs inclut uniquement des
participants atteints de cancer rénal.

Aucune différence statistiquement significative concernant le taux de réponse objective
n’a été observée entre les doses de nivolumab de 1 mg/kg, 3 mg/kg et 10 mg/kg toutes
les 2 semaines dans 2 ECRNA [Yamamoto et al., 2017; Topalian et al., 2012], ni entre
les doses de 0,3 mg/kg, 2 mg/kg et 10 mg/kg toutes les 3 semaines [Motzer et al., 2015].

Les données sur les taux de survie globale (SG) et de survie sans progression (SSP)
sont rapportées dans deux publications [Gettinger et al., 2018; Topalian et al., 2012] se
rapportant a I'étude CA209-003. Dans I'étude de Topalian et ses collaborateurs, les taux
de SSP a 24 semaines varient selon la dose et le type de cancer, soit de 30 % a 55 %
concernant le mélanome, de 16 % a 24 % concernant le CPNPC et de 47 % a 67 %
concernant le cancer rénal. Quant aux taux de SG a 5 ans, ils varient de 11 % a 26 %
dans I'étude de Gettinger et ses collaborateurs effectuée chez des personnes atteintes
de CPNPC. Les durées de SG et de SSP sont rapportées dans deux publications
[Topalian et al., 2019; McDermott et al., 2015] se rapportant a I'étude CA209-003 et dans
un ECRA [Motzer et al., 2015]. Dans I'étude de Topalian et ses collaborateurs (2019), la
durée de SG médiane variait de 9,2 mois a 48,4 mois, selon la dose et le type de cancer;
dans I'étude de McDermott et ses collaborateurs, la durée de SSP varie de 4,7 mois a la
dose de 1 mg/kg aux 2 semaines a 8 mois a la dose de 10 mg/kg aux 2 semaines. Dans
I'étude de Motzer et ses collaborateurs, la durée de SSP médiane variait entre 2,7 et

4,2 mois (rapport de risques instantanés [RRI] : 0,3 mg/kg contre 2 mg/kg = 1,0, IC a

80 % : 0,7 a 1,3; 0,3 mg/kg contre 10 mg/kg = 1,0, IC a 80 % : 0,8 a 1,3) et la durée de
SG médiane, entre 18,2 et 25,5 mois (RRI : 0,3 mg/kg contre 2 mg/kg = 0,8, IC a 80 % :
0,6 a 1,2; 0,3 mg/kg contre 10 mg/kg = 0,9, IC a 80 % : 0,6 a 1,2) selon les doses
utilisées toutes les 3 semaines. Ainsi, les résultats de ces trois publications ne montrent
aucune relation claire entre la dose de nivolumab d’une part et les taux et les durées de
survie d’autre part. Précisons également que les intervalles de confiance (IC) concernant
tous les taux et les durées de survie rapportés dans les publications se rapportant a
I'étude CA209-003 étaient étendus et qu’aucune analyse statistique n’a été effectuée par
les investigateurs pour permettre de comparer entre eux ces taux ou ces durées de
survie.

Enfin, aucune différence statistiquement significative concernant les taux d’effets
indésirables globaux et les taux d’effets indésirables de grade 3 ou 4 n’est observée
entre les différentes doses de nivolumab dans les 3 ECRNA retenus [EI-Khoueiry et al.,
2017; Yamamoto et al., 2017; Gettinger et al., 2015; McDermott et al., 2015; Topalian et
al., 2012]. LECRA de Motzer et ses collaborateurs rapporte toutefois davantage d’effets



indésirables de grade 3 ou 4 ou menant a I'arrét du traitement dans le groupe traité avec
une dose de nivolumab de 2 mg/kg toutes les 3 semaines, comparativement a ceux
traités avec une dose de 0,3 mg/kg toutes les 3 semaines [Motzer et al., 2015]. Aucune
différence statistiquement significative de ces paramétres n’est cependant rapportée
lorsque les doses de 0,3 mg/kg ou 2 mg/kg sont comparées a la dose de 10 mg/kg toutes
les 3 semaines, ni pour le taux d’effets indésirables de tout grade.

Ces études comportent toutefois certaines limites. D’abord, a I'exception de 'ECRA, les
études retenues étaient toutes de type « a devis ouvert ». De plus, aucune des études
retenues n’a présenté de comparaison des caractéristiques des participants selon les
doses; la présence d’un biais de confusion a cet égard n’a donc pas pu étre vérifiée. Le
fabricant du nivolumab était impliqué dans plusieurs étapes de la plupart des études, ce
qui pourrait avoir introduit des biais dans les conclusions.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de I'innocuité des différentes doses de
nivolumab administré aux 2 semaines est jugé faible relativement aux taux de réponse
objective, et jugé modéré relativement au taux d’effets indésirables chez les personnes
atteintes de mélanome, de CPNPC ou d’un cancer rénal. Le niveau de preuve est
cependant jugé insuffisant relativement aux taux et aux durées de SG et de SSP chez
ces mémes personnes. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de I'innocuité
des différentes doses de nivolumab administré toutes les 3 semaines est jugé faible
relativement au taux de réponse objective, a la durée de la SG ou de la SSP ainsi qu’au
taux d’effets indésirables chez les personnes atteintes d’'un cancer rénal. Le niveau de
preuve est cependant jugé insuffisant relativement aux taux de SG et de SSP chez ces
mémes personnes. Le niveau de preuve scientifique est également jugé insuffisant
relativement a I'efficacité et a I'innocuité des différentes doses de nivolumab chez les
personnes atteintes d’'un cancer de la téte et du cou, d’'un CHC ou d’un lymphome
hodgkinien (LH) classique (voir les tableaux H-6a a H-6¢ du document Annexes
complémentaires).
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En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus concernant
I'effet de l'intensité de la dose du nivolumab :

e le taux de réponse objective est similaire entre les doses
faibles (1 mg/kg) et les doses plus élevées (3 mg/kg a
10 mg/kg) de nivolumab aux 2 semaines chez les
personnes atteintes d’'un mélanome, d'un CPNPC ou d’un
cancer rénal (niveau de preuve faible);

o |e taux de réponse objective ainsi que les durées de survie
globale et de survie sans progression sont similaires entre
les doses faibles (0,3 mg/kg et 2 mg/kg) et les doses plus
élevées (10 mg/kg) de nivolumab toutes les 3 semaines
chez les personnes atteintes d’'un cancer rénal (niveau de
preuve faible);

¢ le taux d’effets indésirables est similaire entre les doses de
nivolumab aux 2 semaines chez les personnes atteintes
d’'un mélanome, d’'un CPNPC ou d’un cancer rénal (niveau
de preuve modéré);

e le taux d’effets indésirables est similaire entre les doses de
nivolumab toutes les 3 semaines chez les personnes
atteintes d’'un cancer rénal (niveau de preuve faible);

¢ les données ne permettent pas de comparer I'effet des
différentes doses de nivolumab administré aux 2 semaines
en ce qui concerne les taux et les durées de survie sans
progression ainsi que les taux et les durées de survie
globale (niveau de preuve insuffisant);

¢ les données ne permettent pas de comparer I'effet des
différentes doses de nivolumab administré toutes les
3 semaines en ce qui concerne les taux de survie sans
progression et de survie globale (niveau de preuve
insuffisant);

¢ les données ne permettent pas de comparer l'efficacité et
innocuité des différentes doses de nivolumab chez les
personnes atteintes d’'un cancer de la téte et du cou, d’un
carcinome hépatocellulaire ou d’'un lymphome hodgkinien
classique (niveau de preuve insuffisant).



2.7.3.2 Effet d’une dose fixe (240 mg aux 2 semaines ou 360 mg toutes les
3 semaines) comparé a I’effet d’une dose calculée selon le poids (3 mg/kg)
toutes les 2 semaines

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir trois études
de modélisation mathématique [Sanghavi et al., 2021; Bei et al., 2020; Zhao et al., 2017],
un ECRNA [Ma et al., 2019] et une étude de cohortes rétrospective [Kato et al., 2020]
comparant I'efficacité et 'innocuité du nivolumab a dose fixe et a dose calculée selon le
poids du participant. Ces études incluaient pour la plupart des personnes traitées pour un
large éventail de tumeurs solides avancées, alors que celle de Kato et ses collaborateurs
ne considérait que celles traitées pour un adénocarcinome rénal métastatique ou non
résécable.

Les études de modélisation mathématique simulent I'exposition au nivolumab administré
a dose fixe en utilisant un modéle pharmacocinétique préalablement élaboré par Bajaj et
ses collaborateurs [Bajaj et al., 2017]. L’étude de Zhao et ses collaborateurs utilise les
données de 3 458 participants de 18 études cliniques qui étaient atteints de 'un des
types de cancer suivants : mélanome, cancer du poumon, cancer rénal, lymphome de
Hodgkin, cancer de la téte et du cou, cancer urothélial et cancer gastrique. Les données
sur ces patients, telles que le poids, la fonction rénale, le statut de performance (score
permettant d’estimer la capacité des patients a effectuer certaines activités
quotidiennes), le sexe, le groupe ethnique et le type de tumeur, ont été utilisées dans le
modéle pharmacocinétique pour simuler I'exposition au nivolumab. Dans un premier
temps, pour déterminer la dose fixe a utiliser, la distribution de poids corporels de ces
participants a été observée. La dose fixe de 240 mg, administrée toutes les 2 semaines a
été sélectionnée en appliquant la dose de 3 mg/kg au poids médian (77 kg, arrondis a
80 kg) des participants inclus dans cette analyse. En se basant sur les expositions ainsi
prédites aux doses de 240 mg et de 3 mg/kg, qui étaient similaires concernant I'étendue
des poids corporels des participants analysés, soit de 34 kg a 180 kg, les auteurs ont
conclu que les deux doses devraient produire des expositions semblables.

Dans un deuxiéme temps, des analyses ont été effectuées par Zhao et ses
collaborateurs pour comparer I'efficacité et I'innocuité de la dose de 240 mg a celles de la
dose de 3 mg/kg administrée toutes les 2 semaines aux participants atteints de
mélanome, de CPNPC ou de cancer rénal. Le risque relatif instantané (RRI) de déces a
été prédit en utilisant un deuxiéme modeéle exposition-réponse déja établi. En prédisant le
RRI des 5° et 95° percentiles d’exposition comparés a celui obtenu pour I'exposition
médiane, les auteurs ont conclu que le fait de faire varier 'exposition au nivolumab ne
modifiait pas les paramétres d’efficacité. Cela était mis en évidence par l'inclusion de la
valeur 1 dans les intervalles de confiance a 95 % (IC a 95 %) des RRI, et ce,
relativement a chacun des régimes posologiques analysés. Les études de Bei et de
Shanghavi, qui ont simulé des expositions a partir de données d’études cliniques sur

134 et 448 participants virtuels, respectivement, atteints de mélanome, de CPNPC ou de
cancer rénal, ont prédit des probabilités similaires pour la survie globale a 1 et 2 ans, le
taux de réponse objective, la survie sans récurrence et la survie sans métastase distante
entre la dose de 240 mg et celle de 3 mg/kg administrée toutes les 2 semaines [Sanghavi
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etal., 2021; Bei et al., 2020]. Ces résultats se transposent également dans les études
cliniques retenues. Dans I'étude de cohortes de Kato et ses collaborateurs, qui incluait
uniquement des participants présentant un adénocarcinome rénal métastatique ou non
résécable, aucune différence statistiquement significative du taux de réponse partielle n’a
été observée entre le groupe recevant le nivolumab a dose fixe comparativement a celui
traité avec 3 mg/kg de nivolumab (25,0 %, IC a8 95 % : 7,1 — 59,1 contre 45,5 %, IC a

95 % :21,3-72,0; p=0,63). Dans cette étude, bien qu’aucune statistique n’ait été
calculée pour ces paramétres, le groupe traité avec 240 mg de nivolumab a montré un
taux de survie globale plus faible (80,8 % contre 100 %) et un taux de survie sans
progression plus élevé (87,5 % contre 53 %) a 12 mois comparativement au groupe traité
par une dose calculée selon le poids. Cependant, les intervalles de confiance a 95 %
pour ces taux étaient étendus et se croisaient entre les groupes [Kato et al., 2020]. Dans
'ECRNA retenu, les taux de réponse compléte et partielle, de réponse objective et de
progression de la maladie étaient aussi similaires entre les groupes. Toutefois, les
personnes traitées par le nivolumab a dose fixe de 240 mg toutes les 2 semaines ont
montré un taux significativement plus élevé de contréle de la maladie (14/20, 70 % contre
5/15, 33 %; p = 0,04) et de maladie stable (12/20, 60 % contre 2/15, 13 %; p = 0,0069)
comparativement a celles traitées par une dose de 3 mg/kg. De plus, les personnes
traitées par le nivolumab a dose fixe de 360 mg toutes les 3 semaines ont montré un taux
significativement plus élevé de maladie stable (6/11, 55 % contre 2/15, 13 %; p = 0,04)
comparativement a celles traitées par une dose de 3 mg/kg toutes les 2 semaines [Ma et
al., 2019].

Pour l'innocuité, Zhao et ses collaborateurs ont appliqué le méme type d’analyse que
pour l'efficacité, en prédisant, a I'aide d’un troisitme modéle d’exposition-réponse, les
RRI d’effets indésirables menant a I'arrét du médicament ou au déceés relativement au 5°
et au 95° percentiles d’exposition comparés a celui obtenu pour I'exposition médiane.
Les IC a 95 % de chaque RRI incluant la valeur 1 permettent de conclure que l'intervalle
d’exposition au nivolumab, que ce soit a une dose de 240 mg ou a une dose de 3 mg/kg
aux 2 semaines, n’affecte pas l'innocuité du médicament. De plus, les données cliniques
d’un sous-groupe de participants atteints de I'un de ces types de cancer (dont 1 781
exposés a la dose de 3 mg/kg et 130 exposés a la dose de 10 mg/kg) ont été analysées
en relation avec les poids corporels et 'exposition au médicament. Bien qu’un plus grand
nombre d’effets indésirables sérieux ou de grade 5 (déces liés a un effet indésirable) ait
été observé dans le groupe de participants dont le poids est faible (inférieur a 50 kg),
aucune relation n’a pu étre établie entre le poids ou I'exposition et le taux d’effets
indésirables, selon les auteurs. Les études de modélisation de Bei et de Shanghavi ont
prédit des probabilités similaires d’effets indésirables entre la dose de 240 mg et celle de
3 mg/kg administrée toutes les 2 semaines [Sanghavi et al., 2021; Bei et al., 2020]. Par
ailleurs, aucune différence statistiquement significative du taux d’effets indésirables n’a
été observée dans un ECRNA et une étude de cohortes rétrospective, entre le groupe
recevant le nivolumab a dose fixe toutes les 2 ou 3 semaines comparativement a celui
traité avec 3 mg/kg toutes les 2 semaines [Kato et al., 2020; Ma et al., 2019].



Les études de modélisation mathématique recensées comportent toutefois certaines
limites. D’abord, soulignons qu’aucune comparaison directe entre les deux régimes
posologiques n’a été effectuée relativement aux effets indésirables et a I'efficacité. De
plus, les études présentent des résultats qui sont simulés a I'aide d’'un modéle
pharmacocinétique utilisant seulement certaines variables; il est possible que d’autres
caractéristiques des participants aient pu faire varier les résultats. Parce que le modéle
repose sur des données d’études primaires, les limites associées a ces études
s’appliquent également ici, particuliérement en ce qui a trait a I'exclusion des participants
atteints d’'une maladie auto-immune sous-jacente ou qui prennent des
immunosuppresseurs. Cela pourrait limiter la possibilité de généraliser les conclusions de
cette étude pour les appliquer a la population générale. Bien qu’une validation interne du
modéele utilisé pour calculer les données pharmacocinétiques semble avoir été faite, il
n’est pas clairement mentionné s’il a fait ou non 'objet d’'une validation externe. Par
ailleurs, les autres modeles utilisés par Zhao et ses collaborateurs pour prédire I'efficacité
et I'innocuité selon I'exposition ne sont décrits que brievement et les détails concernant
I'élaboration de ces modéles ne sont pas fournis. Enfin, les auteurs des études de
modélisations ainsi que du modéle de Bajaj étaient pour la plupart des employés de la
compagnie pharmaceutique qui commercialise le nivolumab, ce qui aurait pu introduire
un biais dans les conclusions. L’'ECRNA retenu comportait quant a lui peu de détails
quant aux analyses statistiques effectuées et aucune comparaison statistique n’a été
effectuée entre les groupes recevant les différentes doses. Enfin, 'TECRNA et I'étude de
cohortes ont été effectués sur de faibles effectifs (soit 19 et 51 participants), ce qui
pourrait engendrer une puissance statistique insuffisante pour détecter de faibles
différences, et ont été réalisés en Asie (Chine, Japon), ce qui pourrait limiter la
geénéralisabilité de leurs résultats [Kato ef al., 2020; Ma et al., 2019].

A la lumiére de ces informations, le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de
l'innocuité d’'une dose fixe de nivolumab (240 mg aux 2 semaines ou 360 mg aux

3 semaines) comparée a celles d’'une dose calculée selon le poids (3 mg/kg) est jugé
faible (voir les tableaux H-6d et H-6e du document Annexes complémentaires).
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En résumé

Selon l'information scientifique tirée du document retenu concernant
I'effet de la dose fixe (240 mg aux 2 semaines ou 360 mg aux
3 semaines) du nivolumab :

o ['efficacité (taux de survie globale, taux de réponse) semble
similaire entre les doses fixes de nivolumab (240 mg aux
2 semaines ou 360 mg aux 3 semaines) et de 3 mg/kg
administrées toutes les 2 semaines (niveau de preuve
faible);

¢ le taux d’effets indésirables menant a I'arrét du médicament
ou au déces est similaire entre les doses fixes de nivolumab
(240 mg aux 2 semaines ou 360 mg aux 3 semaines) et de
3 mg/kg administrées toutes les 2 semaines (niveau de
preuve faible).

2.7.3.3 Effet de I'intervalle d’administration (toutes les 4 semaines,
comparativement a toutes les 2 semaines)

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir cinq études
de modélisation mathématique [Hamuro et al., 2022; Sanghavi et al., 2021; Zhao et al.,
2020; Bi et al., 2019; Long et al., 2018] et une étude de cohortes rétrospective
[Hijmering-Kappelle et al., 2022] comparant I'efficacité et 'innocuité du nivolumab
administré a une dose de 480 mg toutes les 4 semaines (intervalle prolongé) et celles du
nivolumab administré a une dose de 240 mg toutes les 2 semaines (intervalle standard).

Les cing études de modélisation ont utilisé les données de participants provenant
d’études cliniques pour simuler I'exposition au médicament selon un modéle
pharmacocinétique préétabli [Bajaj et al., 2017]. Le nombre de participants dont les
données ont été utilisées varie d’'une étude a l'autre, soit entre 1 542 et 4 166 participants
dans la majorité des études [Long et al., 2018] [Zhao et al., 2020] [Bi et al., 2019]
[Hamuro et al., 2022], alors que les données de 448 participants ont été utilisées dans
I'étude de Sanghavi et ses collaborateurs. L'étude de Zhao et ses collaborateurs a de
plus effectué des prédictions de I'efficacité et de I'innocuité des deux schémas
posologiques en fonction de I'exposition au médicament. L’étude de cohortes incluait
quant a elle 30 participants traités par le nivolumab a intervalle standard et 18 par le
nivolumab a intervalle prolongé [Hijmering-Kappelle et al., 2022]. Les participants de ces
études présentaient I'un ou l'autre des cancers suivants : mélanome, CPNPC,
adénocarcinome rénal, lymphome hodgkinien (LH), cancer de la téte et du cou, CHC et
carcinome urothélial. L’analyse de Long et ses collaborateurs a aussi inclus des
personnes atteintes d’'un cancer du poumon a petites cellules ou d’un cancer gastrique.



L’effet de I'intervalle d’administration sur I'efficacité du traitement a été évalué par
simulation dans les 4 modéles mathématiques retenus. En utilisant les paramétres
d’exposition simulés relativement a chacune des posologies et un modéle semi-
paramétrique de Cox, des durées de survie ont été simulées dans I'étude de Zhao et ses
collaborateurs relativement aux indications du mélanome, du cancer du poumon et du
cancer rénal. Ces durées de SG simulées pour la dose de 480 mg et celle de 3 mg/kg
ont été jugées similaires, et les RRI de décés prédits par simulation pour chacun des
groupes étaient également similaires. Trois autres modéles mathématiques ont prédit
des probabilités similaires pour la survie globale, la survie sans progression, la survie
sans récurrence et les taux de réponse moyens entre le nivolumab administré a intervalle
standard et celui administré a intervalle prolongé [Hamuro et al., 2022; Sanghavi et al.,
2021; Bi et al., 2019]. Toutefois, dans I'étude de cohortes, les survies sans progression et
globale étaient significativement plus longues dans le groupe traité par le nivolumab a
intervalle prolongé comparativement a un intervalle standard (survie sans progression
médiane : valeur non atteinte par rapport a 29,8 semaines, p = 0,0032; survie globale
médiane : 87,8 semaines, p = 0,013) [Hijmering-Kappelle et al., 2022].

L'innocuité comparative selon l'intervalle d’administration est évaluée dans cinq études.
Dans I'étude de Zhao et ses collaborateurs [2020], bien qu’aucune statistique n’ait pu
étre calculée pour comparer les taux d’effets indésirables simulés entre les deux
groupes, ceux-ci semblaient similaires, mais montraient une tendance légérement plus
élevée dans le groupe ou une dose de 480 mg de nivolumab était administrée toutes les
4 semaines. Dans I'étude de Long et ses collaborateurs, ce sont plutét les données
cliniqgues d’innocuité de 61 patients provenant de 4 études de phase Il en cours qui ont
été analysées. Dans ces derniéres, les patients ayant regu le nivolumab a une dose de
3 mg/kg toutes les 2 semaines, sans progression de la maladie ou n’ayant plus de
bénéfices a cette dose, pouvaient recevoir la dose de 480 mg toutes les 4 semaines.
Seulement 19,7 % des patients de ces études ont été traités par le nivolumab pendant
plus de 3 mois et la durée moyenne d’exposition a la dose de 480 mg a été de 2,06 mois.
En considérant tous les effets indésirables liés au traitement, les taux étaient
statistiquement plus élevés avec la dose de 3 mg/kg administrée toutes les 2 semaines
gu’avec la dose de 480 mg, administrée toutes les 4 semaines. Aucune différence
statistiquement significative n’a toutefois été observée entre les groupes relativement aux
taux d’effets indésirables sérieux ou ayant mené a I'arrét du traitement. Deux autres
modeles mathématiques ont prédit des probabilités similaires d’effets indésirables entre
le nivolumab administré a intervalle standard et celui administré a intervalle prolongé
[Hamuro et al., 2022; Sanghavi et al., 2021]. Enfin, dans I'’étude de cohortes, aucune
différence statistiquement significative des taux d’ajustements de traitements dus aux
effets indésirables n’a été observée entre les groupes [Hijmering-Kappelle et al., 2022].

Ces études comportent plusieurs limites importantes. D’abord, dans I'étude de Long et
ses collaborateurs, seulement 15 participants provenant des études cliniques en cours
pour I'analyse de I'innocuité avaient un poids inférieur a 70 kg. De plus, un biais de
sélection est possible parce que les patients qui commencaient le traitement a la dose de
480 mg recevaient et toléraient déja la dose de 3 mg/kg [Long et al., 2018]. Puisque le
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modeéle que Bajaj et ses collaborateurs ont utilisé pour calculer les données
pharmacocinétiques repose sur des données d’études primaires, les limites associées a
ces études s’appliquent également ici, particuliérement en ce qui a trait a I'exclusion des
participants atteints d’'une maladie auto-immune sous-jacente ou qui prennent des
immunosuppresseurs. Cela pourrait limiter la possibilité de généraliser les conclusions de
cette étude pour les appliquer a la population générale. De plus, bien qu’une validation
interne du modeéle de Bajaj et ses collaborateurs semble avoir été faite, il n’est pas
clairement mentionné si ce modeéle a fait ou non 'objet d’'une validation externe [Bajaj et
al., 2017]. La plupart des auteurs des études de modélisation étaient des employés de la
compagnie pharmaceutique commercialisant le nivolumab, ce qui aurait pu introduire un
biais dans les conclusions. Enfin, dans I'étude de cohortes rétrospective, les participants
qui étaient traités par le nivolumab a intervalle prolongé avaient recu au moins deux
cycles de traitement bien tolérés a intervalle standard [Hijmering-Kappelle et al., 2022].

A la lumiére de ces informations, le niveau de preuve scientifique est jugé faible
relativement a I'innocuité d’'une dose de 480 mg de nivolumab administrée toutes les

4 semaines, comparée a une dose calculée selon le poids (3 mg/kg) administrée toutes
les 2 semaines pour traiter tous les types de cancer pour le traitement desquels le
nivolumab est indiqué. Le niveau de preuve scientifique est également jugé faible
relativement a l'efficacité des deux régimes posologiques a I'étude (voir le tableau H-6f
du document Annexes complémentaires).

En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus pour une
dose de 480 mg de nivolumab administrée toutes les 4 semaines :

o [efficacité du traitement (survie globale, survie sans
progression taux de réponse partielle ou compléte) semble
similaire entre le nivolumab administré a une dose de
480 mg toutes les 4 semaines et le nivolumab administré a
une dose de 3 mg/kg toutes les 2 semaines (niveau de
preuve faible);

¢ |es taux d’effets indésirables sont similaires entre le
nivolumab administré a une dose de 480 mg toutes les
4 semaines et le nivolumab administré a une dose de
3 mg/kg toutes les 2 semaines (niveau de preuve faible).



2.7.3.4 Effet du nivolumab en combinaison avec I’ipilimumab

La recherche de la littérature n’a permis de repérer aucune publication ayant évalué
I'effet de différentes posologies de nivolumab en combinaison avec l'ipilimumab.

2.7.4 Paramétres pharmacocinétiques

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de repérer et de retenir
12 études qui présentent des paramétres pharmacocinétiques du nivolumab administré a
différentes doses, soit 2 ECRNA [Ma et al., 2019; Yamamoto et al., 2017], une étude de
cohortes rétrospective [Kato et al., 2020] et 9 études de modélisation a partir de données
d’études cliniques effectuées chez des personnes atteintes de mélanome, de cancer du
poumon, de carcinome urothélial, de cancer de la téte et du cou, de LH classique, de
carcinome rénal, de cancer colorectal ou de cancer hépatocellulaire (CHC) [Hamuro et
al., 2022; Sanghavi et al., 2021; Bei et al., 2020; Zhao et al., 2020; Bi et al., 2019; Wang
etal., 2019; Long et al., 2018; Ogungbenro et al., 2018; Zhao et al., 2017]. Des données
pharmacocinétiques ont aussi été repérées dans la monographie canadienne du
nivolumab [Bristol-Myers Squibb Canada, 2020].

Une seule étude parmi celles retenues présente des données pharmacocinétiques sur
des participants en fonction de différentes doses calculées selon le poids [Yamamoto et
al., 2017]. Dans cette étude, la concentration maximale apres la premiére dose (Crmax1)
augmente de fagon presque proportionnelle a la dose lorsque les doses sont de 1 mg/kg,
3 mg/kg et 10 mg/kg de nivolumab administré toutes les 2 semaines. Dans cette méme
étude, le temps nécessaire pour observer une concentration maximale (tmax) sSemble
similaire entre les doses de 1, 3 et 10 mg/kg, mais il est plus élevé a une dose de

20 mg/kg. La demi-vie d’élimination (t,;) était aussi similaire lorsque les doses étaient de
1 mg/kg et 3 mg/kg, mais plus élevée lorsque les doses atteignaient 10 mg/kg et

20 mg/kg. Ces valeurs de demi-vie sont similaires a la valeur de 26,7 jours, mentionnée
dans la monographie. Aucune tendance ne peut cependant étre clairement établie
concernant les valeurs de clairance observées. Ces valeurs, bien qu’elles soient
exprimées selon le poids dans I'étude de Yamamoto et ses collaborateurs, sont toutefois
du méme ordre de grandeur que la valeur de 9,5 ml/h, mentionnée dans la monographie,
chez une personne de 70 kg.

L’aire sous la courbe (ASC) est rapportée dans deux ECRNA [Ma et al., 2019;
Yamamoto et al., 2017] et prédite dans une étude de modélisation [Ogungbenro et al.,
2018]. Bien que les ASC relatives a une méme dose soient trés variables entre les
études, elles semblent aussi augmenter de fagon pratiquement proportionnelle a la dose
dans une méme étude.

Selon les études de modélisation mathématique retenues, les valeurs de concentrations
minimales aprés la premiére dose et a I'équilibre (Crmin1, Cmineq, respectivement) et de
concentration moyenne et maximale a I'équilibre (Cmoysq €t Cmaxsq, respectivement) de la
dose de 3 mg/kg et celles de la dose de 240 mg de nivolumab, administrées toutes les
2 semaines, devraient étre similaires [Bei et al., 2020; Zhao et al., 2020; Bi et al., 2019;
Wang et al., 2019; Long et al., 2018; Ogungbenro et al., 2018; Zhao et al., 2017]. Cela
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est aussi observé a I'équilibre pour les Cmin, Cmoy €t Cmax dans I'étude de Ma et ses
collaborateurs, alors que les Cmin moyennes étaient significativement plus élevées chez
les participants traités par une dose fixe de 240 mg comparativement a celle de 3 mg/kg
dans I'étude de cohortes de Kato et ses collaborateurs [Kato ef al., 2020; Ma et al.,
2019]. Dans I'étude de Ma et ses collaborateurs, bien que la Cmint et la Crax1 Soient
légérement plus faible et plus élevée, respectivement, avec la dose fixe de 360 mg toutes
les 3 semaines en comparaison avec les doses de 240 mg ou 3 mg/kg toutes les

2 semaines, elles sont similaires a I'équilibre [Ma et al., 2019]. De plus, les
concentrations prédites aprés une dose (Cmin1, Cmoy1, Cmax1) sont plus faibles que celles
prédites a I'état d’équilibre (Cmineq, Cmoysq €t Cmaxaq, respectivement) (voir le tableau G-6g
du document Annexes complémentaires).

Concernant la comparaison des paramétres pharmacocinétiques entre 'administration a
intervalles standards et celle a intervalles prolongés, les valeurs de Cmax1 €t de Craxsq
sont plus élevées suivant 'administration d’'une dose plus forte (480 mg) a intervalles
prolongés (toutes les 4 semaines), bien qu’elles demeurent inférieures a celles prédites a
la dose tolérée de 10 mg/kg administrée toutes les 2 semaines. Concernant les valeurs
de Cnineq, €lles sont plus faibles suivant 'administration de la dose a intervalles
prolongés, alors que les valeurs de Cmoyeq SONt similaires pour les deux intervalles
d’administration. Selon Zhao et ses collaborateurs, les plus faibles concentrations seuils
a I'équilibre (Cminsq) @ la suite de I'administration a intervalles prolongés seraient
transitoires et, vu le mécanisme d’action du nivolumab sur les récepteurs anti-PD-1, cela
ne devrait avoir aucun effet significatif sur I'efficacité [Zhao et al., 2020].

2.7.5 Aspects pharmacoéconomiques

Dans un avis transmis a la ministre de la Santé et des Services sociaux en décembre
2018 concernant la modification des indications reconnues du nivolumab, 'INESSS
mentionne qu’en comparaison a une dose calculée selon le poids, « 'opportunité
d’administrer le nivolumab a une dose fixe de 480 mg toutes les 4 semaines le rendrait
moins efficient pour les patients dont le poids est inférieur a 80 kg, soit la majorité d’entre
eux, mais plus efficient pour les patients dont le poids est de 80 kg ou plus » [INESSS,
2018].

L’INESSS a également produit une analyse pharmacoéconomique codt-utilité¢ dans le
cadre de l'avis transmis au ministre en février 2022 concernant le nivolumab en
association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimydine pour le cancer avancé
de I'cesophage, de la jonction gastro-cesophagienne ou de I'estomac [INESSS, 2022¢].
Des résultats ont été générés par une analyse de scénario, en posant I'hypothése que
des doses de nivolumab selon le poids (3 ou 4,5 mg/kg tous les 14 ou 21 jours) seront
utilisées au Québec, plutdt qu’une dose fixe de 240 ou 360 mg. Selon cette analyse, le
ratio coGt-utilité incrémental pourrait étre réduit de 311 466 $/QALY gagné a

263 097 $/QALY gagné en utilisant la dose selon le poids pour cette indication, en tenant
compte d’un poids moyen de 76 kg.



2.7.6 Perspectives des parties prenantes

Les membres du comité consultatif sont unanimement en faveur de I'utilisation de la
posologie de nivolumab proposée dans le GPC du PGTM, y compris la dose de 6 mg/kg
toutes les 4 semaines. Cette posologie est déja utilisée en pratique dans plusieurs
milieux au Québec. lIs sont également d’accord pour extrapoler une dose selon le poids
de 4,5 mg/kg toutes les 3 semaines (dose maximale de 360 mg), malgré I'absence de
données comparatives, en s’appuyant sur la pharmacocinétique linéaire du nivolumab et
les arguments en faveur d’'une dose équivalente a 1,5 mg/kg par semaine énoncés dans
le rapport du PGTM [PGTM, 2018b]. Par ailleurs, certains membres du comité
mentionnent ne pas utiliser la posologie toutes les 3 semaines dans le traitement du
mésothéliome pleural, puisque I'étude pivot utilisait seulement le nivolumab toutes les

2 semaines et que la posologie toutes les 3 semaines semble avoir été proposée par
extrapolation par le fabricant [Bristol-Myers Squibb, 2022; Baas et al., 2021]. Il est aussi
mentionné par les membres du comité que le fardeau financier que représente ce
médicament est trés lourd et qu'il est impératif de proposer des posologies qui prennent
en compte cet aspect. Les membres soulignent d’ailleurs qu'il est un peu plus facile de
statuer sur les posologies du nivolumab que sur celles du pembrolizumab, parce que
dans la monographie du nivolumab, on considére les trois différentes doses (fixe,
calculée selon le poids et a intervalles prolongés) sans en privilégier une en particulier,
donc il est possible de choisir celle qui convient. Quant a la dose de 6 mg/kg aux

4 semaines, certains membres mentionnent que celle-ci avait été extrapolée par le
PGTM en se basant sur 'absence de différence entre la dose de 3 mg/kg et la dose de
240 mg, administrées toutes les 2 semaines, puis entre celle de 240 mg administrée
toutes les 2 semaines et celle de 480 mg administrée toutes les 4 semaines. Cette dose
de 6 mg/kg avait d’ailleurs été recommandée par certaines associations canadiennes,
dont le BC Cancer et Cancer Care Ontario.

Les membres du comité consultatif sont d’accord pour ne pas préciser le type de cancer
pour guider le choix d’'une posologie, malgré le manque de données pour comparer les
doses dans le traitement de certains cancers. Quelques membres ont souligné que
I'efficacité de ces posologies a été démontrée pour traiter certains types de cancer qui
sont plus immunomédiés que d’autres et que le mécanisme d’action du médicament
n’intervient pas sur le site tumoral, mais il agit plutét sur des récepteurs PD-1 des
lymphocytes. lIs précisent également qu'il est trés peu probable que de nouvelles études
comparant les différentes posologies de nivolumab dans le traitement des autres types
de cancer seront faites dans un proche avenir.

Enfin, bien que certains membres du comité consultatif aient mentionné suivre la
recommandation de la monographie en lien avec la stabilité physicochimique des fioles,
d’autres ont rapporté des pratiques différentes a cet égard. En 2020, certains membres
du comité consultatif ont rapporté utiliser le contenu de la fiole partiellement utilisée dans
une période de 24 heures, alors que d’autres s’en servent jusqu’a 9 jours apres la
premiére ponction de la fiole. Selon ces experts, puisque le nivolumab est déja dilué
dans une fiole de verre et que la ponction est effectuée sous hotte stérile de classification
ISO 5, les risques de dégradation et de contamination microbiologique du médicament
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sont jugés faibles. La fiole est alors ponctionnée au maximum 2 fois et la fiole déja
entamée est utilisée avant d’en entamer une nouvelle. Certains membres du comité
consultatif ont aussi rapporté des données préliminaires de stabilité, présentées par la
Société frangaise de pharmacie oncologique, des fioles de nivolumab 7 jours aprés leur
ouverture [Vieillard et al., 2017]. En outre, la monographie canadienne du nivolumab
mentionne désormais que la solution préparée peut étre conservée jusqu’a 7 jours au
réfrigérateur [Bristol-Myers Squibb, 2022].

RECOMMANDATIONS CLINIQUES - POSOLOGIE DU NIVOLUMAB
I Ne se substituent pas au jugement du clinicien

Au terme de I'analyse de I'ensemble de l'information recueillie, les
posologies suivantes devraient étre utilisées pour le nivolumab en
monothérapie (dans toutes les indications approuvées) :

» 3 mgl/kg IV a toutes les 2 semaines (maximum 240 mg);
ou

» 4,5 mg/kg IV a toutes les 3 semaines (maximum 360 mg);
ou

» 6 mgl/kg IV a toutes les 4 semaines (maximum 480 mg).

Au terme de I'analyse de I'ensemble de l'information recueillie, les
posologies suivantes devraient étre utilisées pour le nivolumab en
association avec l'ipilimumab :

» 1 mgl/kg IV a toutes les 3 semaines (pour le mélanome
métastatique);

» 3 mg/kg IV (maximum 240 mg) a toutes les 3 semaines pour
'adénocarcinome rénal métastatique et le cancer colorectal.

2.8 Pembrolizumab
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2.81 Information contextuelle

Les indications du pembrolizumab reconnues par Santé Canada et qui sont inscrites a la
Liste des médicaments — Etablissements sont les suivantes (voir le tableau G-10 du
document Annexes complémentaires pour le détail des critéres de remboursement
reconnus) [Merck Canada, 2022; RAMQ, 2022] :

e en monothérapie : le mélanome non résécable ou métastatique, le mélanome
(traitement adjuvant), le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) (en
traitement), le lymphome hodgkinien classique (LHc), le carcinome urothélial, le
cancer colorectal associé a une forte instabilité microsatellitaire (IMS), le



carcinome épidermoide de la téte et du cou (CETC), 'adénocarcinome rénal
(traitement adjuvant);

e en traitement d’association : le CPNPC non épidermoide métastatique,
'adénocarcinome rénal, le CETC, le carcinome de I'cesophage non résécable
localement avancé ou métastatique et 'adénocarcinome de la jonction
cesophago-gastrigue HER2 négatif.

D’autres indications du pembrolizumab en monothérapie sont aussi mentionnées dans la
monographie canadienne, sans toutefois étre inscrites a la Liste des médicaments —
Etablissements, soit [Merck Canada, 2022] :

e en monothérapie : le cancer de la vessie non invasif sur le plan musculaire
(CVNIM), le cancer de 'endométre associé a une forte IMS, le traitement adjuvant
du CPNPC, le lymphome médiastinal primitif & cellules B (LMPCB) et le cancer du
sein triple négatif (CSTN);

e en traitement d’association : le carcinome de 'endométre associé a une forte IMS
ou a une déficience du systeme de réparation des mésappariements (SRM), le
CSTN non résécable localement récidivant ou métastatique ou au stade précoce
a haut risque et le cancer du col de l'utérus.

Cependant, 'INESSS a recommandé en octobre 2022 d’ajouter le cancer de 'endomeétre
au stade avancé comme indication reconnue pour le pembrolizumab (en monothérapie
ou en association, selon certains critéres) [INESSS, 2022f; 2022g].

La monographie canadienne du pembrolizumab, dans sa version du 14 septembre 2022,
recommande une dose fixe de 200 mg administrée toutes les 3 semaines ou de 400 mg
toutes les 6 semaines, pour toutes les indications en monothérapie ou en traitement
d’association avec l'axitinib, le lenvatinib ou une chimiothérapie. Il y est également
mentionné qu’« on s’attend a ce que les résultats obtenus sur le plan de l'efficacité et de
'innocuité chez un patient recevant cette nouvelle dose soient comparables a ceux
obtenus a la dose précédemment recommandée (2 mg/kg de poids corporel toutes les

3 semaines) » [Merck Canada, 2022].

Au Canada, le pembrolizumab est disponible sous forme de solution injectable a 100 mg
(fiole de 4 ml). La monographie mentionne que la solution diluée peut étre conservée a la
température ambiante pendant un temps cumulatif d’au plus 6 heures, ou au réfrigérateur
jusqu’a 96 heures (temps écoulé jusqu’a la fin de la perfusion). Par ailleurs, toute portion
inutilisée dans le flacon devrait étre jetée (voir le tableau G-9a du document Annexes
complémentaires) [Merck Canada, 2022].
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2.8.2 Information clinique, positions et recommandations tirées des documents
retenus

L’information relative aux modalités d’'usage du pembrolizumab est issue de 10 GPC
dont la qualité méthodologique est jugée adéquate [NCCN, 2022a; 2022c; 2022d; Su et
al., 2022; Alberta, 2021; Cancer Care Alberta, 2021a; Seth et al., 2020; ACMTS, 2019b;
PGTM, 2018a; Alberta Health Services, 2015]. Les GPC retenus proviennent tous du
Canada et des Etats-Unis. L’information extraite de ces documents est présentée dans
'annexe G du document Annexes complémentaires.

Dans la plupart des guides consultés, les auteurs ne se prononcent pas sur le choix entre
une posologie de pembrolizumab a une dose fixe ou a une dose calculée selon le poids.
Le guide de I'Alberta Health Services sur le traitement du mélanome [Alberta Health
Services, 2015] recommande d’administrer une dose de pembrolizumab calculée selon le
poids (2 mg/kg) toutes les 3 semaines pour traiter le mélanome cutané non résécable de
stade Ill ou IV. Cette recommandation doit étre analysée dans le contexte dans lequel
elle a été élaborée parce qu’en 2015, les notions de doses fixes et de doses plus fortes a
intervalles prolongés n’étaient pas encore intégrées a la monographie canadienne; elles
ne l'ont été qu’en 2018 [PGTM, 2018a; 2018b]. LACMTS et le guide du PGTM
privilégient une approche qui utilise une dose de pembrolizumab calculée selon le poids,
ou la dose fixe constitue la dose maximale [ACMTS, 2019a; PGTM, 2018a; 2018b]. Les
guides du NCCN, de I'AGA et de TASCO mentionnent quant a eux exclusivement des
doses fixes de pembrolizumab [NCCN, 2022a; 2022c; 2022d; Su et al., 2022; Seth et al.,
2020]. De plus, le guide du NCCN pour le traitement du mélanome mentionne que
d’importantes économies de colt peuvent étre obtenues en utilisant la dose calculée
selon le poids, dépendamment du poids corporel de la personne traitée et des pratiques
institutionnelles de partage des fioles lors de la préparation [NCCN, 2022c].

La majorité des guides retenus ne se prononcent pas sur l'intervalle d’administration a
privilégier, a savoir 'administration a intervalles standards ou a intervalles prolongés.
Une posologie au choix entre I'intervalle toutes les 3 semaines et celui toutes les

6 semaines est par contre recommandée dans deux GPC [NCCN, 2022a; 2022d].



2.8.3 Efficacité et innocuité

Les informations extraites des études primaires retenues sont présentées aux tableaux
G-7a a G-7e du document Annexes complémentaires.

2.8.3.1 Comparaison de I'effet du pembrolizumab a des doses de 2 mg/kg a
10 mg/kg toutes les 3 semaines

Dans un premier temps, parce que la dose fixe peut correspondre, chez certains
patients, a une dose plus forte que si elle avait été calculée selon le poids (chez les
patients dont le poids est faible) ou, a l'inverse, a une dose plus faible que si elle avait
été calculée selon le poids (chez des patients dont le poids est élevé), les publications
permettant de comparer I'efficacité et I'innocuité des différentes doses de
pembrolizumab, calculées selon le poids, ont été analysées.

La recherche systématique de la littérature a permis de retenir 7 études qui portent sur la
détermination de la dose optimale du pembrolizumab a utiliser en clinique, a savoir :

1 étude a devis ouvert, soit KEYNOTE-001, qui inclut un total de 1185 participants dans
plusieurs cohortes différentes rapportées dans plusieurs publications, certaines de ces
cohortes ayant été réparties de fagon aléatoire [Hui et al., 2017; Patnaik et al., 2015;
Robert et al., 2014] et d’autres non [Ribas et al., 2016; Garon et al., 2015; Hamid et al.,
2013], 1 ECRA se référant a I'étude KEYNOTE-002, qui inclut une total de

540 participants, dont 2 publications rapportent différentes données [Hamid et al., 2017;
Ribas et al., 2015] ainsi que 3 ECRA rapportant les résultats des études cliniques
KEYNOTE-010 (1034 participants) [Herbst et al., 2016], KEYNOTE-021 (74 participants)
[Gadgeel et al., 2018] et KEYNOTE-032 (44 participants) [Ma et al., 2020], 1 ECRNA

(6 participants dans la phase d’escalade de doses) [Loi et al., 2019] et 1 étude de
cohorte rétrospective (83 participants, dont 71 issus de I'étude KEYNOTE-001)
[Sanlorenzo et al., 2015]. Ces études sont de phase | ou Il et ont toutes été réalisées
sans insu, a I'exception de I'étude KEYNOTE-002 [Hamid et al., 2017; Ribas et al., 2015]
dans laquelle les différentes doses de pembrolizumab étaient administrées a double insu.
Les patients atteints d’'une maladie auto-immune active ou ayant un antécédent de ce
type de maladie étaient exclus des études repérées ainsi que ceux recevant un
traitement immunosuppresseur. De plus, les patients ayant déja recu un anti-PD-1
étaient exclus. Précisons également qu’en ce qui concerne la plupart des résultats de
ces études, aucune analyse statistique n’a été rapportée pour comparer les résultats
obtenus aux différentes doses; ces statistiques ont donc été calculées par 'INESSS,
lorsqu’il était possible de le faire, a I'aide des données disponibles.

Dans ces études, les doses de pembrolizumab regues par les participants varient de

2 mg/kg toutes les 3 semaines a 10 mg/kg toutes les 2 semaines. De plus, 2 ECRA
rapportés dans 3 publications ont utilisé une chimiothérapie comme comparateur aux
différentes doses de pembrolizumab [Hamid et al., 2017; Herbst et al., 2016; Ribas et al.,
2015]. Un ECRNA utilisait aussi une combinaison avec le trastuzumab [Loi et al., 2019]
et I'étude de Gadgeel et ses collaborateurs présentait des résultats pour 'association du
pembrolizumab avec différentes combinaisons de chimiothérapies (carboplatine,
paclitaxel, bevacizumab) [Gadgeel et al., 2018]. En ce qui concerne les types de cancer

51



52

chez les participants inclus, on observe quelques différences entre les études. En effet,
4 publications relatives a I'étude KEYNOTE-001 [Ribas et al., 2016; Patnaik et al., 2015;
Robert et al., 2014; Hamid et al., 2013] et a I'étude KEYNOTE-002 [Hamid et al., 2017;
Ribas et al., 2015] rapportent des données sur des participants atteints d’'un mélanome,
alors que 3 publications de I'étude KEYNOTE-001 [Hui et al., 2017; Garon et al., 2015;
Patnaik et al., 2015] et les études KEYNOTE-010 [Herbst et al., 2016], KEYNOTE-021
[Gadgeel et al., 2018] et KEYNOTE-032 [Ma et al., 2020] incluent des participants
atteints d’'un CPNPC. Une étude a aussi été effectuée chez des femmes traitées pour un
cancer du sein HER-2 positif avancé [Loi et al., 2019].

Aucune différence statistiquement significative relativement au taux de réponse objective
entre les doses de 2 mg/kg et de 10 mg/kg aux 3 semaines n’a été observée dans la
plupart des études retenues [Hamid et al., 2017; Hui et al., 2017; Herbst et al., 2016;
Ribas et al., 2016; Garon et al., 2015; Patnaik et al., 2015; Ribas et al., 2015; Robert et
al., 2014; Hamid et al., 2013]. De plus, ce constat est le méme chez les patients qui
présentent un niveau d’expression de PD-L1 d’au moins 50 % [Herbst et al., 2016] ou
chez les personnes n’ayant pas recu de traitement préalable a l'ipilimumab [Ribas et al.,
2016; Hamid et al., 2013]. Aucune différence statistiquement significative du taux de
réponse objective n’a également été observée avec la dose de 10 mg/kg
comparativement a celle de 2 mg/kg toutes les 3 semaines (respectivement 3/13

[23,1 %], IC @95 % : 5,0 — 53,8 contre 0/14 [0 %], IC a 95 % 0,0 — 23,2) dans 'ECRA de
Ma et ses collaborateurs [Ma et al., 2020]. Il faut toutefois noter que les intervalles de
confiance rapportés sont trés étendus, ce qui pourrait suggérer une puissance statistique
potentiellement insuffisante pour détecter une faible différence.

Les résultats des études retenues montrent également des taux de survie similaires entre
les doses de pembrolizumab de 2 mg/kg et de 10 mg/kg aux 3 semaines. Ainsi,

3 publications rapportent des taux de SSP qui sont similaires entre ces doses aprés un
suivi de 24 semaines, 12 mois ou 2 ans [Hamid et al., 2017; Ribas et al., 2016; Robert et
al., 2014], alors qu’une des publications de I'étude KEYNOTE-001 ne rapporte aucune
différence statistiquement significative relativement au taux de SSP a 9 mois, entre les
doses de 2 mg/kg et de 10 mg/kg [Ribas et al., 2015]. Ces études rapportent des taux de
SG ou de SSP chez des participants atteints d’'un mélanome de stade avancé. L'étude
de Ma et ses collaborateurs, effectuée chez des participants avec un CPNPC, rapporte
un taux de survie sans progression a 6 mois plus élevé avec la dose de 10 mg/kg (42 %)
comparativement a celle de 2 mg/kg (14,3 %) [Ma et al., 2020]. Cependant, aucune
comparaison statistique n’a été effectuée pour ce résultat; il n’est donc pas possible de
déterminer si cette différence est statistiquement significative ou non. Par ailleurs, cette
étude a été effectuée sur un trés faible nombre de participants (soit 42). Dans 2 autres
études, les taux de SG observés entre ces doses sont également similaires aprés

12 mois et 2 ans de suivi [Hamid et al., 2017; Ribas et al., 2016].



En ce qui concerne les durées de survie, les résultats des différentes études sont
cohérents. Chez des participants atteints de CPNPC, un ECRA ne rapporte aucune
différence statistiquement significative entre les doses de 2 mg/kg et de 10 mg/kg de
pembrolizumab aux 3 semaines relativement a la SG ou a la SSP, et ce, méme chez les
patients qui présentent un degré d’expression de PD-L1 d’au moins 50 % [Herbst et al.,
2016]. La SSP était aussi similaire entre ces doses dans un autre ECRA, mais aucune
conclusion ne peut étre tirée des SG et durées de réponse de cette méme étude [Ma et
al., 2020]. Les autres études rapportant des données sur les durées de survie ont été
effectuées chez des personnes atteintes de mélanome de stade avancé. Aucune
différence statistiquement significative n’a été rapportée relativement a la SG entre les
différentes doses dans un autre ECRA [Hamid et al., 2017]. Des durées similaires de SG
[Ribas et al., 2016] et de SSP [Ribas et al., 2016; Ribas et al., 2015; Robert et al., 2014]
entre les doses sont aussi rapportées dans 1 ECRA [Ribas et al., 2015; Robert et al.,
2014] et 2 publications de I'étude KEYNOTE-001 [Ribas et al., 2016; Robert et al., 2014].
Quant aux durées de réponse aux différentes doses, soit le temps a partir de la premiére
réponse jusqu’a la progression, elles sont similaires dans 1 ECRA [Hamid et al., 2017] et
dans 1 publication de I'étude KEYNOTE-001 [Hamid et al., 2013]. Aucune étude
recensée ne permet de comparer les taux et les durées de survie pour différentes doses
administrées toutes les 2 semaines.

Enfin, en ce qui concerne l'innocuité des différentes doses de pembrolizumab, aucune
différence statistiquement significative relativement aux taux d’effets indésirables n’a été
observée entre les doses de 2 mg/kg et de 10 mg/kg aux 3 semaines dans les

12 publications se rapportant aux 7 études dans lesquelles ce paramétre d’intérét était
évalué [Ma et al., 2020; Loi et al., 2019; Gadgeel et al., 2018; Hamid et al., 2017; Hui et
al., 2017; Herbst et al., 2016; Garon et al., 2015; Patnaik et al., 2015; Ribas et al., 2015;
Sanlorenzo et al., 2015; Robert et al., 2014; Hamid et al., 2013] Les taux d’effets
indésirables de tous grades sont rapportés a des fréquences variant de 40 % a 100 %.
Concernant les effets indésirables de grade 3 ou 4, ils sont quant a eux rapportés a une
fréquence variant de 0 % a 58 % selon les différentes doses administrées toutes les

3 semaines. Quelques études ont présenté des données concernant les effets
indésirables a médiation immunitaire [Ma et al., 2020; Gadgeel et al., 2018; Hamid et al.,
2017; Hui et al., 2017; Herbst et al., 2016; Robert et al., 2014]. Concernant ce type
d’effets indésirables, les taux obtenus aux différentes doses de pembrolizumab étaient
similaires.

A la suite de la recherche systématique, 2 RS ayant pour objectif de comparer I'efficacité
ou l'innocuité des différentes doses de médicaments de la classe des IPC ont été
retenues [Xu et al., 2018; Abdel-Rahman, 2016]. La revue systématique de Xu et ses
collaborateurs inclut des études sur le pembrolizumab administré a une dose de 2 mg/kg
ou de 10 mg/kg toutes les 3 semaines. Les auteurs concluent que le profil d'innocuité du
pembrolizumab est le méme, peu importe la dose [Xu et al., 2018]. De plus, Abdel-
Rahman indique, dans sa RS, qu'il n’y a pas de différence d’efficacité entre les doses de
2 mg/kg et de 10 mg/kg de pembrolizumab administrées toutes les 3 semaines chez les
personnes atteintes de mélanome ou de CPNPC. L’auteur conclut aussi que,
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relativement aux effets indésirables médiés par 'immunité ciblés dans la RS (soit les
éruptions cutanées, le vitiligo, la diarrhée, I'hypothyroidie, 'hépatite ou I'élévation des
transaminases, la néphrite et la pneumonite), rien n’indique une augmentation des
toxicités a une dose plus élevée de pembrolizumab chez les personnes atteintes de
mélanome ou de CPNPC [Abdel-Rahman, 2016].

Ces études comportent plusieurs limites importantes. Seule I'étude KEYNOTE-002 a été
réalisée a I'aveugle. Plusieurs études n’ont pas présenté de comparaison des
caractéristiques des participants selon les doses; cela aurait pu introduire un biais de
confusion [Ma et al., 2020; Loi et al., 2019; Gadgeel et al., 2018; Hui et al., 2017; Ribas
et al., 2016; Patnaik et al., 2015; Sanlorenzo et al., 2015]. Les cohortes d’expansion de
'étude KEYNOTE-001 chez les personnes atteintes de CPNPC [Hui et al., 2017; Garon
et al., 2015] ainsi que I'étude de Sanlorenzo et ses collaborateurs incluaient trés peu de
patients (6 et 16 patients, respectivement) recevant la dose standard, soit 2 mg/kg, ce qui
pourrait limiter les chances d’observer les effets recherchés a cette dose. Enfin, dans la
plupart de ces études, plusieurs auteurs étaient des employés de la compagnie
pharmaceutique commercialisant le pembrolizumab, ce qui aurait pu introduire un biais
dans les conclusions.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de I'innocuité du pembrolizumab aux
différentes doses a I'étude est jugé modéreé relativement a tous les résultats rapportés
pour les différentes doses aux 3 semaines. Le niveau de preuve scientifique est toutefois
jugé insuffisant relativement a tous les résultats rapportés chez les personnes atteintes
de cancers autres que le mélanome et le CPNPC, de méme que relativement aux
données sur le taux de SG et de SSP chez les personnes atteintes de CPNPC (voir le
tableau H-7a du document Annexes complémentaires).



En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus concernant
I'effet de l'intensité de la dose de pembrolizumab :

o le taux de réponse obijective, les durées de survie globale
(SG) et de survie sans progression (SSP) ainsi que les taux
d’effets indésirables sont similaires entre les doses de
pembrolizumab de 2 mg/kg et de 10 mg/kg, administrées
toutes les 3 semaines, chez les personnes atteintes de
mélanome ou de CPNPC (niveau de preuve modéré);

e les taux de SSP et de SG sont similaires entre les doses de
pembrolizumab de 2 mg/kg et de 10 mg/kg, administrées
toutes les 3 semaines, chez les personnes atteintes de
mélanome (niveau de preuve modéré);

e les données ne permettent pas de comparer les taux de SG
et de SSP d’'une dose de 2 mg/kg de pembrolizumab a
ceux de doses plus faibles ou plus fortes, administrées
toutes les 3 semaines, chez les personnes atteintes de
CPNPC (niveau de preuve insuffisant);

e les données ne permettent pas de comparer I'efficacité et
innocuité d’'une dose de 2 mg/kg de pembrolizumab a
celles de doses plus faibles ou plus fortes, administrées
toutes les 3 semaines, chez les personnes atteintes
d’autres cancers que le mélanome et le CPNPC (niveau de
preuve insuffisant);

e les données ne permettent pas de comparer I'efficacité et
'innocuité des différentes doses de nivolumab chez les
personnes atteintes d’'un cancer de la téte et du cou, d’un
carcinome hépatocellulaire ou d’un lymphome hodgkinien
classique (niveau de preuve insuffisant).

2.8.3.2 Effet d’une dose fixe (200 mg) comparé a I'effet d’une dose calculée selon
le poids (2 mg/kg) toutes les 3 semaines

La recherche systématique de 'information scientifique a permis de repérer une seule
étude comparant I'efficacité et I'innocuité du pembrolizumab a une dose fixe (200 mg) a
celles d’'une dose calculée selon le poids du participant (2 mg/kg) toutes les 3 semaines,
soit un ECRA effectué en Chine chez 44 personnes traitées pour un CPNPC localement
avancé ou métastatique. Les participants ont recu une dose de pembrolizumab de

2 mg/kg, 10 mg/kg ou 200 mg toutes les 3 semaines [Ma et al., 2020].
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Dans cette étude, la SSP était similaire entre les doses de 2 mg/kg (2,1 mois, IC 95 % :
2,0 -4,2) et de 200 mg (2,1 mois, IC 95 % : 1,3 —6,4). Les taux de SSP a 6 mois et de
SG a 12 mois semblaient plus élevés chez les personnes qui ont regu la dose de 200 mg
comparativement a la dose de 2 mg/kg (SSP a 6 mois : 34,3 % contre 14,3 %; SG a

12 mois : 57,1 % contre 71,4 %), tout comme le taux de réponse objective globale (20 %,
IC 95 % : 4,3 - 48,1 contre 0 %, IC 95 % : 0 — 23,2). Toutefois, les intervalles de
confiance de ces résultats étaient trés élevés et se croisaient entre les groupes. Par
ailleurs, aucune comparaison statistique n’a pu étre effectuée pour la SSP a 6 mois et la
SSG a 12 mois, ce qui limite les conclusions qui peuvent en étre tirées. Quant au taux
d’effets indésirables liés au traitement, aucune différence statistiquement significative n’a
été observée entre les groupes. La fréquence des effets indésirables liés au traitement
de tous grades variait entre 53 et 79 %, alors que ceux de grade 3 ou plus étaient
observés dans une moindre mesure chez 0 a 20 % des participants.

Cette étude comporte plusieurs limites. D’abord, elle a été réalisée sans insu. Il est aussi
a noter que peu de détails sont fournis sur les tests statistiques utilisés. De plus, cette
étude a été effectuée sur de faibles effectifs, ce qui pourrait engendrer une puissance
statistique insuffisante pour détecter de faibles différences.

Par ailleurs, une RS ayant pour objectif de comparer I'innocuité de médicaments de la
classe des IPC a différentes doses a été retenue. La RS de Xu et ses collaborateurs
inclut des études sur le pembrolizumab administré a une dose de 2 mg/kg ou de 200 mg
toutes les 3 semaines. Les auteurs concluent que le profil d'innocuité du pembrolizumab
est le méme, peu importe la dose [Xu et al., 2018].

A la lumiére de ces informations, le niveau de preuve scientifique de I'efficacité et de
l'innocuité d’'une dose fixe (200 mg) de pembrolizumab comparée a celles d’'une dose
calculée selon le poids (2 mg/kg) est jugé faible pour la survie sans progression et
'innocuité. Vu 'absence de données, ce niveau de preuve est toutefois jugé insuffisant
relativement aux autres paramétres d’efficacité (SG, taux de SG et taux de réponse
objective globale) (voir le tableau H-7b du document Annexes complémentaires).



En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus concernant
I'effet de la dose fixe (200 mg) du pembrolizumab :

e la survie sans progression semble similaire entre les doses
de pembrolizumab de 200 mg et de 2 mg/kg administrées
toutes les 3 semaines, chez les personnes atteintes d’un
mélanome et d’'un CPNPC (niveau de preuve faible);

¢ |es données ne permettent pas de comparer les autres
parameétres d’efficacité (SG, taux de SG et de réponse
objective globale) du pembrolizumab 200 mg et 2 mg/kg
administrées toutes les 3 semaines (niveau de preuve
insuffisant);

¢ le taux d’effets indésirables liés au traitement est similaire
entre les doses de pembrolizumab de 200 mg et de 2 mg/kg
administrées toutes les 3 semaines, chez les personnes
atteintes d’'un mélanome et d’'un CPNPC (niveau de preuve
faible).

2.8.3.3 Effet de I'intervalle d’administration (toutes les 3 semaines,
comparativement a toutes les 6 semaines)

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de repérer deux études
de cohortes rétrospectives comparant I'efficacité et I'innocuité du pembrolizumab
administré a une dose de 400 mg toutes les 6 semaines (intervalle prolongé) a celles du
pembrolizumab administré a une dose de 200 mg toutes les 3 semaines (intervalle
standard) [Hijmering-Kappelle et al., 2022; Rowe et al., 2021]. L’étude de Hijmering-
Kappelle et ses collaborateurs inclut 41 participants traités par le pembrolizumab a
intervalle standard et 50 par le pembrolizumab a intervalle prolongé, contre 110 et

63 participants dans chaque groupe, respectivement, pour I'étude de Rowe et ses
collaborateurs.

Seule I'étude de Hijmering-Kappelle et ses collaborateurs présente des résultats
d’efficacité. La survie sans progression médiane était de 118 semaines (IC 95 % : 50 a
I'infini) pour le groupe traité selon un intervalle standard, comparativement a

152 semaines (IC 95 % : 102 a l'infini) pour le groupe traité selon un intervalle prolongé.
La survie globale médiane n’a pas été atteinte pour le groupe traité toutes les 6 semaines
et était de 189 semaines (IC 95 % : 121 a l'infini) pour le groupe traité toutes les

3 semaines [Hijmering-Kappelle et al., 2022]. Aucune comparaison statistique n’a
toutefois été présentée par les auteurs. Par contre, les intervalles de confiance sont trés
étendus et se croisent entre les groupes.
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Les deux études rapportent des résultats d’innocuité pour différents intervalles
d’administration du pembrolizumab. Dans I'étude de Rowe et ses collaborateurs, aucune
différence statistiquement significative n’a été observée entre les groupes concernant
l'incidence d’effets indésirables liés a 'immunité cliniquement significatifs de tous grades
(ratio d’incidence : 1,23, 1C 95 % : 0,64 — 2,26) et de grades 3 a 5 (ratio d’incidence 1,13,
IC 95 % : 0,19 — 4,70) [Rowe et al., 2021]. Dans l'autre étude, aucune différence
statistiquement significative des taux d’ajustements de traitements dus aux effets
indésirables n’a été observée entre les groupes [Hijmering-Kappelle et al., 2022].

Ces études comportent plusieurs limites importantes. En premier lieu, la répartition des
groupes n’était pas aléatoire et les participants ont tous recu le pembrolizumab a
intervalle standard avant de passer a un intervalle prolongé, ce qui a pu introduire un
biais de sélection. Etant donné la nature rétrospective des études de cohortes, les effets
indésirables ont été identifiés selon les mentions présentes dans les dossiers, ce qui peut
également introduire un biais dans les résultats. Par ailleurs, I'étude néerlandaise ne
présente pas les caractéristiques de base des participants selon les médicaments
administrés; il est donc impossible de s’assurer que ces caractéristiques étaient bien
balancées selon les groupes. Enfin, dans cette méme étude, les intervalles de confiance
rapportés étaient trés étendus, ce qui pourrait suggérer une puissance statistique
insuffisante pour détecter de faibles différences [Hijmering-Kappelle et al., 2022].

A la lumiére de ces informations, le niveau de preuve scientifique est jugé faible
relativement a I'innocuité et insuffisant quant a I'efficacité d’'une dose de 400 mg de
pembrolizumab administrée toutes les 6 semaines, comparée a une dose de 200 mg
administrée toutes les 3 semaines (voir le tableau H-7d du document Annexes
complémentaires).

En résumé

Selon l'information scientifique tirée des documents retenus pour une
dose de 400 mg de pembrolizumab administrée toutes les 6 semaines :

¢ les données ne permettent pas de comparer l'efficacité du
pembrolizumab 400 mg administré toutes les 6 semaines et
200 mg administré toutes les 3 semaines (niveau de preuve
insuffisant);

e il n'y a pas de différence statistiquement significative entre le
pembrolizumab administré selon différents intervalles
concernant I'incidence d’effets indésirables liés a 'immunité
et les ajustements de traitements liés aux effets indésirables
(niveau de preuve faible).



2.8.4 Paramétres pharmacocinétiques

La recherche systématique de 'information scientifique a permis de repérer et de retenir
5 études qui présentent les paramétres pharmacocinétiques du pembrolizumab
administré a différentes doses, soit I'étude KEYNOTE-001, effectuée chez des
participants atteints de mélanome et dont les résultats sont rapportés dans 2 publications
[Patnaik et al., 2015; Robert et al., 2014], 'étude KEYNOTE-032 [Ma et al., 2020] ainsi
que 3 études de modélisation réalisées a partir de données d’études cliniques publiées
sur le mélanome, le CPNPC, le cancer urothélial, le cancer de la téte et du cou et le
cancer colorectal accompagné d’une forte instabilité microsatellite (IMS) [Lala et al.,
2020; Ogungbenro et al., 2018; Freshwater et al., 2017]. Les différents paramétres
pharmacocinétiques relevés dans ces études sont présentés dans le tableau G-7e du
document Annexes complémentaires. La monographie canadienne du pembrolizumab
rapporte aussi des parameétres pharmacocinétiques sur ce médicament [Merck Canada
Inc., 2020].

Les Cmax1, Cmaxeq €t Crmingq rapportées dans 2 études ainsi que 'ASC rapportée dans celle
de Robert et ses collaborateurs semblent environ 5 fois plus élevées a la dose de

10 mg/kg qu’a la dose de 2 mg/kg administrées toutes les 3 semaines [Ma et al., 2020;
Robert et al., 2014; Hamid et al., 2013]. Ce constat de proportionnalité a aussi été
remarqué entre les valeurs de Cmaxsq, Cmineg €t ASC prédites a ces doses dans I'étude de
Freshwater et ses collaborateurs [Freshwater et al., 2017], bien que les valeurs d’ASC
soient trés variables entre les études. Dans I'étude de Ma et ses collaborateurs, les
données pharmacocinétiques obtenues chez 4 a 15 participants (selon les paramétres)
indiquent des Cmaxt et des Cmaxeq I€g€rement plus élevées avec la dose fixe de 200 mg
aux 3 semaines qu’avec celle de 2 mg/kg, quoique moins élevées que celles obtenues
avec une dose de 10 mg/kg [Ma et al., 2020].

De plus, les valeurs de Cnmingg @ la dose de 2 mg/kg aux 3 semaines sont similaires a la
valeur médiane de 22,8 mcg/ml mentionnée dans la monographie. Les parameétres
pharmacocinétiques observés et prédits concernant le pembrolizumab semblent donc
aller de pair avec une pharmacocinétique linéaire, comme il est mentionné dans la
monographie pour l'intervalle posologique entre 0,1 mg/kg et 20 mg/kg.

L’étude de Freshwater et ses collaborateurs a simulé une cohorte de 2 800 patients pour
chaque groupe de doses afin d’évaluer la variation des expositions en fonction du poids
des participants. Pour assurer une exposition individuelle, particulierement chez les
participants dont le poids est plus élevé et chez qui I'exposition obtenue a la dose fixe
serait plus faible, la posologie de 200 mg aux 3 semaines a donc été sélectionnée parce
gu’elle permettrait d’'obtenir des paramétres pharmacocinétiques prédits a la dose de
200 mg légerement plus élevés (de I'ordre d’environ 35 %) que ceux prédits a une dose
de 2 mg/kg [Freshwater et al., 2017].

L’étude d’Ogungbenro et ses collaborateurs [Ogungbenro et al., 2018] a plutét simulé
une cohorte de 10 000 participants et a utilisé le méme modéle populationnel que celui
utilisé dans I'étude de Freshwater et ses collaborateurs [Ahamadi et al., 2017] pour
prédire des parameétres pharmacocinétiques du pembrolizumab a différentes doses. De
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la méme fagon que dans I'étude de Freshwater et ses collaborateurs, les valeurs d’aire
sous la courbe et de concentration seuil aprés 5 cycles de traitement étaient plus élevées
a la dose de 200 mg aux 3 semaines, comparativement aux valeurs obtenues a la dose
de 2 mg/kg.

L’étude de Lala et ses collaborateurs a utilisé un modéle pharmacocinétique pour simuler
des données d’exposition chez 2 993 sujets provenant de 5 études cliniques sur le
mélanome et le CPNPC. Bien que les auteurs ne présentent pas les valeurs des
parameétres pharmacocinétiques simulés selon différentes posologies de pembrolizumab,
les pourcentages d’écart entre ces paramétres sont calculés aux différentes doses. A
I'état d’équilibre, la concentration moyenne (Cmoy) prédite a la dose de 400 mg toutes les
6 semaines était similaire a celle de 200 mg toutes les 3 semaines, mais plus élevée
(d’environ 35 %) que celle de 2 mg/kg toutes les 3 semaines. Quant a la concentration
minimale a I'équilibre (Cminsq) prédite a la dose de 400 mg toutes les 6 semaines, elle est
en moyenne 12 % et 34 % plus faible que celles prédites aux doses de 2 mg/kg et de
200 mg toutes les 3 semaines, respectivement. Seulement 0,5 % des patients ont affiché
des valeurs de Cningq inférieures aux valeurs seuils obtenues a la dose de 2 mg/kg toutes
les 3 semaines, et ce, pendant une durée moyenne de 3 jours a la fin de I'intervalle de

6 semaines. De plus, la demi-vie de remplacement des récepteurs PD-1 est estimée a
environ 1,4 jour par les auteurs de I'étude. Il faudrait donc environ 7 jours (soit 5 demi-
vies) pour remplacer les niveaux a I'équilibre de ces récepteurs, ce qui est plus long que
la diminution transitoire estimée des valeurs de Cninsq prédites a la dose de 400 mg
toutes les 6 semaines. Ainsi, le taux de saturation des récepteurs PD-1 a la dose de

400 mg toutes les 6 semaines, estimé par les auteurs a plus de 90 %, pourrait étre
maintenu malgré la baisse des concentrations de pembrolizumab a la fin de l'intervalle.

Les concentrations maximales (Cmax) prédites a la dose de 400 mg toutes les 6 semaines
étaient bien en dessous de celles obtenues dans d’autres études cliniques a la dose de
10 mg/kg toutes les 2 semaines (soit la plus haute dose administrée dans les études
cliniques et bien tolérée par les participants). Enfin, I'exposition prédite chez les
personnes effectuant la transition a I'état d’équilibre de 200 mg toutes les 3 semaines a
400 mg toutes les 6 semaines est similaire a celle prédite chez les personnes ayant recu
le traitement a intervalles prolongés dés I'amorce du traitement [Lala et al., 2020].

2.8.5 Aspects pharmacoéconomiques

Dans certains de ses avis concernant I'ajout sur la Liste des médicaments —
Etablissements du pembrolizumab, 'INESSS a réalisé des analyses
pharmacoéconomiques additionnelles afin d’évaluer sommairement I'impact budgétaire
des différentes posologies. Dans l'avis sur le traitement du CPNPC, le ratio
pharmacoéconomique calculé pour une dose selon le poids (soit 140 mg si 'on considére
un poids moyen de 70 kg) était de 78 603 $ par année de vie gagnée pondérée par la
qualité (QALY), comparativement a un ratio coGt-utilité incrémental de 107 102 $/QALY
gagnée relativement a la dose fixe de 200 mg [INESSS, 2019a]. De plus, I'impact
budgétaire net sur 3 ans pour les établissements était d’environ 138 M$ pour une dose
calculée selon le poids, comparativement a environ 198 M$ pour la dose fixe de 200 mg.



Dans un autre avis sur le traitement adjuvant du mélanome, le ratio
pharmacoéconomique calculé relativement a une dose calculée selon le poids (2 mg/kg)
était de 55 095 $/QALY gagnée, comparativement a un ratio co(t-utilité incrémental le
plus vraisemblable de 96 555 $/QALY gagnée relativement a la dose fixe de 200 mg
[INESSS, 2019b]. L'impact budgétaire net sur 3 ans était d’environ 46 M$ pour les
établissements pour la dose calculée selon le poids, comparativement a environ 67 M$
pour la dose fixe de 200 mg. Enfin, dans un avis sur le traitement du CPNPC
épidermoide, le ratio pharmacoéconomique était d’environ 107 000 $/QALY gagnée et
avec un impact budgétaire net sur 3 ans d’environ 12 M$ relativement a la dose calculée
selon le poids (2 mg/kg) [INESSS, 2019c]. Relativement a la dose fixe de 200 mg, un
ratio coGt-utilité incrémental le plus vraisemblable était supérieur a 182 327 $/QALY
gagnée et I'impact budgétaire net sur 3 ans était d’environ 38 M$. En somme, il semble
que la dose fixe de 200 mg de pembrolizumab fasse augmenter de fagon importante les
ratios pharmacoéconomiques ainsi que les colts par rapport a une dose calculée en
fonction du poids (2 mg/kg).

D’autres analyses ont été effectuées dans quelques avis transmis au ministre en 2021 et
2022 concernant I'ajout d’indications reconnues a la Liste des médicaments —
Etablissements. Pour le traitement du cancer de I'cesophage ou de 'adénocarcinome de
la jonction gastro-cesophagienne localement avancé non résécable ou métastatique, en
tenant compte d’un poids moyen de 76 kg et d’une surface corporelle de 1,85 m?,
'INESSS a calculé que le ratio codt-utilité incrémental pour 'ensemble de la population
est de 236 029 $/QALY gagné pour la dose de 2 mg/kg toutes les 3 semaines jusqu’a un
maximum de 200 mg, alors qu'’il est de 308 030 $/QALY gagné pour la dose fixe de

200 mg [INESSS, 2022b]. Une diminution de 24 % du co(t du pembrolizumab a aussi été
mentionnée en considérant la dose de 2 mg/kg jusqu’a un maximum de 200 mg
comparativement a la dose fixe de 200 mg dans le traitement du lymphome de Hodgkin
classique (LHc) récidivant ou réfractaire [INESSS, 2021a]. Enfin, 'INESSS souligne aussi
que la dose fixe de 200 mg augmente de fagon importante les codts par rapport a une
dose ajustée en fonction du poids. En utilisant la dose de 2 mg/kg jusqu’a un maximum
de 200 mg pour une personne ayant un poids corporel moyen de 76 kg, le résultat de
I'analyse pharmacoéconomique pour le traitement de premiére intention du cancer
colorectal métastatique diminue a 114 915 $/QALY gagné (au lieu de 153 502 $/QALY
gagné pour la dose fixe) et le résultat de I'impact budgétaire net total, pour toutes les
intentions, diminue a 41 M$ (au lieu de 56,9 M$ pour la dose fixe) [INESSS, 2021b].

2.8.6 Perspectives des parties prenantes

Les membres du comité consultatif sont unanimement en faveur de l'utilisation des doses
en fonction du poids avec dose maximale toutes les 3 et 6 semaines pour le
pembrolizumab. lls mentionnent par ailleurs que cette posologie est celle utilisée en
pratique dans la majorité des milieux au Québec.
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Des membres du comité consultatif rapportent I'intérét de certains cliniciens pour
l'utilisation d’une posologie toutes les 2 semaines pour le pembrolizumab. En effet, des
protocoles de recherche récents utilisent le pembrolizumab administré toutes les

3 semaines en combinaison avec une chimiothérapie toutes les 2 semaines, comme
dans le cas de 'étude KEYNOTE-651 [Kim et al., 2022]. Etant donné que ce traitement
entraine des visites presque hebdomadaires dans un centre de chimiothérapie pour les
personnes traitées, certains médecins se sont informés sur la possibilité d’administrer le
pembrolizumab toutes les 2 semaines, soit en méme temps que la chimiothérapie.
Toutefois, aucune étude n’a été repérée pour évaluer l'efficacité ou l'innocuité de doses
entre 1 et 3 mg/kg toutes les 2 semaines en comparaison avec une dose standard toutes
les 3 semaines.

Certains membres du comité consultatif ont mentionné que de nouvelles données de
stabilité pourraient permettre de limiter encore plus le gaspillage du pembrolizumab.
Ceux-ci précisent qu’une étude indique que le pembrolizumab dilué a une concentration
de 1 mg/ml dans une solution contenant 0,9 % de chlorure de sodium et contenu dans
des sacs de perfusion en polyoléfine pouvait se conserver au moins 1 semaine a

5 degrés Celsius ou a la température ambiante, sans évidence d’instabilité chimique ou
physique [Sundaramurthi et al., 2020]. La concentration de la fiole reconstituée de
pembrolizumab étant de 25 mg/ml; il est difficile de déterminer si ces nouvelles données
de stabilité peuvent aussi s’appliquer a une fiole diluée a une concentration plus grande
que 1 mg/ml. La monographie canadienne du pembrolizumab mentionne toutefois que
les solutions diluées peuvent étre conservées sur une plus longue période, soit jusqu’a
4 jours au réfrigérateur [Merck Canada, 2022].

Enfin, précisons que la norme 2014.02 de I'Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ)
visant la préparation de produits stériles dangereux en pharmacie indique une date limite
d’utilisation (DLU) de 24 heures maximum a la température ambiante ou au réfrigérateur
pour conserver une fiole unidose suivant la premiére perforation du septum [OPQ, 2017].
Cela pourrait limiter la durée de conservation des fioles entamées de pembrolizumab
dans les centres d’oncologie qui se soumettent a cette norme. Certains membres du
comité consultatif ont d’ailleurs mentionné ne pas suivre cette norme dans leurs centres
respectifs en raison des colts élevés des médicaments en oncologie. lls précisent par
ailleurs que d’autres centres transférent le reste de la fiole dans un sac de diluant
compatible, afin d’étendre la stabilité a 4 jours au réfrigérateur.

Enfin, comme dans le cas du nivolumab, les membres du comité consultatif sont d’accord
pour que la posologie du pembrolizumab puisse s’appliquer dans toutes les indications,
et ce, malgré le manque de données disponibles pour comparer les doses dans le
traitement de certains types de cancer.



RECOMMANDATIONS CLINIQUES - POSOLOGIE DU
PEMBROLIZUMAB

I Ne se substituent pas au jugement du clinicien

Au terme de I'analyse de I'ensemble de l'information recueillie, les
posologies suivantes devraient étre utilisées pour le pembrolizumab
(dans toutes les indications approuvées) :

» 2 mg/kg IV toutes les 3 semaines (maximum 200 mg);
ou

» 4 mgl/kg IV toutes les 6 semaines (maximum 400 mg).

2.9 Considérations générales concernant les médicaments

291 Comparaison de la dose calculée selon le poids avec la dose fixe

Plusieurs arguments a I'avantage des doses fixes sont soulevés par les auteurs des
études comparant la dose fixe a la dose calculée selon le poids [Novakovic et al., 2020;
Freshwater et al., 2017; Zhao et al., 2017]. Selon ces auteurs, d’'un point de vue
technique, la dose fixe présente I'avantage d’étre facile a prescrire et de faire diminuer le
risque d’erreur dans le calcul de la dose ou de la préparation, parce que les doses fixes
de pembrolizumab et de nivolumab correspondent a des multiples entiers de flacons de
médicament. C’est aussi le cas des autres molécules, a I'exception du durvalumab qui
est disponible en deux formats permettant un ajustement des doses selon le poids.
L’argument de ces auteurs a toutefois été jugé peu pertinent par les membres du comité
consultatif. En effet, de plus en plus de prescripteurs électroniques sont utilisés et
permettent de calculer facilement les doses selon le poids. Il a aussi été mentionné que
dans certains centres hospitaliers, la dose est calculée automatiquement selon le poids
du patient. De plus, il ne s’agit pas d’un calcul complexe et les doses sont toujours
validées par le pharmacien. Enfin, il a été souligné que certains logiciels limitent a la
dose fixe la dose pouvant étre donnée, ce qui constitue en quelque sorte un « filet de
sécurité ».

Le fabricant du pembrolizumab indique aussi qu’'une dose fixe diminuerait les pertes de
médicaments [Freshwater et al., 2017]. A ce sujet, certains experts ont souligné que les
doses fixes présentent 'avantage de permettre la récupération de doses préparées qui
n’ont pas été administrées. Selon le GPC de TACMTS, il faut s’assurer que cet avantage
permet de contrebalancer le possible gaspillage de médicament qui risque d’étre donné
en exces de ce qui est nécessaire pour obtenir une exposition optimale et une réponse
thérapeutique [ACMTS, 2019b]. La plupart des membres du comité consultatif ont
mentionné que, pour limiter le gaspillage de médicament, on peut regrouper les patients
qui recoivent des anticorps monoclonaux ciblant le PD-1 ou le PD-L1 et leur administrer
ceux-ci le méme jour. Ainsi, une journée par semaine est donc consacrée a
limmunothérapie et tous les traitements sont préparés la veille de cette journée dans le
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cas du pembrolizumab et le jour méme dans le cas des autres molécules. Cela permet
de préparer les traitements en série, ce qui méne a une plus grande économie puisque
les pertes de médicaments sont limitées.

D’autres arguments soulevés par le fabricant du nivolumab a 'avantage d’une dose fixe
sont un temps de préparation plus court, une administration plus facile et un temps
d’attente plus court pour les patients [Zhao et al., 2017]. Les membres du comité
consultatif jugent que ces arguments ne sont pas pertinents, parce que les temps de
préparation et d’administration ne différent pas selon la dose, tant de nivolumab que
d’autres molécules. De plus, cet argument ne justifierait certainement pas, selon eux, le
co(t plus élevé d’administrer une dose fixe chez la plupart des patients.

Un autre argument soulevé dans I'étude de Freshwater et ses collaborateurs a I'avantage
d’'une dose fixe était que l'utilisation du restant d’une fiole pour préparer une dose
destinée a un autre patient posait un risque d’infection [Freshwater et al., 2017]. Certains
membres du comité consultatif ont mentionné a ce sujet que lorsqu’'une méme fiole est
utilisée pour deux préparations différentes, le septum de la fiole est piqué au maximum
deux fois. Ces membres considérent que le risque de contamination de ces préparations
faites sous hotte stérile n’est donc pas significativement plus important lorsque la dose
est calculée selon le poids que s’il s’agit d’'une dose fixe.

2.9.2 Intervalle standard comparé a un intervalle prolongé

Plusieurs avantages liés a une administration a intervalles prolongés ont été rapportés
par les auteurs des études de modélisation évaluant cette stratégie posologique. Entre
autres, une administration moins fréquente pourrait réduire les colts de santé et le
fardeau administratif pour les cliniques oncologiques, parce qu’elle nécessite moins de
ressources humaines et matérielles (p. ex : fournitures de perfusion). Le temps de
préparation des doses serait aussi diminué, vu la diminution du nombre d’administrations
[Lala et al., 2020; Long et al., 2018]. Les membres du comité consultatif ont aussi
rapporté plusieurs avantages de ce mode d’administration. Vu la diminution du nombre
de visites en clinique afin d’y recevoir leurs traitements, les frais directs et indirects pour
les patients et leurs accompagnateurs s’en trouveraient diminués, tels que les frais de
stationnement a payer. De plus, les doses a intervalles prolongés, parce qu’elles
nécessitent un nombre plus faible d’administrations du médicament, permettent de limiter
le nombre de prises de sang nécessaires avant 'administration du médicament.

Les membres du comité consultatif ont aussi jugé important d’effectuer en début de
traitement un suivi plus fréquent des effets indésirables, de la réponse thérapeutique et
de I'’hyperprogression lors d’administration a intervalles prolongés. L'importance d’étre
attentif aux symptomes exprimés par les patients, particulierement lors du passage d’'un
traitement administré a intervalles standards vers une administration a intervalles
prolongés, a aussi été soulignée : en pratique, certains patients subissent des effets
indésirables imprévisibles et parfois invalidants lors de ces transitions. Certains cliniciens
consultés ont par ailleurs souligné que les personnes traitées par immunothérapie



regoivent un enseignement pour les aider a identifier les toxicités de ces traitements, et
ce, quel que soit I'intervalle d’administration du médicament.

2.9.3 Influence du poids

Quelques études de modélisation mathématique montrent que les doses fixes de
'ensemble des anticorps ciblant le PD-1 et le PD-L1 permettraient d’obtenir des
expositions au médicament qui se superposent en grande partie a celles prédites pour
les doses calculées selon le poids pour une large étendue de poids [Masters et al., 2022;
Yang et al., 2021; Morrissey et al., 2019b; Freshwater et al., 2017; Zhao et al., 2017].

Les membres du comité consultatif se sont dits rassurés par ces résultats, selon lesquels
les personnes obéses devraient avoir une exposition similaire au médicament. De plus,
certains membres du comité consultatif ont souligné que le nivolumab et le
pembrolizumab seraient peu distribués dans les graisses; ainsi, le poids n’expliquerait
que partiellement les variations pharmacocinétiques.

2.9.4 Précautions et contre-indications (2022)

En 2020, la seule contre-indication mentionnée dans les monographies des anticorps
monoclonaux ciblant le PD-1 ou le PD-L1 concernait les patients ayant présenté une
hypersensibilité au médicament ou a 'un de ses ingrédients. Aucun des GPC consultés
n‘apporte de précision quant a des doses différentes qui pourraient étre requises pour
traiter certaines populations particuliéres.

Seuls 2 GPC consultés pour la version de 2020 [Thompson et al., 2020; Brahmer et al.,
2018] abordent les précautions a prendre pour traiter certaines populations particuliéres.
Ces précautions ne concernent pas le choix des doses a administrer, mais plutét la
décision de commencer ou non I'immunothérapie chez ces patients, ainsi que les risques
encourus lors de la prise de cette classe de médicaments chez ces patients. Le guide du
NCCN recommande de ne pas entreprendre d'IPC chez les patients atteints d’'une
maladie auto-immune neurologique ou menacgant la vie, surtout si celle-ci est mal
contrélée ou requiert de fortes doses d'immunosuppresseurs [Thompson et al., 2020]. Ce
guide mentionne aussi que les anti-PD-1 comporteraient moins de risques d’exacerber
une maladie auto-immune préexistante que les molécules appartenant a la classe des
anti-CLA-4, dont fait partie l'ipilimumab. La SIC recommande, dans son GPC, une
évaluation des risques et bénéfices avant de commencer un traitement chez ces patients
et suggére d'optimiser la thérapie immunosuppressive a moins de 10 mg de prednisone
par jour avant de commencer 'immunothérapie [Brahmer ef al., 2018]. Les deux
organismes recommandent un suivi serré chez ces patients et une collaboration étroite
avec les spécialistes concernés. Dans les monographies canadiennes de I'avélumab, du
cémiplimab, du nivolumab et du pembrolizumab, on ne mentionne pas les maladies auto-
immunes comme précautions lors de l'utilisation de ces médicaments, sauf dans les
informations destinées aux patients. Dans la monographie de I'atézolizumab, il est
toutefois souligné qu’un traitement chez des personnes atteintes d’'une maladie auto-
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immune commande la prudence et doit étre précédé d’'une évaluation des risques
possibles par rapport aux bienfaits escomptés [Hoffmann-La Roche Limitée, 2022].

Concernant les patients ayant subi une greffe d’'organe solide, la SIC recommande de ne
pas commencer un IPC chez un patient ayant regu une greffe hépatique, parce que des
cas de rejet et de déces ont été rapportés [Brahmer et al., 2018]. Le NCCN mentionne
que 'immunothérapie pourrait étre considérée, chez les patients greffés, et qu’il y aurait
une option de rechange acceptable pour traiter ces patients dans I'éventualité d’un rejet
d’organe (p. ex. la dialyse chez un greffé rénal), particulierement s’il n’y a pas eu
d’antécédent de rejet ou si limmunosuppression est stable [Thompson et al., 2020].
Dans les deux GPC, on recommande une implication multidisciplinaire dans le traitement
de ces patients. Les monographies du cémiplimab, du dostarlimab, du nivolumab et du
pembrolizumab contiennent aussi une mise en garde contre le risque augmenté de rejet
chez les receveurs de greffe d’organe solide qui utilisent ces médicaments.

Le guide du NCCN aborde aussi la question des patients ayant subi une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques (ASCH). Selon le NCCN, ces patients pourraient étre
admissibles a I'immunothérapie, mais présentent un risque de complication telle que la
réaction du greffon contre 'héte (RGCH) [Thompson et al., 2020]. Dans les
monographies du cémiplimab, du dostarlimab, du nivolumab et du pembrolizumab, on
indique qu’il faut prendre des précautions lors de I'utilisation du nivolumab ou du
pembrolizumab avant ou aprés une ACSH, vu le risque augmenté de telles complications
potentiellement mortelles. Les complications mentionnées sont la maladie aigle ou
suraigue du greffon contre I'héte, le syndrome fébrile nécessitant un traitement par des
stéroides, une maladie veino-occlusive hépatique ainsi que des réactions indésirables a
médiation immunitaire.

Selon les membres du comité consultatif, il pourrait étre préférable de commencer le
traitement a intervalles standards pendant quelques mois avant de faire la transition vers
un traitement a intervalles prolongés chez des personnes atteintes de maladies auto-
immunes actives. Par contre, ils ajoutent qu’il serait aussi adéquat de commencer le
traitement a intervalles prolongés si un suivi médical est prévu entre les doses. Les
catégories de personnes mentionnées par les membres comme étant les plus a risque
sont celles atteintes d’'une maladie auto-immune préexistante (a I'exception des
endocrinopathies), en raison du risque d’exacerbation de la maladie auto-immune. Les
membres du comité consultatif ont également souligné que ces maladies devraient
idéalement étre bien contrblées avant de commencer un traitement par un anticorps
ciblant le PD-1 ou le PD-L1. Les personnes ayant recu une greffe d’organe solide, en
raison du risque de rejet du greffon, et celles ayant recu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH), en raison du risque de RGCH, pourraient aussi faire I'objet
d’'un suivi plus fréquent. Enfin, les membres ont aussi précisé que les personnes ayant
déja cessé antérieurement un traitement en raison d’effets indésirables liés a
l'immunothérapie ou ayant une plus faible tolérance aux effets indésirables devraient
aussi faire I'objet d’un suivi plus rapproché, particulierement en début de traitement.



PRINCIPAUX CONSTATS

Les travaux menant a I'élaboration de I'outil clinique ont été entrepris en 2020 puisqu’il y
avait plusieurs choix de posologies dans les monographies canadiennes du nivolumab et
du pembrolizumab. Depuis, de nouvelles molécules ont fait leur apparition sur le marché
canadien des anticorps ciblant le PD-1 ou le PD-L1, et certaines d’entre elles offrent
également plusieurs options de posologies. Le présent projet avait donc pour mandat la
mise a jour partielle de I'outil clinique sur le choix de la posologie du nivolumab et du
pembrolizumab, en y ajoutant aussi les posologies pour I'atézolizumab, I'avélumab, le
cémiplimab, le dostarlimab et le durvalumab. Pour ce faire, une revue systématique
d’études primaires et de GPC a été réalisée pour évaluer I'efficacité, I'innocuité et les
modalités de bonne pratique en lien avec les différents schémas posologiques de ces
médicaments. Cette information a par la suite été triangulée avec les perspectives de
cliniciens du domaine de l'oncologie. Les principaux constats qui se dégagent de
'ensemble des données scientifiques analysées sont présentés ci-dessous.

Des médicaments présentant une pharmacocinétique linéaire et saturable et qui
sont efficaces et sécuritaires de fagon semblable a différentes doses

Aucune différence statistiquement significative d’efficacité ou d’innocuité n’a été
observée entre les intensités de doses pour I'atézolizumab, I'avélumab, le durvalumab, le
nivolumab et le pembrolizumab, selon un niveau de preuve généralement faible (pour
I'atézolizumab, I'avélumab, le durvalumab et le nivolumab) a modéré (pour le
pembrolizumab). De plus, les paramétres pharmacocinétiques d’exposition aux
médicaments et de concentrations maximales (Cmax) varient de fagon proportionnelle a la
dose donnée pour tous les médicaments a I'étude dans ce rapport, lorsque des doses en
fonction du poids sont administrées. Considérant la pharmacocinétique linéaire des
anticorps ciblant le PD-1 ou le PD-L1, les auteurs de quelques guides de pratique ont
extrapolé certaines doses selon le poids, telles que les doses de 6 mg/kg de nivolumab
toutes les 4 semaines, de 4 mg/kg de pembrolizumab toutes les 6 semaines, ou encore
de 15 mg/kg de durvalumab toutes les 3 semaines et de 20 mg/kg toutes les 4 semaines.
Les membres du comité consultatif sont en accord avec ces extrapolations, ainsi qu’avec
I'extrapolation de doses en fonction du poids pour le nivolumab toutes les 3 semaines
(4,5 mg/kg), qui ne sont rapportées dans aucune monographie ni aucun guide de
pratique clinique. Malgré I'absence de données cliniques pour plusieurs types de cancers
pour lesquels ces médicaments sont indiqués au Canada, notamment le nivolumab et le
pembrolizumab, les membres du comité consultatif considérent par ailleurs qu'il serait
adéquat d’utiliser la méme dose d’anticorps ciblant le PD-1 ou le PD-L1, et ce, peu
importe l'indication étant donné le mécanisme d’action de ces médicaments.
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Des posologies adaptées en fonction du poids avec une dose maximale qui
devraient étre privilégiées, lorsque cela est possible

Aucune différence statistiquement significative d’efficacité ou d’innocuité n’a été
observée entre les doses fixes et celles calculées selon le poids, selon un niveau de
preuve généralement faible. Toutefois, aucune donnée comparative d’efficacité n’était
disponible pour I'atézolizumab, ni aucune donnée comparative d’efficacité ou d’innocuité
pour le durvalumab (niveau de preuve insuffisant). Par ailleurs, les paramétres
pharmacocinétiques prédits pour des doses fixes par rapport a ceux prédits pour des
doses selon le poids étaient généralement similaires. De plus, malgré quelques
différences observées entre les paramétres pharmacocinétiques, ceux-ci se
chevauchaient lorsqu’ils étaient évalués selon les percentiles de poids.

Bien qu’aucune analyse pharmacoéconomique n’ait été publiée par 'INESSS concernant
'atézolizumab, I'avélumab, le durvalumab ou le dostarlimab, celles réalisées pour le
nivolumab et le pembrolizumab laissent entrevoir une possible augmentation des ratios
pharmacoéconomiques avec l'utilisation de doses fixes au lieu de doses selon le poids,
du moins pour des personnes avec un poids moyen de 70 kg. Cependant, selon
'INESSS, la dose fixe de cémiplimab réduit les codts, puisque celle-ci est administrée
toutes les 3 semaines, par rapport a la dose calculée selon le poids qui est donnée
toutes les 2 semaines. Il est toutefois important de noter que les doses fixes
d’atézolizumab sont atteintes chez toutes les personnes de 60 kg ou plus, soit la majorité
des personnes traitées avec ce médicament, que 'avélumab n’est indiqué qu’en dose
selon le poids d’aprés la monographie canadienne, et que le dostarlimab n’a été étudié
gu’en doses fixes. Pour ces raisons, seulement des doses fixes ont été recommandées
pour I'atézolizumab, le cémiplimab ainsi que le dostarlimab.

Bien que peu de guides de pratique clinique retenus dans les présents travaux se
prononcent sur le choix de la dose de ces molécules, les membres du comité consultatif
ont toutefois souligné leur désaccord avec les arguments mis de I'avant par les fabricants
pour justifier 'usage de doses fixes. Entre autres, le risque d’erreur demeure tres faible
avec les doses selon le poids et 'argument soulevé par les fabricants selon lequel
l'usage de telles doses entraine des pertes de médicaments peut aussi étre appliqué a
l'usage de doses fixes si 'on considére le surplus de médicament administré aux
personnes de plus faible poids. Les membres du comité consultatif sont donc en faveur
de l'usage d’'une dose calculée selon le poids, avec la dose fixe comme dose maximale,
pour toutes les indications de 'avélumab, du durvalumab, du nivolumab et du
pembrolizumab. Cette posologie est d’ailleurs déja mise en pratique dans plusieurs
milieux au Québec pour limiter le gaspillage de ces médicaments et ainsi réduire le
fardeau économique lié a leur usage. lls soulignent toutefois que des doses fixes
devraient plutot étre utilisées pour I'atézolizumab, le cémiplimab et le dostarlimab, en
raison, respectivement, de I'atteinte rapide des doses maximales (a partir de 60 kg), de
I'administration moins fréquente et donc plus économique de la dose fixe ainsi que de
I'absence de données pour des doses calculées selon le poids. Enfin, en accord avec les
recommandations de plusieurs sociétés savantes, les membres du comité consultatif
soulignent I'importance de mettre en place des stratégies de minimisation des pertes de



médicaments colteux comme les anticorps ciblant le PD-1 et la PD-L1, par exemple le
regroupement des personnes traitées le méme jour de la semaine.

Un choix entre un intervalle standard ou un intervalle prolongé qui devrait étre
laissé a la discrétion du prescripteur

Dans les études repérées, aucune différence statistiquement significative d’efficacité n’a
éte détectée pour le dostarlimab, le durvalumab et le nivolumab entre les doses données
a intervalle prolongé et celles a intervalle standard, selon un niveau de preuve jugé
faible. Cependant, aucune conclusion ne peut étre tirée quant a I'efficacité du
pembrolizumab et de I'atézolizumab administrés a intervalle prolongé comparativement a
l'intervalle standard (niveau de preuve insuffisant). Quant a l'innocuité, il n’y avait
généralement aucune différence statistiquement significative entre les deux modalités
posologiques pour I'ensemble des molécules dont 'administration a intervalle prolongé a
été étudiée, selon un niveau de preuve jugé faible.

Pour tous les médicaments évalués, les données pharmacocinétiques font ressortir des
Cmax plus élevées avec I'administration de hautes doses a intervalle prolongé, de fagon
logique. Dans les cas du nivolumab et du pembrolizumab, ces valeurs de concentrations
maximales sont toutefois en dessous de celles observées avec la dose de 10 mg/kg
toutes les 2 semaines, une dose bien tolérée par les participants d’études cliniques. Par
ailleurs, les concentrations minimales prédites sont plus faibles avec 'administration a
intervalle prolongé qu’avec I'administration a intervalle standard. Toutefois, cette baisse
des concentrations seuils semble peu significative (de I'ordre de 3 jours pour le
pembrolizumab) et peu susceptible d’avoir un impact important sur I'efficacité.

Aucune donnée pharmacoéconomique n’a été recensée en lien avec 'administration des
doses plus élevées a intervalles prolongés et trés peu des guides de pratique clinique
consultés se prononcent sur l'intervalle d’administration a privilégier. Cependant, il a été
rapporté par les membres du comité consultatif et un des GPC que les administrations a
intervalles prolongés pouvaient mener a une diminution de certains frais, dont, par
exemple, les colts de stationnement pour les patients ainsi que les colts liés aux tests
de laboratoire a effectuer avant le traitement. Il a donc été jugé acceptable de
recommander tous les intervalles, prolongés ou standards, pour I'atézolizumab, le
durvalumab, le nivolumab et le pembrolizumab, le choix étant laissé a la discrétion du
prescripteur lorsque plusieurs intervalles d’administration sont possibles. Il a toutefois été
souligné que, pour les personnes recevant une dose élevée a intervalle prolongé, un
suivi plus fréquent des effets indésirables, de la non-réponse thérapeutique et de
I'hyperprogression pourrait étre envisage pour étre en mesure de détecter rapidement un
probléme et d’ajuster la thérapie au besoin dans les meilleurs délais.
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Ces travaux reposent sur une méthodologie rigoureuse et transparente, comprenant une
recherche systématique de la littérature, une sélection minutieuse des publications
repérées de méme qu’une évaluation critique de la qualité des publications retenues. De
plus, I'élaboration des recommandations a tenu compte du savoir expérientiel de différentes
parties prenantes, y compris des experts dans le domaine de I'oncologie au Québec. Parmi
les six guides de pratique clinique se positionnant sur le choix entre différentes posologies
ou différents intervalles, cing sont bien adaptés au contexte puisqu’ils sont québécois
(PGTM) et canadiens (ACMTS, Cancer Care Alberta).

Certaines limites de la présente revue systématique doivent toutefois étre soulignées. La
principale limite est en lien avec la faible quantité de données cliniques comparant les
posologies entre elles. Les posologies utilisées dans les études cliniques plus récentes
favorisent généralement les doses fixes au détriment des doses en fonction du poids. Cette
tendance se répercute également dans les mises a jour des monographies canadiennes et
ameéricaines, généralement pour des raisons de simplification lors de la prescription et de la
préparation des doses. Pour certaines molécules, des doses en fonction du poids n’ont
jamais été indiquées dans les monographies, comme c’est le cas de I'atézolizumab et du
dostarlimab. En effet, la plupart des études cliniques repérées comparent différentes
intensités de doses, alors que peu d’études comparent entre elles les différentes modalités
posologiques (doses fixes et intervalles prolongés). Qui plus est, certaines posologies
recommandées dans les monographies n’ont pas fait I'objet d'une comparaison avec
d’autres doses approuvées et ont donc été approuvées a partir d’extrapolations. Les études
cliniques étaient pour la plupart réalisées sans insu, menées sur de faibles effectifs et sans
analyse statistique permettant de comparer I'effet de différentes doses ou posologies. Par
ailleurs, plusieurs études ayant servi a déterminer les doses fixes ou les intervalles
prolongés sont basées sur des modeles mathématiques dont il est difficile d’évaluer la
qualité méthodologique. Comme les monographies, la plupart des GPC ne fournissent pas
d’information pouvant soutenir le choix d’une posologie par rapport a une autre. En outre,
une incertitude demeure quant aux doses a privilégier dans certaines populations
potentiellement plus a risque. En effet, les personnes atteintes de maladies auto-immunes
préexistantes ou qui nécessitent la prise d'immunosuppresseurs, telles que les personnes
ayant subi une greffe d’organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques, étaient
généralement exclues des études retenues.



MISE A JOUR

La pertinence de mettre a jour ce document sera évaluée dans deux ans a partir de la
date de publication, en fonction de 'avancement des données scientifiques, de
l'inscription ou de I'introduction de nouvelles molécules ou de nouvelles posologies pour
les molécules considérées dans les présents travaux, ainsi que des besoins du réseau
de la santé et des services sociaux au regard de travaux futurs. Le cas échéant, une
recherche exploratoire sera effectuée afin de recenser de nouvelles posologies
approuveées dans les positions et les recommandations issues de la littérature ainsi que
dans les mises a jour des monographies canadiennes. Une revue exploratoire de la
littérature scientifique pourrait également étre effectuée. Au besoin, les cliniciens ayant
accompagné les travaux pourraient étre consultés pour vérifier s’ils jugent pertinent
d’effectuer une mise a jour des documents et outils.
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Le présent projet avait pour objectif de mettre a jour I'outil d’aide a la décision pour le choix
de la posologie du nivolumab et du pembrolizumab, en plus d’y inclure les posologies des
nouveaux anticorps ciblant le PD-1 et le PD-L1. Pour élaborer ces recommandations,
'INESSS a adopté une approche permettant la triangulation des données scientifiques, des
informations contextuelles et des savoirs expérientiels recueillis. Il se veut un outil simple
d’utilisation pouvant guider les cliniciens pratiquant en oncologie dans le choix d’une
posologie pour ces médicaments. La publication de la nouvelle version de I'outil devrait
avoir plusieurs impacts positifs sur la pratique en oncologie au Québec, notamment en
limitant la confusion pouvant étre générée par la multiplication des indications et posologies
possibles pour 'ensemble des médicaments appartenant a cette classe. Cet outil pourra
étre mis a jour selon les nouvelles données scientifiques éventuellement disponibles ainsi
gque des changements de posologies recommandées dans les monographies canadiennes.
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