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POSOLOGIES DES ANTICORPS MONOCLONAUX
CIBLANT LE PD-1 OU LE PD-L1

Le présent outil s'adresse aux professionnels de la santé. Il est fourni a titre indicatif et ne remplace pas le jugement du clinicien qui exerce les activités qui lui sont réservées par la loi ou par un réglement.
Les recommandations ont été élaborées a |'aide d’'une démarche systématique et sont soutenues par la littérature scientifique ainsi que par le savoir et I'expérience de cliniciens et d’experts québécois.
Pour plus de détails, consulter inesss.qc.ca.

> En début de traitement (particulierement lorsque I'administration se fait a intervalle prolongé) :

« un suivi plus fréquent des effets indésirables, de la réponse thérapeutique et de I'hyperprogression pourrait étre
envisagé.

» En plus d’assurer un suivi plus fréquent, particulierement en début de traitement, il pourrait étre prudent, dans les
conditions cliniques suivantes, de commencer le traitement a intervalles standards pendant quelques mois avant de
passer a un traitement a intervalles prolongés :

- maladie auto-immune préexistante (a I'exception d'une endocrinopathie), en raison du risque d'exacerbation de
la maladie auto-immune (celle-ci devrait étre bien controlée avant de commencer un traitement par un anticorps
monoclonal ciblant le PD-1 ou le PD-L1);

- greffe d'organe solide, en raison de lI'absence de données de qualité et du risque de rejet du greffon;

- greffe de cellules souches hématopoiétiques, en raison de I'absence de données de qualité et du risque de réaction
du greffon contre I'hote;

- personne qui a déja cessé antérieurement un traitement en raison d'effets indésirables liés a I'immunothérapie ou
qui présente une plus faible tolérance aux effets indésirables.

» Lors du passage d’un intervalle standard vers un intervalle prolongé :

« assurer un suivi rapproché de la personne traitée pour surveiller les effets indésirables.

> Selon l'expertise des cliniciens consultés, des stratégies de minimisation des pertes d’anticorps monoclonaux ciblant le
PD-1 ou le PD-L1 doivent étre mises en place selon les besoins et les possibilités du milieu clinique (p. ex. regroupement
de la préparation et de I'administration des traitements, récupération des doses non administrées selon les données de
stabilité disponibles).

Seules les indications approuvées par Santé Canada au moment de la publication de I'outil ont été considérées.
Certaines de ces indications pourraient ne pas étre inscrites sur les listes de médicaments remboursés par la RAMQ.

MEDICAMENTS | INTERVALLE PRINCIPAUX CONSTATS EN SOUTIEN AUX RECOMMANDATIONS

» Des doses fixes toutes les 2, 3 et 4 semaines sont recommandées dans les monographies
nord-américaines. Aucune dose selon le poids n'y a été recommandée antérieurement.
» Linnocuité est similaire pour des doses de 10 a 20 mg/kg toutes les 3 semaines (niveau
3 semaines 1200 mg de preuve faible), mais les données ne permettent pas de comparer l'efficacité entre les
niveaux de doses (niveau de preuve insuffisant).
Atézolizumab > Aucune étude repérée ne compare l'efficacité des doses fixes aux doses selon le poids
(niveau de preuve insuffisant). Toutefois, I'innocuité de la dose fixe de 1200 mg serait
similaire a la dose de 20 mg/kg toutes les 3 semaines selon une étude de modélisation.
Aucune étude repérée ne compare l'efficacité ou I'innocuité des différents intervalles
d'administration recommandés dans les monographies (niveau de preuve insuffisant).
» La pharmacocinétique est linéaire.

2 semaines 840 mg

4 semaines 1680 mg >
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Seules les indications approuvées par Santé Canada au moment de la publication de I'outil ont été considérées.
Certaines de ces indications pourraient ne pas étre inscrites sur les listes de médicaments remboursés par la RAMQ.

MEDICAMENTS

Avélumab

INTERVALLE

2 semaines

10 mg/kg
(max. 800 mq)

PRINCIPAUX CONSTATS EN SOUTIEN AUX RECOMMANDATIONS

La monographie canadienne recommande la dose de 10mg/kg toutes les deux
semaines, alors que la monographie américaine recommande la dose fixe de 800 mg
pour les mémes indications

L'efficacité et I'innocuité sont similaires pour des doses de 3mg/kg a 20 mg/kg toutes les
2 semaines (niveau de preuve faible).

Lefficacité etl'innocuité de la dose fixe de 800 mg seraient similaires aladose de 10 mg/kg
toutes les 2 semaines selon une étude de modélisation.

La pharmacocinétique est linéaire.

Cémiplimab

3 semaines

350 mg

Seule la dose fixe est recommandée dans les monographies. La dose de 3 mg/kg toutes
les 3 semaines pour les personnes de petit poids n’y est plus recommandée.

Lefficacité et I'innocuité de la dose fixe de 350 mg toutes les 3 semaines sont similaires
a la dose de 3 mg/kg toutes les 2 semaines (niveau de preuve faible).

Les parametres pharmacocinétiques sont comparables entre les doses, peu importe
le poids des sujets.

Durvalumab

2 semaines

3 semaines

4 semaines

10 mg/kg
(max. 750 mg)

15 mg/kg
(max. 1125 mg)

20 mg/kg
(max. 1500 mg)

Des doses fixes (toutes les 3 ou 4 semaines) ou selon le poids (toutes les 2 semaines)
sont recommandées dans les monographies de produit.

Lefficacitéetl'innocuitésontsimilairespourdesdosesde 1a10 mg/kgtoutesles 2semaines,
ainsi que pour des doses de 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou de 20 mg/kg toutes les
4 semaines (niveau de preuve faible). Aucune étude ne permet de comparer la dose
toutes les 3 semaines a d'autres doses (niveau de preuve insuffisant).

Aucune étude repérée ne permet de comparer l'efficacité ou lI'innocuité des doses fixes
aux doses selon le poids (niveau de preuve insuffisant).

Des études de modélisation suggérent que les doses de 10 mg/kg et 750 mg toutes
les 2 semaines ainsi que 1500 mg toutes les 4 semaines présentent des parametres
pharmacocinétiques similaires. La dose de 15mg/kg toutes les 3 semaines constitue
une extrapolation raisonnable vu la pharmacocinétique linéaire, selon I'expertise des
cliniciens consultés.

Nivolumab

2 semaines

3 semaines

4 semaines

3 mg/kg
(max. 240 mg)

4,5 mg/kg
(max. 360 mg)'

6 mg/kg
(max. 480 mq)

Des doses fixes (toutes les 2, 3 et 4 semaines) ou selon le poids (toutes les 2 semaines)
sont recommandées dans les monographies de produit.

Lefficacité et l'innocuité sont similaires pour des doses de 1 a 10 mg/kg toutes les 2
semaines ou de 0,3 a 10 mg/kg toutes les 3 semaines (niveau de preuve faible a modéré).
Lefficacité et I'innocuité de la dose fixe de 240 mg toutes les 2 semaines sont similaires
a la dose de 3mg/kg toutes les 2 semaines (niveau de preuve faible).

Des modéles pharmacocinétiques suggérent que les doses de 3 mg/kg et 240 mg toutes
les 2 semaines ainsi que 480 mg toutes les 4 semaines sont similaires.

Lefficacitéetlinnocuité desdosesfixesaintervalle prolongé (360 mgtoutesles 3 semaines
ou 480 mg toutes les 4 semaines) sont similaires a la dose standard de 3 mg/kg toutes les
2 semaines (niveau de preuve faible).

Aucune étude repérée ne permet de comparer l'efficacité ou l'innocuité des doses de
4,5 mg/kg toutes les 3 semaines ni de 6 mg/kg toutes les 4 semaines en comparaison
avec des doses fixes (niveau de preuve insuffisant), mais ces doses constituent des
extrapolations raisonnables vu la pharmacocinétique linéaire du médicament, selon
I'expertise des cliniciens consultés.

Pembrolizumab

3 semaines

6 semaines

2 mg/kg
(max. 200 mg)

4 mg/kg
(max. 400 mq)

Seules des doses fixes toutes les 3 et 6 semaines sont recommandées dans les
monographies nord-américaines, mais des doses selon le poids toutes les 3 semaines y
ont déja été recommandées.

L'efficacité et I'innocuité sont similaires entre les doses de 2mg/kg et de 10mg/kg
toutes les 3 semaines (niveau de preuve modéré).

Linnocuité et le taux de survie sans progression de la dose fixe de 200 mg sont similaires
a la dose de 2 mg/kg toutes les 3 semaines (niveau de preuve faible).

Linnocuité de la dose de 400 mg toutes les 6 semaines est similaire a la dose de 200mg
toutes les 3 semaines (niveau de preuve faible), mais les données ne permettent pas de
comparer l'efficacité entre ces deux posologies (niveau de preuve insuffisant).

Aucune étude repérée ne compare l'efficacité ou l'innocuité des doses de 4mg/kg
toutes les 6 semaines avec d'autres doses (niveau de preuve insuffisant), mais cette
dose constitue une extrapolation raisonnable vu la pharmacocinétique linéaire du
médicament, selon l'expertise des cliniciens consultés.

1. Lorsqu'utilisé en association avec I'ipilimumab, des doses plus faibles qu’en monothérapie devraient étre utilisées, soit 1 mg/kg ou 3 mg/kg (max. 240 mg) selon I'indication.

Institut national
d‘excellence en santé
et en services sociaux

P)
Québec



