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AVIS

Les recommandations émises dans ce document au regard d’un médicament
donné sont conformes aux informations scientifiques disponibles au
moment de la publication. Toutefois, ces recommandations n’ont
aucunement pour effet de remplacer le jugement du clinicien. Les
recommandations du PGTM sont faites a titre indicatif et n’engagent aucune
responsabilité pouvant résulter de leur utilisation. En conséquence, le
PGTM ne pourra étre tenu responsable de dommages de quelque nature que
ce soit au regard de I’utilisation de ces recommandations pour les soins

prodigués aux individus ou le diagnostic des maladies.

Le lecteur est prié de prendre note que la version du présent document est a
jour au mois de septembre de I’année 2018. Le PGTM se réserve le droit en
tout temps de modifier ou retirer les documents qui apparaissent sur son site,

suite a la publication de nouvelles données.
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T Résuméi

Le récepteur du programmed death ligand (PD-L1) est un point de contrdle immunitaire qui limite ’activité des
lymphocytes T dans les tissus périphériques. En inhibant la liaison du récepteur PD-1 & ses ligands, le pembrolizumab
réactive les lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral ce qui, par
conséquent, réactive I’immunité antitumorale’. Il est actuellement approuvé au Canada pour le traitement des cancers
suivants : mélanome non résécable ou métastatique, traitement de 2° ligne du cancer du poumon non a petites cellules
métastatique (CPNPCm) dont au moins 1 % des cellules tumorales expriment le récepteur du PD-L1 (pourcentage de
cellules tumorales [PCT] > 1 %) et traitement de 1 ligne du CPNPCm, dont au moins 50 % des cellules tumorales
expriment le récepteur du PD-L1 [PCT > 50 %], carcinome urothélial de stade avancé localement ou métastatique et
lymphome hodgkinien classique (LHc)®. Le schéma posologique approuvé pour le pembrolizumab a évolué et dépend
des indications. Le PGTM fait le point sur les stratégies posologiques approuvées et celles proposées par divers
organismes réglementaires. La qualité de la preuve sur I’efficacité et I’innocuité et les aspects colts et commodité pour
les centres hospitaliers ont été pris en compte. Aux fins de cette évaluation, le PGTM s’est penché sur le cancer du
poumon.

Les premiéres indications pour lesquelles Santé Canada a approuvé le pembrolizumab — mélanome métastatique®® et
CPNPCm* (PCT > 1 %) pour des patients ayant déja été traités (2° ligne) — découlent d’essais cliniques démontrant
un avantage de survie par rapport au traitement standard avec le pembrolizumab a la dose de 2 mg/kg toutes les trois
semaines.

Les essais cliniques subséquents menant a de nouvelles indications approuvées — CPNPCm (PCT > 50 %) pour des
patients n’ayant jamais été traités (1" ligne)®, puis carcinome urothélial® et lymphome hodgkinien’ — ont utilisé le
pembrolizumab a une dose fixe de 200 mg toutes les trois semaines. Cette posologie a aussi été étudiée pour des
indications qui n’ont pas encore été approuvées au Canada, comme par exemple le cancer de la téte et du cou et le
cancer colorectal avec une instabilité micro-satellitaire [microsatellite instabilityhigh carcinomd).

Depuis 1’étude KEYNOTE-024 qui s’est penchée sur le traitement du CPNPCm en 1 ligne®, presque toutes les
nouvelles études évaluant le pembrolizumab en monothérapie utilisent la dose fixe de 200 mg toutes les trois semaines
(p. ex. KEYNOTE 177, KEYNOTE 164, KEYNOTE 122 et KEYNOTE 042 [pour la liste compléte consulter le site
clinicaltrial.gov]).

Le fabricant a publié¢ les résultats d’évaluations pharmacocinétiques des stratégies posologiques étudiées dans les
essais cliniques portant sur le pembrolizumab (Freshwater et coll.). Les auteurs de cette étude basée sur un modéle de
pharmacocinétique de population (PopPK), comportant des prédictions et des simulations, ont conclu que les doses de
200 mg et de 2 mg/kg permettaient d’obtenir une exposition similaire au pembrolizumab sans avantage pour I’une ou
I’autre des stratégies et que la dose fixe de 200 mg pourrait représenter une option de remplacement de la dose de 2
mg/kg. Leurs données montrent qu’un dosage en fonction du poids et une stratégie a dose fixe sont appropriés pour le
pembrolizumab®.

A la suite des résultats de cette étude, la Food and Drug Administration (FDA) a modifié sa monographie (septembre
2014°) pour incorporer la dose fixe pour toutes les indications approuvées (monographie de juin 2018).

Au Canada, la dose actuellement approuvée varie selon I’indication. Elle est de 2 mg/kg toutes les trois semaines pour
traiter le mélanome et le CPNPCm (PCT > 1 %) de patients ayant déja été traités (2° intention) mais de 200 mg
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toutes les trois semaines pour traiter le CPNPCm (PCT > 50 %) de patients n’ayant jamais été traités (1" intention),
ainsi que pour traiter le carcinome urothélial et le LHc aprés ’échec de thérapies antérieures™.

Faits a considérer

1

Les posologies recommandées par la monographie canadienne correspondent a la stratégie posologique étudiée
dans les essais cliniques pour chacune des indications approuvées. Ainsi pour le mélanome et pour le
traitement de 2° ligne du CPNPCm, Santé Canada recommande une dose en fonction du poids (2 mg/kg toutes
les trois semaines), alors qu’en 1" ligne de traitement du CPNPCm ainsi que du carcinome urothélial et du
lymphome hodgkinien, la recommandation est une dose fixe (200 mg toutes les trois semaines)®.

D’un point de vue pharmacologique, le pembrolizumab posséde un index thérapeutique large, une courbe
dose-réponse plate entre 1 et 10 mg/kg et est bien toléré jusqu'a des doses de 10 mg/kg''. Le mécanisme
d’action du pembrolizmuab est identique et la vitesse d’élimination semblable peu importe le type de cancer
ou la ligne de traitement®. Lfllilnharmacocinétique du pembrolizumab a été démontrée linéaire pour I'écart des

doses allant de 1 & 10 mg/kg™ .

Des études de pharmacocinétique et de pharmacodynamie ont €galement démontré que 1’occupation des
récepteurs anti-PD-1 a la surface des lymphocytes T circulants était saturée a des doses supérieures a 1 mg/kg,
ce qui prédit, d’une part, des réponses robustes a des doses égales ou supérieures a 2 mg/kg et, d’autre part,

peu ou pas d’activité a des doses inférieures a 1 mg/kg administrées aux trois semaines™.

Aucune étude clinique n’a été réalisée pour comparer directement 1’efficacité et I’innocuité entre les doses de 2
mg/kg et de 200 mg toutes les trois semaines. Par contre, une revue systématique a permis de démontrer qu’il
ne semblait pas y avoir de différence statistiquement significative entre les doses de 2 mg/kg et de 10 mg/kg en
termes d’efficacité et d’innocuité pour le traitement du CPNPCm en 2° ligne et du mélanome™.

Seules des études de pharmacocinétique ont comparé différentes stratégies posologiques et estimé leurs effets
respectifs sur la relation entre la dose et I’exposition ainsi que sur ’efficacité et ’innocuité attendues du
pembrolizumab®. Toutefois ces stratégies posologiques & dose fixe et & dose selon le poids ont été comparées &
’aide des données d’essais cliniques menés pour des indications distinctes entre les stratégies posologiques ou
alors, pour le CPNPCm, auprés de patients dont les tumeurs exprimaient le PD-L1 dans des proportions
différentes (PCT > 50 % : 200 mg toutes les trois semaines et PCT > 1 % : 2 mg/kg toutes les trois
semaines).

Le fabricant a publi¢ les résultats d’évaluations pharmacocinétiques des stratégies posologiques étudiées dans
les essais cliniques avec le pembrolizumab (Freshwater et coll.)®. Un modéle de pharmacocinétique de
population (PopPK) a été développé a partir des premiers essais cliniques avec la dose selon le poids en
mélanome et CPNPCm chez des patients ayant déja été traités. La conclusion des auteurs de I’étude
mentionnait que les doses de 200 mg et de 2 mg/kg permettaient d’obtenir une exposition similaire au
pembrolizumab et que la dose fixe de 200 mg pouvait représenter une alternative appropriée a la dose de 2
mag/kg.

A la suite de cette étude, la FDA a permis la modification de la monographie du pembrolizumab®, de sorte que
la dose en mg/kg n’apparait plus dans aucune des indications présentes dans la monographie américaine (voir
la monographie de 2014 et de 2018)°*°. Cette modification posologique semble s’étre appuyée sur les données
pharmacocinétiques et de pharmacocinétique de population comparant des stratégies posologiques étudiées
pour le pembrolizumab.

Bien que la dose de 200 mg ait été étudiée pour le traitement du CPNPCm en 1 intention, du lymphome de
Hodgkin et du carcinome urothélial, il n’existe aucune étude clinique qui permette de suggérer que ’efficacité
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de la dose de 200 mg soit supérieure voire méme équivalente a la dose de 2 mg/kg administrée aux trois
semaines (dose initialement utilisée dans les essais cliniques sur le pembrolizumab).

§ Dans la version de juin 2018 de la monographie américaine™, a la section 12.2 Pharmacodynamic# est écrit :
« Based on dose/exposure efficacy and safety relationships, there are no clinically sigdiffea@nces in
efficacy and safety between pembrolizumab doses of 200 mg or 2 mg/kg every 3 weeks in patients v
melanoma or NSCLG

Avis scientifiqgue du PGTM

Le PGTM constate qu’il n’existe aucune étude clinique qui ait comparé les stratégies de dosage du pembrolizumab
entre elles et qu’il n’existe aucune étude publiée visant a démontrer une équivalence ou une différence d’efficacité
ou d’innocuité entre les différentes stratégies posologiques.

Les études cliniques pivot de phase 111 dans le traitement du mélanome et cancer du poumon non a petites cellules
métastatique (CPNPCm) en 2e intention ont été faites avec la dose de 2 mg/kg et celles dans le traitement du
CPNPCm en 1ere intention, en lymphome de Hodgkin et en carcinome urothélial (ainsi que les indications futures
présentement a 1’étude) avec la dose de 200 mg aux trois semaines.

A la lumiére des preuves issues principalement des études pharmacocinétiques actuellement publiées et des
propriétés pharmacologiques, le PGTM est d’avis que le dosage du pembrolizumab en fonction du poids (dose de 2
mg/kg administrée aux trois semaines) serait comparable a la dose fixe de 200 mg aux 3 semaines. Par conséquent,
le PGTM considére qu’il serait acceptable de donner 2 mg/kg jusqu’a un maximum de 200 mg aux 3 semaines.

Avisdu PGTM suivantl 6 ®val uati on phar maco®conomi que

Considérant :

9 L utilisation de ce médicament selon la dose initialement approuvée par Santé Canada, soit 2 mg/kg [poids
moyen = 72,5 Kkg]), & un prix estimé de 6 380 $ par dose toutes les trois semaines (ou environ 8 505 $ par
période de 28 jours), représente déja une charge financiére énorme, qui se chiffre en millions de dollars et qui
pése lourdement sur les budgets des établissements de santé du Québec.

9 Le poids de 100 kg, utilisé pour déterminer la dose fixe a administrer, est environ 30 % plus élevé que le poids
moyen des patients traités dans les CHU du Québec, qui est d’environ 72,5 kg (voir AD filgrastim du
PGTM)™*.

Les arguments avancés par Freshwater et coll.® en faveur de Iutilisation d’une dose fixe étaient : la facilité de
prescription par les médecins; la diminution du risque d’erreur et du temps de préparation a la pharmacie; la
diminution des pertes de médicaments a la suite de 1’obligation de jeter les quantités de médicament inutilisées
aprés la ponction initiale; la diminution du risque d’infection en limitant & un le nombre de ponction dans
chaque fiole de médicament. Etant donné le volume d’utilisation de ce médicament dans nos centres, le PGTM
considere que ces arguments ne s’appliquent que peu ou pas au niveau des CHU.

1 Une étude pharmacoéconomique publiée en décembre 2017 par Goldstein et coll. a voulu comparer I’'impact
financier aux Etats-Unis de Iutilisation de la dose fixe de 200 mg a la dose de 2 mg/kg pour le traitement de
premiére ligne du CPNPCm™. Leur modéle de base a permis d’estimer que 1’utilisation de la dose fixe
co(terait environ 24 % plus cher que la dose en fonction du poids.
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1 La monographie canadienne ne spécifie pas la conduite a tenir pour le cas ou la dose de 2 mg/kg équivaudrait a
plus de 200 mg. Par contre, la plupart des organismes canadiens (Programme pancanadien d’évaluation des
anticancéreux [PPEA / pCODR] et plusieurs agences de remboursement provinciales, par exemple, BC Cancer
Agency, Cancer Care Ontario, Cancer Care Manitoba et le Cancer Care Saskatchewan) ont adopté la dose de
2 mg/kg administrée toutes les trois semaines jusqu’a une dose maximale de 200 mg pour presque toutes les
indications™®%.

1 Le fait d’administrer une dose fixe de 200 mg a tous les patients augmenterait les dépenses des CHU en
pembrolizumab d’environ 30 %, soit 8 800 $ par dose (donc environ 11 733 $ par période de 28 jours). En
contrepartie, le fait de donner 2 mg/kg toutes les trois semaines jusqu’a une dose maximale de 200 mg
permettrait de générer des économies supplémentaires en limitant la dose des patients de plus de 100 kg. (voir
annexe X).

A la lumiére de ces constatations, le PGTM recommande ’administration du pembrolizumab & la dose de 2 mg/kg
aux 3 semaines jusqu’a une dose maximale de 200 mg a tous les patients et dans toutes les indications reconnues.
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Section 1 - Introduction

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal sélectif qui se lie au récepteur du programmed death ligand (PD-L1).
La voie PD-1 est un point de contrle immunitaire qui peut étre utilisée par les cellules tumorales pour inhiber la
surveillance immunologique des lymphocytes T activés. Le pembrolizumab est un anticorps doté d’une forte affinité pour
le récepteur PD-1, qui inhibe deux ligands bloqueurs de la voie PD-1, le PD-L1 et le PD-L2, sur les cellules tumorales ou
présentatrices de ’antigéne. En inhibant la liaison du récepteur PD-1 & ses ligands, le pembrolizumab réactive les
lymphocytes T cytotoxigques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral ce qui, par conséquent, réactive
’immunité antitumorale™.

Entre 2012 et 2015, dans les premiers essais cliniques (de la série d’études KEYNOTE) évaluant le pembrolizumab, une
dose de 2 mg/kg toutes les trois semaines avait démontré un avantage de survie supérieur au traitement standard dans le
traitement du mélanome métastatique®® et du CPNPCm®. A la suite de ces études, Santé Canada avait approuvé le
pembrolizumab & la dose de 2 mg/kg administrée toutes les trois semaines pour ces indications®.

En octobre 2016, les résultats de 1’étude pivot KEYNOTE-024 ont été publiés. Elle comparait I’efficacité et ’innocuité
du pembrolizumab a celles de la chimiothérapie conventionnelle pour le traitement de premiere ligne du CPNPCm, dont
au moins 50 % des cellules tumorales exprimaient le PD-L1 (PCT > 50 %)°. Cette étude était la premiére & utiliser une
dose fixe de pembrolizumab de 200 mg pour tous les patients, toutes les trois semaines. Par conséquent, cette dose est
celle qui a été approuvée par Santé Canada pour cette indication.

Depuis KEYNOTE-024, presque toutes les études évaluant le pembrolizumab en monothérapie utilisent la dose fixe de
200 mg administrée toutes les trois semaines (p. ex. KEYNOTE 177, KEYNOTE 164, KEYNOTE 122 et KEYNOTE
042 [pour la liste compléte consulter le site clinicaltrial.gov]).

Le PGTM fait le point sur les stratégies posologiques approuvées et celles proposées par divers organismes
réglementaires. La qualité de la preuve sur 1’efficacité et I’innocuité et les aspects colts et commodité pour les centres
hospitaliers ont été pris en compte. Aux fins de cette évaluation, le PGTM s’est penché sur le CPNPCm, puisqu’il s’agit
d’une des premieres indications approuvées pour le pembrolizumab et que ces patients représentent une population
suscitant un grand intérét, avec la possibilité d’extrapoler aux autres indications si cela est jugé approprié.
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das

Section2-Question d®cisionnelle et question do®val

Question décisionnelle :

Quelle est ou quelles sont les stratégies posologiques a privilégier pour le pembrolizumab en monothérapie : dose en
fonction du poids, dose fixe ou dose en fonction du poids avec une dose maximale?

Questions d’évaluation :

1. Quelles sont les stratégies posologiques proposées pour le pembrolizumab dans la littérature scientifique et dans
la pratique :
a) pour le cancer du poumon;
b) pour les autres indications approuvées ou non approuveées au Canada?

2. Quels types de données appuient chacune des stratégies posologiques répertoriées ci-dessus :
a) données scientifiques cliniques et pharmacologiques;
b) avis des autorités réglementaires;
c) avis de comités consultatifs ou d’experts;

3. Quelle est ou gquelles sont les stratégies posologiques a privilégier pour les patients recevant du pembrolizumab
pour traiter un cancer du poumon?

4. Quelles données pourraient justifier 1’utilisation de stratégies posologiques différentes pour I’usage du
pembrolizumab selon les indications approuvées?

La stratégie de recherche employée est décrite a I’annexe |
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Section3-M®t hodol ogi e doéo®valuati on

3.1 Recherche documentaire

Une recherche de la littérature a été menée dans les bases de données PUBMED et Google Scholar. Une recherche ciblée
sur internet a aussi €té réalisée. Les sites web consultés se trouvent a 1’annexe Il. Les bibliographies des études retenues
ont aussi été consultées a la recherche de publications d’intérét. L’ensemble de la recherche de littérature a été limitée aux
publications de langues anglaise et francaise et aux documents publiés entre le 1* janvier 2010 et le 1°" mars 2018.

3.2 S®lection et ®valuation de | 6®ligibilit® des

La sélection des études a été effectuée par un des évaluateurs et validée par un deuxiéme selon les critéres d’inclusion et
les limites spécifiées au tableau I.

3.3Evaluation de la gualité des publications etxraction des données

La qualité des publications retenues a été évaluée par un premier évaluateur et validée par un deuxieme évaluateur. En cas
d’absence de consensus, les désaccords ont été résolus avec 1’intervention d’un troisiéme évaluateur. L’évaluation de la
qualitt méthodologique des revues systématiques, guides de pratique, essais contr6lés randomisés, études
observationnelles et études de non-infériorité a été réalisée a 1’aide des grilles habituellement utilisées par le PGTM et
disponibles dans son Guide méthodologique

L’extraction des données a été effectuée par un évaluateur et validée par un deuxieme a I’aide d’une grille spécifique a ce
projet. Les études évaluées et retenues sont présentées a la section 6.

TableaulCr it " res do®I| ded i6@iviailtu@tetonl idmi tidieef fi cacit® et de | 6in

Crit res doéinclusion
Population Tous les patients traités avec le pembrolizumab pour un CPNPC métastatique
Intervention Traitement avec le pembrolizumab en monothérapie

Comparateur(s) Dose en fonction du poids (mg/kg) comparée a dose fixe comparée a dose selon le
poids avec un maximum

Résultats Taux de réponse, données de survie (SSP/SG), innocuité
(outcome}
Types de Recherche documentaire selon un processus itératif.
documents i. Rapports d’ETMIS, revues systématiques (RS) avec ou sans méta-analyse, guides de
pratique
ii. ECR

iii. Etudes observationnelles

iv. Séries de cas

v. Etudes de cas

vi. Etudes pharmacocinétiques
vii. Monographies de produits
viii. Avis ou consensus d’experts
Limites Crit res doexclu

Période : Du 1* janvier 2010 au 1* mars 2018
Langue : anglais et francais
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Section 4 - Informations générales

Le récepteur du programmed death ligand (PD-L1) est un point de contréle immunitaire qui limite I’activité des
lymphocytes T dans les tissus périphériques. La voie PD-1 peut étre utilisée par les cellules tumorales pour inhiber la
surveillance immunologique des lymphocytes T activés. Le pembrolizumab est un anticorps doté d’une forte affinité pour
le récepteur PD-1, qui inhibe deux ligands bloqueurs de la voie PD-1, le PD-L1 et le PD-L2, sur les cellules tumorales ou
présentatrices de I’antigéne. En inhibant la liaison du récepteur PD-1 & ses ligands, le pembrolizumab réactive les
lymphocytes T cytotoxigques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral ce qui, par conséquent, réactive
I’immunité anti-tumorale®,

Selon la monographie, la pharmacocinétique du pembrolizumab a été étudiée auprés de 2 188 patients atteints d’un
mélanome non résécable ou métastatique, d’'un CPNPC ou d’autres types de tumeurs solides, qui ont regu des doses
variant de 1 a 10 mg/kg toutes les deux ou trois semaines. Des analyses pharmacocinétiques de population ont été
réalisées auprés de patients présentant une tumeur solide (surtout mélanome et CPNPC)*.

L’exposition au pembrolizumab, exprimée par la concentration maximale (Cmax) ou ’aire sous la courbe (ASC) de la
concentration plasmatique en fonction du temps, a augmenté proportionnellement a la dose administrée, dans 1’intervalle
des doses utilisées pour I’évaluation de D’efficacité. Aprés 1’administration de doses répétées, la clairance du
pembrolizumab était indépendante du temps et l’indice d’accumulation générale était d’environ 2,2 lorsque le
médicament était administré aux trois semaines. Les concentrations a 1’état d’équilibre du pembrolizumab ont été
atteintes en 18 semaines; la concentration minimale (Cmin) médiane a 1’état d’équilibre était de 22,8 mcg/mL avec un
schéma posologique de 2 mg/kg aux trois semaines®.

Toujours selon la monographie, les effets de diverses covariables sur la pharmacocinétique du pembrolizumab ont été
évalués dans le cadre d’analyses pharmacocinétiques de population, a 1’aide d’un mod¢le & deux compartiments avec
clairance linéaire a partir du compartiment central. La clairance du pembrolizumab a augmenté avec 1’augmentation du
poids corporel, par contre, les différences d’exposition qui en résultent sont traitées de fagon adéquate a 1’aide d’une
administration fondée sur une posologie en mg/kg. Les facteurs suivants n’ont eu aucun effet clinique important sur la
clairance du pembrolizumab : ’age (de 15 a 94 ans), le sexe, la race, une insuffisance rénale légere ou modérée, une
insuffisance hépatique légére et la charge tumorale®.

D’un point de vue pharmacologique, le pembrolizumab posséde un index thérapeutique large, une courbe dose-réponse
plate entre 1 et 10 mg/kg et est bien toléré jusqu’a des doses de 10 mg/kg™. Le mécanisme d’action du pembrolizumab est
identique’ et la vitesse d’élimination, semblable peu importe le type de cancer ou la ligne de traitement dans lequel il est
utiliséi.llLa pharmacocinétique du pembrolizumab a été démontrée linéaire pour I’écart des doses allant de 1 a 10

mg/kg—.

Des études de pharmacocinétique et de pharmacodynamie ont également démontré que 1’occupation des récepteurs anti-
PD-1 a la surface des lymphocytes T circulants était saturée a des doses supérieures & 1 mg/kg, ce qui prédit, d’une part,
des réponses robustes a des doses égales ou supérieures a 2 mg/kg et, d’autre part, peu ou pas d’activité a des doses
inférieures & 1 mg/kg administrées aux trois semaines'.

Dans la version de juin 2018 de la monographie américaine'®, & la section 12.2 Pharmacodynamici est écrit : « Based
on dose/exposure efficacy and safety relationships, there are no clinically significant differenifiesidg and safety
between pembrolizumab doses of 200 mg or 2 mg/kg every 3 weeks in patients with melanoma.or NSCLC
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Section 5 - Statut du médicament

5.1Indicationsi agences réglementaires

5.1.1Santé Canada

Le premier avis de conformité de Santé Canada a été obtenu le 19 mai 2015. Depuis, plusieurs indications se sont
ajoutées. En date du 6 septembre 2018, le pembrolizumab bénéficie d’une autorisation de mise en marché (AMM) sans
condition pour le traitement des adultes atteints de :

T Mélanome:

(o]

est indiqué pour le traitement des patients atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique, n’ayant jamais été
traités avec l’ipilimumab. Les patients atteints d’un mélanome a mutation BRAF V600 peuvent avoir re¢u un
traitement au moyen d’un inhibiteur du géne BRAF.

est indiqué pour le traitement des patients atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique, dont la maladie a
progressé a la suite d’un traitement avec 1’ipilimumab et, en présence d’une mutation V600 du géne BRAF, a la
suite d’un traitement avec un inhibiteur du géne BRAF ou de la protéine MEK.

9 Cancer du poumon non & petites cellules :

(o]

est indiqué pour le traitement, en monothérapie, des adultes atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) métastatique dont les tumeurs expriment fortement le PD-L1 (PCT > 50 %), déterminé par un test validé,
qui ne présentent aucune aberration génomique tumorale du géne EGFR ou ALK et n’ont jamais été traités au
moyen d’une chimiothérapie a action générale contre un CPNPC métastatique.

9 Carcinome urothélial :

(0]

est indiqué pour le traitement des patients atteints d’un carcinome urothélial & un stade avancé localement ou
métastatique, dont la maladie a progressé durant ou apres une chimiothérapie a base de platine ou dans les 12 mois
qui suivent la fin d’une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante a base de platine.

Le pembrolizumab bénéficie également d’'une AMM conditionnelle pour le traitement des adultes atteints de :

9 Cancer du poumon non & petites cellules :

(o]

est indiqué pour le traitement en monothérapie des adultes atteints d’un CPNPC métastatique, dont les tumeurs
expriment le PD-L1 (PCT > 1 %), déterminé par un test validé, et dont la maladie a progressé durant ou aprés une
chimiothérapie a base de platine. Les patients présentant des aberrations génomiques tumorales du géne EGFR ou
ALK devraient avoir recu un traitement autorisé pour ces aberrations avant que le pembrolizumab ne leur soit
administré.

1 Lymphome de Hodgkin :

0

est indiqué pour le traitement en monothérapie des adultes atteints d’un lymphome de Hodgkin classique (LHc)
lors de rechute ou de maladie est réfractaire, aprés 1I’échec d’une autogreffe de cellules souches et d’un traitement au
moyen du brentuximab vedotin, ou qui ne sont pas des candidats a I’autogreffe de cellules souches et qui ont connu
un échec thérapeutique avec le brentuximab vedotin.

Doses approuvéeau Canada:

Le pembrolizumab est approuvé a la dose de 2 mg/kg toutes les trois semaines pour le traitement du mélanome et du
CPNPCm administré a des patients préalablement traités, alors qu’il est approuvé a la dose fixe de 200 mg toutes les trois
semaines pour le traitement du CPNPCm administré a des patients n’ayant jamais été traités auparavant, pour la maladie
de Hodgkin et le carcinome urothélial. (Un tableau résumé des doses approuvées selon les indications est disponible a

I’Annexe Il1).
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5.1.2FDA (U.S. Food and Drug Administration)

Le pembrolizumab a recu sa premiére approbation de la FDA le 4 septembre 2014. Depuis, il a recu des autorisations
pour le traitement du mélanome meétastatique, du CPNPCm, du cancer de la téte et du cou, du LHc, du carcinome
urothélial, des cancers colorectaux avec instabilité microsatellitaire (MSI-H) et du cancer gastrique®.

Doses approuvéeaux Etats-Unis :

Dans la mise a jour de la monographie de juin 2018, le pembrolizumab, pour la population adulte, est approuvé a la dose
de 200 mg toutes les trois semaines pour toutes les indications citées plus haut. Pour la population pédiatrique, le
pembrolizumab est approuvé a la dose de 2 mg/kg jusqu’a une dose maximale de 200 mg pour le traitement du lymphome
de Hodgkin et des cancers colorectaux (MSI-H) *°.

52 Agences dda®méditament{en date du30 juin 2018 :

5.2.1INESSS(Institut national d'excellence en santé et en serviesociaux)

L’INESSS a publié plus de dix évaluations ou avis concernant le pembrolizumab entre novembre 2015 et le 30 juin 2018.
L’ensemble de ces  évaluations est disponible sur le site internet de  I'INESSS au
https://www.inesss.gc.ca/index.php?id=42#jfmulticontent c767-2. L’intégralit¢ des décisions du ministre et des
indications pour lesquelles le pembrolizumab est approuvé et indiqué pour les patients québécois est listé a la section
5.3.1.

Les doses de pembrolizumab ne sont que peu ou pas abordées dans leurs évaluations, le mandat de I’INESSS ne lui
permettant pas de prendre une position qui pourrait différer des études cliniques présentées et des doses approuvées par
Santé Canada pour les différentes indications.

522PPEA (Programme pancanadien dé®valuation des antic

Le mandat du PPEA, peut-étre plus connu sous son acronyme anglophone de pCODR (pan-Canadian Oncology Drug
Review), est un peu différent de celui de I’'INESSS pour I’ensemble des provinces canadiennes (sauf le Québec). Dans ses
recommandations finales, le comité d’experts du PPEA (pERC) peut se permettre de prendre position sur les doses a
utiliser, qui peuvent parfois étre différentes de celles approuvées par Santé Canada.

La position du pERC sur la dose a utiliser varie d’une indication a 1’autre, 1la formulation de ses décisions variant avec le
temps. Afin de ne pas perdre de subtilité en traduction, le PGTM a cru important de mettre les citations exactes tirées
directement de leurs différents documents traitant du pembrolizumab.

Pour faire une bonne lecture des évaluations du PPEA, il faut garder a I’esprit le moment ou elles ont été publiées. En
effet, une fois ces recommandations émises, elles sont rarement réévaluées et mises a jour en fonction des nouvelles
données publiées sur le médicament. Par exemple, dans le cas précis du pembrolizumab, les premieres évaluations du
PPEA ont été publiées avant que la notion de dose fixe ne soit évoquée, d’ou I’absence de mention a cet égard.

Mélanome (Novembre 2015)*:
1 «The pCODR Expert Review Committee (pERC) recommends funding pembrolizumab conditional on the ¢
effectiveness being improved to anceptable level. Funding should be in patients with unresectable or
metastatic melanoma (stage Il or IV) who are naive to ipilimumab treatment and funding should also be
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patients who have failed ipilimumab and, if BRAF mutation positive, have faR&d Bnutation targeted
therapies. Treatment should be in patients with an ECOG performance statels, fh® have stable brain
metastases (if present), using theng/kgdose every three weeks for 24 months or until disease gusign,
whichever occurs ifgt. »

Cancer du poumon non a petites cellules {figne ou plus)(Novembre 2016)"" :

)l

« pERC noted that pembrolizumab is approved at a dogenuf/kgadministered intravenously over 30 minutes
every three weeks until confirmed disease progression, yptatde toxicities, or a maximum of two years (in
the case of KEYNOT&LO), whichever comes first. There is currently no evidence to identify an optimal set c
fixed duration of treatment with pembrolizumab, and pERC agreed that it is importardsimeptvely collect
such data»

Cancer du poumon non & petites cellules Tlligne) (Aot 2017)*:

1

« Pembrolizumab dosing & mg/kg up to a flat dose of 200 mhe Committee acknowledged that, although
KEYNOTEO024 assessed pembrolizumab at a dose of 200 eng #wee weeks up to 35 cycles (2 years), there is
no evidence to suggest that the dosing amount of 200 mg is superior to 2 mg/kg (the dose used in in
pembrolizumab trials). For many patients, the flat dose results in a larger dose and greaterhewefore,
pPERC felt it would be reasonable that pembrolizumab be administe2dgtkg up to a total dose @00 mg
(dose capped at 200 mg)

Carcinome urothélial métastatique(Mars 2018)":

1

« Pembrolizumab dosing & mg/kg up to &lat dose of 200mg. The Committee acknowledged that, although
KEYNOTEO045 assessed pembrolizumab at a dose of 200 mg every three weeks up to two years (35 cycles),
is no evidence to suggest that the dosing amount of 200 mg is superior to 2 mg/kg (the dose itsd in in
pembrolizumab trials). For many patients, the flat dose results in a larger dose and greater cost. Therefo
pPERC felt it would be reasonable that pembrolizumab be administe2dgtkg up to a total dose @00 mg
(dose capped at 200 mg).

Lymphome de Hodgkin(Janvier 2018)% :

1

«pERC noted the Provincial Advi sory figaddasipg§200 nigP A G
schedule as opposed to a weithased dosing schedule. Although a fixed dose would minimize drug wastage
PAG noted théhigh cost of using a fixed dose compared with a weighed dose for patients weighting less
than 100 kg. In addition, as pembrolizumab is currently used in a number of other indications, drug wasta
could be minimized with vial sharing. pERC acknowétighat a weighbased dose of 2 mg/kg every three
weeks has been approved for other indications; however, there is currently no evidence for the 2 mg/kg dose
the current indication. pERC noted that jurisdictions may want to further discuss the dositgyn and agree

on a common approachdt is feasible for all»
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5.3 Formulaires provinciaux et autres organismes

5.31 Liste de médicamensdu Québec (RRgi e de | dass WQuéhady® e mal adi e du

En date du 6 septembre 2018, le pembrolizumab est autorisé dans les établissements de santé du Québec pour les
indications suivantes :

Mélanome:
1 En monothérapie, pour le traitement du mélanome non résécable ou métastatique administré a des personnes dont
le statut de performance selon ’ECOG estde O ou 1 :
0 en premiéere intention;
ou
0 en deuxiéme intention ou plus a la suite d’un échec :
A d’une chimiothérapie cytotoxique;
ou
A de I’ipilimumab;
ou
A d’un inhibiteur BRAF, en monothérapie ou en association avec un inhibiteur MEK.

L’autorisation initiale est donnée pour une durée maximale de quatre mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique bénéfique par I’absence
de progression de la maladie selon les critéres spécifiques aux immunothérapies (Wolchok 2009) confirmée par
imagerie ou basée sur I’examen physique. Le statut de performance selon ’ECOG doit demeurer a 0 ou 1. Les
autorisations subséquentes ont une durée maximale de quatre mois.

Les autorisations sont données pour une dose maximale d& mg/kgtoutes les trois semaines. Il est a noter que le
pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite d’un échec avec un anticorps ciblant le PD1 si ce dernier a été
administré pour le traitement du mélanome.

Cancer du poumon non a petites cellules {#gne ou plus):

1 En monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade localement avancé ou
métastatique administré a des personnes :
0 dont le cancer a progressé malgré 1’administration d’une chimiothérapie a base de sels de platine. De
plus, le cancer des personnes dont la tumeur présente une mutation activatrice de la tyrosine kinase de
I’EGFR ou un réarrangement du gene ALK doit également avoir progressé malgré 1’administration d’un
inhibiteur de la tyrosine kinase de I’EGFR ou de I’ALK;

et

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

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

o dont les métastases, quand elles sont présentes au niveau du systéme nerveux central, ont été traitées et
sont stables.

La durée maximale de chaque autorisation est de quatre mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve confirmée par imagerie d’un effet clinique
bénéfique par ’absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST.
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Les autorisations sont données pour une dose maximale de2 mg/kg toutes les trois semaines. La durée
maximale totale du traitement est de 24 mois.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite d’un échec avec un anticorps ciblant le PD1 si ce
dernier a été administré pour le traitement du cancer du poumon.

Cancer du poumon non a petites cellules Clligne) :

1 En monothérapie, pour le traitement de premiére intention du cancer du poumon non a petites cellules au stade
métastatique, administré a des personnes :
0 dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de I’EGFR ou un
réarrangement du géne ALK;

et

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

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

0 dont les métastases, quand elles sont présentes au niveau du systeme nerveux central, ont été traitées et
sont stables.

La durée maximale de chaque autorisation est de quatre mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve confirmée par imagerie d’un effet clinique
bénéfique par I’absence de progression de la maladie selon les critéres iRECIST.

Les autorisations sont données pour une dose maximalede 200 mgtoutes les trois semaines. La durée maximale
totale du traitement est de 24 mois.

5.3.2 Autres provinces canadiennes

Voir tableau résumé en Annexell.
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Section 6 - Résultats de larecherche
Etudes cliniques
Le tableau résumant les résultats des études cliniques pour les différentes indications est disponible a I’annexe IV.

Etude de phase I Etude de recherche de dose

L’6tude de Patnaik et coll. a été la premiére & évaluer le pembrolizumab®. Cette étude de phase | avait pour but de
déterminer la dose maximale tolérée et d’évaluer le comportement pharmacodynamique du médicament avec un large
éventail de doses (1, 3 et 10 mg/kg aux deux a trois semaines) pour 17 patients présentant un mélanome ou un CPNPCm
préalablement traité. Cette étude a démontré qu’une saturation compléte des récepteurs était présente a partir de la dose de
1 mg/kg, qu’elle était durable pendant au moins 21 jours et qu’il n’y avait pas de différence de pharmacodynamie entre
les doses de 1, 3 et de 10 mg/kg (voir annexe V). Elle a également permis de prédire une réponse robuste a des doses
égales ou supérieures & 2 mg/kg administrées aux trois semaines, alors qu’il n’y aurait que peu ou pas d’activité a des
doses inférieures a 1 mg/kg. Aucune toxicité limitant la dose n’a été observée et la dose maximale tolérée n’a pas été
atteinte. Des effets indésirables liés au traitement ont été observés chez 70 % des patients, mais aucun de grade 3 ou 4.
Des effets indésirables a médiation immunitaire ont été observés chez 17 % des patients. Les auteurs ont conclu que la
plus faible dose déployant le plein potentiel d’activité antitumorale était de 2 mg/kg.

Etudes cliniques évaluant la dose selon le poigsur le traitement du cancer du poumon non & petites cellules

La premiére indication approuvée, autant par Santé Canda que par la FDA, a été le mélanome traité a la dose de 2 mg/kg
toutes les trois semaines. Cette approbation s’appuyait sur les résultats de 1’étude de Robert et coll.? Une seconde étude,
publiée par Ribas et coll. (KEYNOTE-002) et portant sur le mélanome, a confirmé I’efficacité du pembrolizumab
indépendamment de la dose, 2 mg/kg ou 10 mg/kg toutes les trois semaines®. L’indication pour le CPNPCm en 2° ligne a
suivi peu de temps aprés, encore a la dose de 2 mg/kg toutes les trois semaines, I’approbation s’appuyant sur les résultats
de Garon et coll. (KEYNOTE-001)* et Herbst et coll. (KEYNOTE-010).

Dans la phase d’expansion de 1’étude de phase I portant sur le CPNPCm (étude KEYNOTE-001) publiée par Garon et
coll., les patients pouvaient recevoir 2 mg/kg ou 10 mg/kg toutes les trois semaines, ou encore, 10 mg/kg toutes les deux
semaines. Le suivi moyen était de 10,9 mois (5,2 a 27,5 mois) et 115 patients (23,2 %) ont continué de recevoir le
médicament apreés la fin de la période d’observation. Le taux de réponse global était de 19,4 % (IC 95 % : 16,0-23,2) et,
méme si 1’étude n’avait pas la puissance nécessaire pour dénoter des différences entre les doses, ce taux de réponse était
similaire peu importe la dose, I’intervalle et I’histopathologie de la tumeur. La SSP médiane était de 3,7 mois (IC 95 % :
2,2-4,0) et la SG médiane de 12 mois (IC 95 % : 9,3-14,7). Dans le sous-groupe de patients dont la tumeur exprimait le
PD-L1 a plus de 50 %, le taux de réponse global s’élevait a 45,2 % (1C 95 % : 33,5-57,3). La SSP et la SG de ces patients
étaient également plus élevées, la SG médiane n’ayant pas été atteinte au moment de 1’analyse initiale. Les profils de
toxicité rapportés dans 1’étude étaient également similaires peu importe la dose regue ou I’intervalle entre les doses.

Un modéle de réponse en relation avec I’exposition (exposureresponse modglau médicament tiré des données de
I’étude KEYNOTE-001 a démontré qu’il n’y avait aucune différence sur le plan de ’efficacité entre la dose de 2 mg/kg et
de 10 mg/kg administrée toutes les trois semaines®.

A la suite de ces études et grace a des modeles translationnels, la dose de 2 mg/kg toutes les trois semaines a été
déterminée comme dose standard pour les premieres études de phase Il, car, tel que le mentionnent les auteurs de
KEYNOTE-001 : « Quand les doses ont une efficacité similaire, on recommande habituellement la plus faible®*. »

L’étude KEYNOTE-010, étude de phase 11/111 randomisée, contrdlée et publiée par Herbst et coll.* a comparé la dose de
2 mg/kg de pembrolizumab & celle de 10 mg/kg et au traitement standard (docétaxel 75 mg/m?) en 2° ligne de traitement
pour des patients atteints d’'un CPNPCm exprimant le PD-L1 dans plus de 1 % des cellules tumorales. Le niveau
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d’expression de PD-L1 (> 50 % contre 1 % a 49 %) a été ajouté comme analyse a posteriori L’étude a évalué la réponse
et Iinnocuité du traitement pour 1 034 patients provenant de 202 centres répartis dans 24 pays. Les traitements
s’étendaient sur 24 mois ou jusqu’a la progression de la maladie ou encore jusqu’a 1’apparition d’un effet indésirable
intolérable. Le suivi médian était de 13,1 mois (écart interquartile 8,6 — 17,7 mois) au moment de ’analyse. Le rapport
des risques instantanés (RRI) pour la SG était de 0,71 (IC 95 % : 0,58-0,88) entre 2 mg/kg de pembrolizumab et le
docétaxel et de 0,61 (IC 95 % : 0,49-0,75) entre 10 mg/kg de pembrolizumab et le docétaxel. Par contre, I’étude n’était
pas construite dans le but d’établir une comparaison directe entre les deux différentes stratégies posologiques du
pembrolizumab, mais bien de démontrer la supériorité d’au moins un des bras du pembrolizumab par rapport au
docétaxel. Elle n’avait pas la puissance nécessaire pour comparer les deux doses de pembrolizumab. Sans avoir la
puissance pour le confirmer de fagon statistique, la SG entre les deux doses de pembrolizumab était tout de méme
similaire (RRI = 1,17; IC 95 % : 0,94-1,45), de méme que la SSP (RRI 1,09; IC 95 % : 0,92-1,30). Une proportion de 13
% des patients ayant recu le pembrolizumab a 2 mg/kg ont subi des effets indésirables de grade 3 ou 4 contre 16 % de
ceux ayant regu le pembrolizumab a 10 mg/kg.

Etudes cliniques évaluant la dose fixpour le traitement du cancer du poumon non & petites cellules

L’étude KEYNOTE-024 de Reck M. et coll. publiée en novembre 2016° a été la premiére & utiliser une dose fixe de 200
mg de pembrolizumab pour tous les patients (poids médian des patients a 1’étude de 69,7 kg [écart = 38 a 110 kg]). Dans
cet essai de phase Ill, on a recruté 305 patients atteints d’un CPNPCm (PCT > 50 %), n’ayant jamais été traités
auparavant, provenant de 142 sites répartis dans 16 pays. Les patients étaient randomisés pour recevoir 200 mg de
pembrolizumab aux trois semaines pendant un maximum de 35 cycles (deux ans) ou quatre a six cycles de chimiothérapie
a base de sels de platine (carboplatine ou cisplatin). La SSP dans le groupe pembrolizumab était de 10,3 mois, alors
qu’elle était de 6 mois dans le groupe chimiothérapie (RRI = 0,50; IC 95 % : 0,37-0,68). La SG a six mois était de 80,2 %
dans le groupe pembrolizumab contre 72,4 % dans le groupe chimiothérapie (RRI = 0,60; IC 95 % : 0,41-0,89). Le taux
de réponse globale était également a 1’avantage du pembrolizumab (44,8 % par rapport a 27,8 %). Les patients du groupe
pembrolizumab ont eu moins d’effets indésirables tous grades confondus (73,4 % par rapport a 90 %) et d’effets
indésirables de grade 3 a 5 (26,6 % par rapport a 53,3 %) que les patients du groupe chimiothérapie.

Le protocole de I’étude KEYNOTE-024 prévoyait de cesser I’administration du pembrolizumab aprés 24 mois de
traitement et de procéder a une réinduction en cas de progression. Aucune donnée publiée n’est actuellement disponible
au-dela de 24 mois pour ces patients. L’effet que pourrait engendrer 1’arrét du traitement pour ces patients est inconnu, de
méme que ’efficacité d’une réinduction en cas de progression.

Méta-analyse et revue systématique

Une revue systématique publiée en novembre 2016 par Abdel-Rahman® avait rassemblé les résultats de quatre études
comptant un total de 3 425 patients et avait comparé les taux de réponses objectifs au pembrolizumab dosé a 2 mg/kg
avec ceux obtenus a la dose de 10 mg/kg pour le traitement du mélanome et du CPNPCm administré a des patients déja
traités. Parmi les études incluses, on retrouvait une étude multicohorte de phase | qui rassemblait des patients souffrant
d’un CPNPCm ou d’un mélanome (KEYNOTE-001)? et sa phase d’expansion® (cette étude multicohorte effectuait aussi
une comparaison entre des doses de 2 et de 10 mg/kg administrées aux trois semaines et de 10 mg/kg administrées aux
deux semaines pour le mélanome), une étude randomisée de phase Il portant sur le mélanome®, une étude de phase 111
pour le traitement du mélanome avancé® et une étude de phase Il pour le traitement du CPNPCm en 2° ligne®. Le
rapport de cote (odds ratig des taux de réponse objective comparant la dose de 2 mg/kg et de 10 mg/kg était de 1,03
(IC95%: 0,71-1,49) pour le mélanome métastatique (en se basant sur les résultats de deux études randomisées), alors
qu’il était de 0,97 (IC 95 % : 0,66-1,43) pour le traitement du CPNPCm en 2° ligne ou plus (en se basant sur les résultats
d’une étude randomisée). Ces résultats avaient, selon 1’auteur, permis de démontrer qu’il n’y avait pas de données
probantes démontrant une différence entre les deux doses pour ces deux indications. De plus, aucun effet indésirable
n’était statistiquement plus prévalent quelle que soit la dose.
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Cette étude rassemble un tres petit nombre d’études pour chacune des deux indications, mais elle permet tout de méme
de conclure que, globalement, pour ces indications, avec 612 patients dans le groupe a 2 mg/kg et 608 patients dans le
groupe & 10 mg/kg, le rapport de cote est de 1 (IC 95 % : 0,76-1,30) (Voir annexe VI).

Etudes cliniques comparant la dose selon le poids a la dose fixe
Aucune étude évaluant spécifiquement cet aspect n’a été recensée dans la littérature scientifique.

Etudes pharmacocinétiques

Le fabricant a publié les résultats d’évaluations pharmacocinétiques des stratégies posologiques étudiées dans les essais
cliniques avec le pembrolizumab (Freshwater et coll.)®. Un modéle de pharmacocinétique de population (PopPK) a été
développé a partir des premiers essais cliniques portant sur le mélanome et le CPNPCm aupres de patients ayant déja été
traités (2 mg/kg toutes les trois semaines, 10 mg/kg toutes les trois semaines ou 10 mg/kg toutes les deux semaines). On a
ensuite calibré ce modele en réestimant les paramétres pharmacocinétiques prédits par le modéle PopPK pour le
CPNPCm aupres de patients ayant déja été traités (dose selon le poids), et en estimant ces paramétres pour le CPNPCm
aupres de patients n’ayant jamais été traités (dose fixe de 200 mg), et pour le carcinome urothélial, le cancer de la téte et
du cou et le cancer colorectal [microsatellite instabilityhigh carcinomé (dose fixe de 200 mg). Le modéle PopPK a été
étudié pour des patients qui pesaient entre 35,7 a 209,5 kg avec une médiane de 77,2 kg. Enfin, pour prédire les
paramétres pharmacocinétiques du pembrolizumab avec le schéma posologique alternatif qui n’avait pas été testé pour
une indication donnée, on a créé des patients virtuels en générant par simulation de facon aléatoire des profils de
caractéristiques cliniques pour lesquels on a décrit I’ASC des concentrations sériques (temps de 0 a 6 semaines), les
concentrations maximales et minimales et la clairance du médicament. A partir des données simulées avec le schéma
posologique alternatif non testé, on a pu prédire que, pour la posologie basée sur le poids, les patients de faible poids
avaient tendance a étre plus faiblement exposés par rapport aux patients de poids plus élevé, tandis qu’on a observé une
tendance inverse avec la posologie a dose fixe. Cependant, la gamme des expositions individuelles des patients de faible
poids chevauchait considérablement celle des patients de poids élevé et I'étendue globale de la variabilité de la
pharmacocinétique semble similaire pour les deux stratégies posologiques (voir annexe VII).

En utilisant leur modele PopPK, les auteurs ont découvert que la dose de 154 mg était celle qui concordait le mieux avec
la dose de 2 mg/kg en ayant une aire sous la courbe a 1’état d’équilibre quasi identique.

L’étude a également permis d’illustrer que 1’exposition au médicament et la vitesse d’élimination étaient similaires entre
les différents cancers (voir annexe VIII).

La conclusion des auteurs de 1’étude indiquait que les doses de 200 mg et de 2 mg/kg permettaient d’obtenir une
exposition similaire au pembrolizumab, sans avantage pour 1’une ou 1’autre des stratégies de dosage en rapport avec la
variabilité pharmacocinétique et que la dose fixe de 200 mg pouvait représenter une solution de remplacement de la dose
de 2 mg/kg.

La méthode utilisée pour réaliser cette étude semble étre conforme au modele standard utilisé pour les études
pharmacocinétiques populationnelles. L’étude ne semblait pas contenir de faille majeure et ses resultats sont donc
adéquats et fiables. Nous croyons qu’il est important de mentionner par contre que tous les auteurs, a ’exception d’un
seul, étaient employés de la compagnie Merck, qui a commercialisé le produit et financé cette étude, ainsi que toutes
celles du programme KEYNOTE et qu’ils avaient conclu en disant que leurs résultats étaient tels qu’ils éliminaient la
nécessité de faire valider le changement de dosage proposé par de nouvelles études cliniques.

Une étude pharmacocinétique publiée sous forme de résumé a été réalisée par Garon et coll.* afin de valider le modéle
PopPK de Freshwater et coll.® Elle a comparé les ASC des concentrations sériques obtenues sur six semaines avec le
pembrolizumab pour le traitement du CPNPCm (étude KEYNOTE-24) a la dose fixe de 200 mg toutes les trois semaines
(pour des patients de moins de 90 kg et de plus de 90 kg) avec les doses de 2 mg/kg toutes les trois semaines, 10 mg/kg
toutes les trois semaines et 10 mg/kg toutes les deux semaines selon le modéle de pharmacocinétique populationnelle. Les
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concentrations de pembrolizumab mesurées étaient cohérentes avec les valeurs prédites et se situaient a I’intérieur de la
fenétre thérapeutique préalablement observée avec les doses de 2 mg/kg et de 10 mg/kg. Les résultats ont permis aux
auteurs de conclure que I’exposition au pembrolizumab & une dose de 200 mg était similaire a celle d’une dose de 2
mg/kg. Les auteurs ont également conclu qu’il y avait un chevauchement « considérable » (Voir annexe IX) entre I’ASC
du pembrolizumab a la dose de 2 mg/kg et celle a la dose de 200 mg, autant pour les patients de moins de 90 kg que pour
ceux de plus de 90 kg et que la dose de 200 mg représentait une solution de remplacement de la dose préalablement
approuvée de 2 mg/kg administrée toutes les trois semaines.

De plus, les auteurs ont également mentionné dans leur conclusion que I’inclusion des données des patients traités avec la
dose de 200 mg n’a pas permis de modifier la courbe dose-réponse plate du pembrolizumab (c.-a-d. qu’une plus grande
exposition au pembrolizumab ne modifiait pas la réponse).

En date du 31 aodt 2018, cette étude n’avait pas fait 1’objet de publication sous forme d’article scientifique et n’était
disponible que sous forme de résumé.
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Section 7 - Sommaire des données pharmacoéconomiques

Notons que le pembrolizumab est disponible au Canada en fioles de 100 mg au co(t de 4 400 $ et en fioles de 50 mg au
colt de 2 200 $ (Colt chez McKesson en date du 16 mars 2018), soit 44 $/mg.

Médicaments Colt ($)

Pembrolizumab (Keytruda™) Dose de 2 mg/kg/dose = 88 $/kg/dose.

toutes les 3 semaines ; :
. . Pour un patient de poids moyen (72,5 kg) :
(Dose en fonction du poids) 145 mg = 6 380 $ par dose*

Pembrolizumab (Keytruda™)
toutes les 3 semaines 200 mg/dose = 8 800 $

(Dose fixe)

*Ces colts sont calculés en fonction de I’hypothése selon laquelle il n’y a aucune perte
de pembrolizumab.

Les données budgétaires et pharmacoéconomiques sont présentées a I’annexe X.

Une étude pharmacoéconomique publiée en décembre 2017 par Goldstein et coll. comparant la dose fixe a la dose selon
le poids pour le traitement du CPNPCm en premiére ligne™ ainsi que 1’évaluation économique de I'INESSS pour le
pembrolizumab en traitement de premiére ligne du CPNPCm?* sont également discutées a I’annexe X.

Section 8 - Analyse / Recommandations

La premiere AMM du pembrolizumab par Santé Canada a été obtenue le 19 mai 2015 a la dose de 2 mg/kg administrée
aux trois semaines pour le traitement du mélanome, puis du CPNPCm en deuxiéme intention. Depuis lors, plusieurs
indications se sont ajoutées, notamment pour le traitement du CPNPCm en premiére intention a la dose fixe de 200 mg.

Du coté des Etats-Unis, depuis septembre 2017, en se basant sur les résultats de la premiére étude de Freshwater®, sur le
fait que le pembrolizumab est sécuritaire et bien toléré jusqu’a des doses de 10 mg/kg™" et sur le fait que la courbe dose-
réponse du pembrolizumab est plutdt plate sur ’intervalle des doses étudiées (1 a 10 mg/kg)*™", la FDA a autorisé que la
dose initiale de pembrolizumab approuvée de 2 mg/kg administrée aux trois semaines soit remplacée par une dose fixe de
200 mg aux trois semaines pour toutes les indications déja approuvées a la monographie®™.

L’Agence européenne des médicaments a approuvé la dose fixe de 200 mg toutes les trois semaines pour trois des
indications, soit le CPNPCm en premiére ligne, le lymphome de Hodgkin et le cancer de la vessie, mais elle maintient la
dose de 2 mg/kg aux trois semaines pour le traitement du CPNPCm en deuxiéme ligne et du mélanome®.

Bien que le médicament ait été évalué a plusieurs reprises par I’INESSS, la justesse de la dose utilisée pour chaque
indication ne fait pas partie de leur mandat, ceux-ci se limitant & la dose utilisée dans les études. Quant & la position du
PPEA sur la stratégie de dosage a utiliser, elle varie d’une indication a I’autre, puisque la formulation des décisions de ce
programme variant avec le temps. De plus, comme pour I’INESSS, les recommandations données a un moment précis ne
sont pas systématiquement réévaluées a la lumiére des nouvelles informations. En effet, les premiéres autorisations
données pour le traitement du mélanome et du CPNPCm en 2° ligne ont été rédigées avant que la notion de dose fixe n’ait
été introduite, ce qui explique 1’absence de dose maximale dans leur avis.

Puisqu’aux Etats-Unis, seuls les formats de 50 mg et de 100 mg sont disponibles’, la dose de 200 mg (plutdt que 150 mg
[la dose qui avait montré la meilleure concordance dans 1’étude de Freshwater était de 154 mg]) a été proposée. Selon le
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manufacturier, 1’utilisation d’une dose fixe offrirait certains avantages, notamment une diminution du risque d’erreur de
prescription et de préparation en simplifiant la posologie (une seule dose pour tous), une diminution du risque infectieux
(en diminuant le nombre de ponctions dans une méme fiole de médicament) et en éliminant les pertes par 1’utilisation de
la quantité compléete du médicament contenu dans chaque fiole.

Nous croyons important de mentionner que tous les auteurs de 1’étude de Freshwater et coll., au moment de 1’étude,
étaient des employés de Merck et qu’ils avaient conclu que leurs résultats étaient tels qu’ils éliminaient la nécessité de
faire valider le changement de dosage propose par de nouvelles études cliniques.

Etant donné le volume d’utilisation de ce médicament dans nos centres et les politiques en vigueur au Québec, le PGTM
consideére que ces arguments ne s’appliquent que peu ou pas a nos CHU.

L’étude KEYNOTE-024° a été la premiére & utiliser la dose fixe de 200 mg pour tous les patients. Bien que toutes les
études préalables aient utilisé la dose de 2 mg/kg et que le poids moyen des patients inclus dans 1’étude était de 69,7 kg
(écart de 38 a 110 kg), aucune raison n’est évoquée dans la publication pour justifier la dose choisie.

Nous n’avons trouve aucun document ou aucune publication clinique ou scientifique qui n’avait comparé directement les
doses fixes aux doses en fonction du poids, par contre, plusieurs études ont comparé des doses en fonction du poids allant
de 1 mg/kg & 10 mg/kg, qui montraient des similarités sur le plan de 1’efficacité et des effets indésirables®**2. Certains
auteurs ont également conclu que la plus faible dose déployant le plein potentiel d’activité antitumorale était de 2
mg/kg™2. Les concentrations sériques de pembrolizumab pour les patients recevant la dose fixe se situait a I’intérieur de
I’intervalle des concentrations sériques observées avec les doses évaluées (entre 2 et 10 mg/kg)®.

Faits a considérer

1 Les posologies recommandées par la monographie canadienne correspondent a la stratégie posologique étudiée
dans les essais cliniques pour chacune des indications approuvées. Ainsi pour le mélanome et pour le traitement
de 2° ligne du CPNPCm Santé Canada recommande une dose en fonction du poids (2 mg/kg toutes les trois
semaines), alors qu’en 1 ligne de traitement du CPNPCm ainsi que du carcinome urothélial et du lymphome
hodgkinien, la recommandation est une dose fixe (200 mg toutes les trois semaines)®.

1 D’un point de vue pharmacologique, le pembrolizumab posséde un index thérapeutique large, une courbe dose-
réponse plate entre 1 et 10 mg/kg et est bien toléré jusqu'a des doses de 10 mg/kg™. Le mécanisme d’action du
pembrolizmuab est identique et la vitesse d’élimination semblable peu importe le type de cancer ou la ligne de
traitemen'f’.1 lLa pharmacocinétique du pembrolizumab a été démontrée linéaire pour I'écart des doses allant de 1 a
10 mg/kg™ .

9 Des études de pharmacocinétique et de pharmacodynamie ont également démontré que 1’occupation des
récepteurs anti-PD-1 a la surface des lymphocytes T circulants était saturée a des doses supérieures a 1 mg/kg, ce
qui prédit, d’une part, des réponses robustes a des doses égales ou supérieures a 2 mg/kg et, d’autre part, peu ou
pas d’activité a des doses inférieures & 1 mg/kg administrées aux trois semaines™.

1 Aucune étude clinique n’a été réalisée pour comparer directement I’efficacité et I’innocuité entre les doses de 2
mg/kg et de 200 mg toutes les trois semaines. Par contre, une revue systématique a permis de démontrer qu’il ne
semblait pas y avoir de différence statistiquement significative entre les doses de 2 mg/kg et de 10 mg/kg en
termes d’efficacité et d’innocuité pour le traitement du CPNPCm en 2° ligne et du mélanome™.

9 Seules des études de pharmacocinétique ont comparé différentes stratégies posologiques et estimé leurs effets
respectifs sur la relation entre la dose et I’exposition ainsi que sur I’efficacité et I’innocuité attendues du
pembrolizumab®. Toutefois ces stratégies posologiques a dose fixe et & dose selon le poids ont été comparées a

Page 22 de 43



Rapport dé®valuation PGTM
Pembrolizumab (Keytruda“)
Quelle stratégieposologiquedevrait-on privilégier : dose en fonction du poids,
dosefixe ou dose en fonction du poids avaene dose maximale?

I’aide des données d’essais cliniques menés pour des indications distinctes entre les stratégies posologiques ou
alors, pour le CPNPCm, auprés de patients dont les tumeurs exprimaient le PD-L1 dans des proportions
différentes (PCT > 50 % : 200 mg toutes les trois semaines et PCT > 1 % : 2 mg/kg toutes les trois semaines).

9 Le fabricant a publié les résultats d’évaluations pharmacocinétiques des stratégies posologiques étudiées dans les
essais cliniques avec le pembrolizumab (Freshwater et coll.)®. Un modéle de pharmacocinétique de population
(PopPK) a été développé a partir des premiers essais cliniques avec la dose selon le poids en mélanome et
CPNPCm chez des patients ayant déja été traités. La conclusion des auteurs de 1’étude mentionnait que les doses
de 200 mg et de 2 mg/kg permettaient d’obtenir une exposition similaire au pembrolizumab et que la dose fixe de
200 mg pouvait représenter une alternative appropriée a la dose de 2 mg/kg.

1 Alasuite de cette étude, la FDA a permis la modification de la monographie du pembrolizumab®, de sorte que la
dose en mg/kg n’apparait plus dans aucune des indications présentes dans la monographie américaine (voir la
monographie de 2014 et de 2018)*!°. Cette modification posologique semble s’étre appuyée sur les données
pharmacocinétiques et de pharmacocinétique de population comparant des stratégies posologiques étudiées pour
le pembrolizumab.

1 Bien que la dose de 200 mg ait été étudiée pour le traitement du CPNPCm en 1% intention, du lymphome de
Hodgkin et du carcinome urothélial, il n’existe aucune étude clinique qui permette de suggérer que ’efficacité de
la dose de 200 mg soit supérieure voire méme équivalente a la dose de 2 mg/kg administrée aux trois semaines
(dose initialement utilisée dans les essais cliniques sur le pembrolizumab).

f Dans la version de juin 2018 de la monographie américaine™, a la section 12.2 Pharmacodynamici est écrit :
« Based on dose/exposure efficacy and safety relationships, theneoaclinically significant differences in
efficacy and safety between pembrolizumab doses of 200 mg or 2 mg/kg every 3 weeks in patients with mela
or NSCLC»

Avis scientifique du PGTM

Le PGTM constate qu’il n’existe aucune étude clinique qui ait comparé les stratégies de dosage du pembrolizumab
entre elles et qu’il n’existe aucune étude publiée visant a démontrer une équivalence ou une différence d’efficacité
ou d’innocuité entre les différentes stratégies posologiques.

Les études cliniques pivot de phase 111 dans le traitement du mélanome et cancer du poumon non a petites cellules
métastatique (CPNPCm) en 2e intention ont été faites avec la dose de 2 mg/kg et celles dans le traitement du
CPNPCm en lere intention, en lymphome de Hodgkin et en carcinome urothélial (ainsi que les indications futures
présentement a I’étude) avec la dose de 200 mg aux trois semaines.

A la lumiére des preuves issues principalement des études pharmacocinétiques actuellement publiées et des
propriétés pharmacologiques, le PGTM est d’avis que le dosage du pembrolizumab en fonction du poids (dose de 2
mg/kg administrée aux trois semaines) serait comparable a la dose fixe de 200 mg aux 3 semaines. Par conséquent,
le PGTM considére qu’il serait acceptable de donner 2 mg/kg jusqu’a un maximum de 200 mg aux 3 semaines.
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Considérant :

)l

L’utilisation de ce médicament selon la dose initialement approuvée par Santé Canada, soit 2 mg/kg [poids
moyen = 72,5 kg]), a un prix estimé de 6 380 $ par dose toutes les trois semaines (ou environ 8 505 $ par période
de 28 jours), représente déja une charge financiere énorme, qui se chiffre en millions de dollars et qui pése
lourdement sur les budgets des établissements de santé du Québec.

Le poids de 100 kg, utilisé pour déterminer la dose fixe & administrer, est environ 30 % plus élevé que le poids
moyen des patients traités dans les CHU du Québec, qui est d’environ 72,5 kg (voir AD filgrastim du PGTM )™,

Les arguments avancés par Freshwater et coll.® en faveur de I’utilisation d’une dose fixe étaient : la facilité de
prescription par les médecins; la diminution du risque d’erreur et du temps de préparation a la pharmacie; la
diminution des pertes de médicaments a la suite de 1’obligation de jeter les quantités de médicament inutilisées
apres la ponction initiale; la diminution du risque d’infection en limitant a un le nombre de ponction dans chaque
fiole de médicament. Etant donné le volume d’utilisation de ce médicament dans nos centres, le PGTM considére
que ces arguments ne s’appliquent que peu ou pas au niveau des CHU.

Une étude pharmacoéconomique publiée en décembre 2017 par Goldstein et coll. a voulu comparer 1’impact
financier aux Etats-Unis de I’utilisation de la dose fixe de 200 mg & la dose de 2 mg/kg pour le traitement de
premiére ligne du CPNPCm®. Leur modgle de base a permis d’estimer que I’utilisation de la dose fixe coliterait
environ 24 % plus cher que la dose en fonction du poids.

La monographie canadienne ne spécifie pas la conduite a tenir pour le cas ou la dose de 2 mg/kg équivaudrait a
plus de 200 mg. Par contre, la plupart des organismes canadiens (Programme pancanadien d’évaluation des
anticancéreux [PPEA / pCODR] et plusieurs agences de remboursement provinciales, par exemple, BC Cancer
Agency, Cancer Care Ontario, Cancer Care Manitoba et le Cancer Care Saskatchewan) ont adopté la dose de
2 mg/kg administrée toutes les trois semaines jusqu’a une dose maximale de 200 mg pour presque toutes les
indications®*®,

Le fait d’administrer une dose fixe de 200 mg a tous les patients augmenterait les dépenses des CHU en
pembrolizumab d’environ 30 %, soit 8 800 $ par dose (donc environ 11 733 $ par période de 28 jours). En
contrepartie, le fait de donner 2 mg/kg toutes les trois semaines jusqu’a une dose maximale de 200 mg permettrait
de générer des économies supplémentaires en limitant la dose des patients de plus de 100 kg. (voir annexe X).

A la lumiére de ces constatations, le PGTM recommande ’administration du pembrolizumab a la dose de 2 mg/kg
aux 3 semaines jusqu’a une dose maximale de 200 mg a tous les patients et dans toutes les indications reconnues.
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Annexe | - Stratégies de recherche dans les bases de données indexées

Requéte de recherche sur PubMed

(((((((((carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR (e Non-smati-cen Lung
Carcinoma"[Title/Abstract]) OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas"[Title/Abstract]) OR "Non-Small Cell Lung
Carcinoma"[Title/Abstract]) OR "Non-Small Cell Lung Carcinomas"[Title/Abstract]) OR "Non Small Cell Lung
Carcinoma"[Title/Abstract]) OR "Non Small Cell Lung Carcinomas"[Title/Abstract]) OR "Nonsmall Cell Lung
Carcinoma"[Title/Abstract]) OR "Nonsmall Cell Lung Carcinomas"[Title/Abstract]) OR "Non-Small-Cell Lung
Cancer"[Title/Abstract]) OR "Non-Small-Cell Lung Cancers"[Title/Abstract]) OR "Non-Small Cell Lung
Cancer"[Title/Abstract]) OR "Non-Small Cell Lung Cancers"[Title/Abstract]) OR "Non Small Cell Lung
Cancer"[Title/Abstract]) OR "Non Small Cell Lung Cancers"[Title/Abstract])) OR "Nonsmall Cell Lung
Cancer"[Title/Abstract]) OR "Nonsmall Cell Lung Cancers"[Title/Abstract]) OR NSCLCJTitle/Abstract]) OR "squamous
cell lung carcinoma"[Title/Abstract]) OR "squamous cell lung carcinomas"[Title/Abstract])) OR "lung
adenocarcinoma”[Title/Abstract]) OR  "lung  adenocarcinomas"[Title/Abstract])) OR  "large cell lung
carcinoma”[Title/Abstract]) OR "large cell lung carcinomas"[Title/Abstract]))) OR (("Adenocarcinoma of
lung"[Supplementary Concept]) OR (((((("Adenocarcinoma of lung"[Title/Abstract]) OR "Adenocarcinoma of the
lung"[Title/Abstract]) OR "squamous cell carcinoma of lung"[Title/Abstract]) OR "squamous cell carcinoma of the
lung"[Title/Abstract]) OR "large cell carcinoma of lung"[Title/Abstract]) OR "large cell carcinoma of the
lung"[Title/Abstract]))))) AND (((("pembrolizumab"[Supplementary Concept]) OR ((((pembrolizumab[Title/Abstract])
OR Lambrolizumab[Title/Abstract]) OR  Keytruda[Title/Abstract]) OR  "MK-3475"[Title/Abstract]))) OR
(("nivolumab"[Supplementary Concept]) OR (((((nivolumab[Title/Abstract]) OR Opdivo[Title/Abstract]) OR "MDX-
1106"[Title/Abstract]) OR "ONO-4538"[Title/Abstract]) OR "BMS-936558"[Title/Abstract])))) AND (((("Dose-
Response Relationship, Drug"[Mesh]) OR ((("Dose-Response Relationship"[Title/Abstract]) OR "Dose-Response
Relationships"[Title/Abstract]) OR "Dose-Response”[Title/Abstract]))) OR (("Drug Dosage Calculations"[Mesh]) OR
(((((Dosage[Title/Abstract]) OR Dosages[Title/Abstract]) OR Dose[Title/Abstract]) OR Doses[Title/Abstract]) OR
Dosing[Title/Abstract])))) AND  (((("Treatment Outcome"[Mesh]) OR  ((((((Outcome[Title/Abstract]) OR
Outcomes[Title/Abstract]) OR Effectiveness[Title/Abstract]) OR Effectivenesses[Title/Abstract]) OR
Efficacy[Title/Abstract]) OR Efficacies[Title/Abstract]))) OR ((("Disease-Free Survival"[Mesh]) OR "Survival"[Mesh])
OR ((Survival[Title/Abstract]) OR Survivals[Title/Abstract]))) AND ( ( "2010/01/01"[PDat] : "2018/03/12"[PDat] ) AND
( English[lang] OR French[lang] ))))

Requétes de recherche sur Google Scholar

pembrolizumab "non-small-cell lung" "fixed dose" OR "fixed doses" OR "fixed dosing" de 2010 a 2018, inclure les
citations

keytruda "non-small-cell lung" "fixed dose" OR "fixed doses" OR "fixed dosing" de 2010 a 2018, inclure les citations
nivolumab "non-small-cell lung" "fixed dose" OR "fixed doses" OR "fixed dosing" de 2010 & 2018, inclure les citations
nivolumab "non-small-cell lung" "flat dose” OR " flat doses" OR " flat dosing" de 2010 a 2018, inclure les citations
opdivo "non-small-cell lung" "flat dose" OR "flat doses" OR "flat dosing" de 2010 a 2018, inclure les citations

opdivo "non-small-cell lung" "fixed dose" OR "fixed doses" OR "fixed dosing" de 2010 a 2018, inclure les citations
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Annexe Il - Sites consultés pour larecherche de littérature grise

https://health-products.canada.ca/noc-ac/index-eng.jsp

WWW. iNnesss.gc.ca

www.nice.org.uk

http://www.ramg.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/liste_med/liste_med_etab 2018 03 01 fr.pdf
https://www.cadth.ca/search?keywords=pembrolizumab

http://www.ema.europa.eu

Autres sources documentaires

www.bccancer.bc.ca
WWWw.cancercareontario.ca
www.albertahealthservices.ca
www.saskcancer.ca
www.cancercare.mb.ca

Seuls les sites sur lesquels de I’information pertinente a été trouvée et utilisée pour développer notre argumentaire sont indiqués ici.
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Annexe lll - Sommaire des doses utilisées (toutes les trois semaines) i au Canada et ailleurs 1 Juillet 2018

Mélanome Cancer du poumon non a Carcinome Cancer | Lymphome de Cancer Cancer
(post anti- petites cellules urothélial de la Hodgkin gastrique colorectal
BRAF si 1° ligne 2%ligne téte et | (Postgreffe et avec
applicable) du cou | brentuximab) instabilité
microsatellite
Santé Carada’ | 2 mg/kg 200 mg ad 2 mg/kg ad 200 mg ad max. 200 mg
max. de 24 max. de 24 de 24 mois
mois mois
Liste Dose maximale Dose Dose
Etablissement | de 2 mg/kg maximale de maximale de
RAMQ % 200 mg ad 2 mg/kg ad
max. de 24 max. de 24
mois mois
Reste du
Canada
PPEA/ 2 mg/kg 2 mg/kg ad 2 mg/kg (max. | 2 mg/kg ad max. Décision laissée
pCODR# (max. de 24 mois) | max. de 200 de 24 mois) de 200 mg a chaque
mg (max. de (max. de 24 mois) province. Ne se
24 mois) prononce pas
British Columbia | 2 mg/kg 2 mg/kg ad max. de 200 mg
2C3ancer agency? | (max, de 24 mois) | (max. de 24 mois)
Cancer Care 2 mg/kg 2 mg/kg ad max. de 200 mg
Ontario®® (max. de 24 mois) | (max. de 24 mois)
Cancer Care 2 mg/kg 2 mg/kg ad max. de 200 mg
Alberta® (max. de 24 mois) | (max de 24 mois)
Cancer Care 2mg/kg ad max. | 2 mg/kg ad max de 200 mg
Saskatchewan®” | de 200 mg (max. | (max. de 24 mois)
de 24 mois)
Cancer Care 2 mg/kg ad max. de 200 mg
Manitoba®® (max. de 24 mois)
Etatsl-OUnis T 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg 200mg | 200 mg 200 mg 200 mg
FDA
EMA® 2 mg/kg 200 mg 2 mg/kg 200 mg 200 mg

Sauf s’il y a une spécification différente, le pembrolizumab est donné a raison d’une dose aux trois semaines jusqu’a progression de la maladie

ou toxicite inacceptable
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Annexe IV - Sommaire des études cliniques portant sur le pembrolizumab en monothérapie

Dose en mg/kg Dose fixe

Mélanome KEYNOTE 006 - 834 patients
Etude de phase 3
Dose étudiée :
pembrolizumab 10 mg/kg toutes les 2 semaines,
pembrolizumab 10 mg/kg toutes les 3 semaines,
ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines pour 4 doses.
SG : pembrolizumab g2 sem : NA
pembrolizumab g3 sem : NA
SG a 24 mois : pembrolizumab g2 sem : 55 %
pembrolizumab g3 sem : 55 %
SSP : pembrolizumab g2 sem : 5,6 mois
pembrolizumab g3 sem : 4,1 mois
Taux de réponse : pembrolizumab g2 sem : 37 %
pembrolizumab g3 sem : 36 %
El de grade 3 ou 4 : pembrolizumab g2 sem : 17 %
pembrolizumab g3 sem : 17 %

KEYNOTE 002 - 540 patients

Etude de phase 2

Dose étudiée : Pembrolizumab 2 mg/kg ou 10 mg/kg toutes les 3

semaines comparé a la chimiothérapie

Survie globale : NA

SSP : pembrolizumab 2 mg/kg : 5,4 mois,

pembrolizumab 10 mg/kg : 5,8 mois

Taux de réponse : pembrolizumab 2 mg/kg : 21 %
pembrolizumab 10 mg/kg : 25 %

El de grade 3 ou 4 : pembrolizumab 2 mg/kg : 11 %

pembrolizumab 10 mg/kg : 14 %

Cancer du rein KEYNOTE 4277
Dose étudiée : 200 mg 1V toutes les 3 semaines, 35 doses, 24 mois
Etude en cours : NR (mars 2018)

Cancer du poumoni KEYNOTE 024 - 305 patients (Suivi médian : 11,2 mois)
lere ligne Etude de phase 3

Dose étudiée : Pembrolizumab 200 mg IV toutes les 3 semaines
comparé a la chimiothérapie (a base de sels de platine)
SG:NA

SG 4 6 mois : 80,2 %
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SSP : 10,3 mois
Taux de réponse : 44,8 %
El de grade 3 0u 4 : 26,6 %

Mise & jour KEYNOTE 024%- Résumé de congrés

(Suivi médian: 19,1 mois)

SG: NA

SG a 12 mois: 70,3 %

Moins de patients ayant recu du pembrolizumab en 1™ ligne ont d{
recevoir un traitement de 2° ligne que les patients ayant recu de la
chimiothérapie

KEYNOTE 042°

Dose étudiée : Pembrolizumab 200 mg IV aux trois semaines. (35
injections) comparé a la chimiothérapie

Etude en cours : NR (mars 2018)

Cancer du poumoni
2°ligne

KEYNOTE 00£f- 495 patients

Dose étudiée : 2 mg ou 10 mg/kg toutes les 3 semaines ou
10 mg/kg toutes les 2 semaines

Etude de phase 1

SG : 12 mois

SSP : 3,7 mois

Taux de réponse : 19,4 %

Eldegrade3ou4:95%

(réponse similaire peu importent dose et fréquence)

KEYNOTE 01G°- 1034 patients
Dose étudiée : Pembrolizumab 2 mg/kg toutes les 3 semaines
comparé & 10 mg/kg toutes les 3 semaines comparé au docétaxel
Etude de phase 2/3
Population globale
SG : 2 mg/kg : 10,4 mois
10 mg/kg : 12,7 mois
SSP : 2 mg/kg : 3,9 mois
10 mg/kg : 4 mois
Taux de réponse : 2 mg/kg : 18 %
10 mg/kg : 18 %

El de grade 3ou4:2mg/kg : 13 %

10 mg/kg : 16 %
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Sous-groupe PD-L1 > 50 %
SG : 2 mg/kg : 14,9 mois
10 mg/kg : 17,3 mois
SSP : 2 mg/kg : 5 mois
10 mg/kg : 5,2 mois
Taux de réponse : 2 mg/kg : 30 %
10 mg/kg : 29 %

Mise a jour KEYNOTE 010° — Résumé de congrés
(Suivi médian : 19,2 mois)
Population globale
SG a 18 mois: 2 mg/kg : 37 %
10 mg/kg : 43 %
Taux de réponse : 2 mg/kg : 19 %
10 mg/kg : 20 %

El degrade 3ou4:2mg/kg: 13 %

10 mg/kg : 17 %

Sous-groupe PCT > 50 %
SG a 18 mois: 2 mg/kg : 46 %
10 mg/kg : 52 %
Taux de réponse : 2 mg/kg : 29 %
10 mg/kg : 32 %

Cancer de la téte et du
cou

KEYNOTE 055" 171 patients

Dose étudiée : 200 mg toutes les 3 semaines, 24 mois
Etude a 1 bras non randomisé

SG : 8 mois

SSP : 2,1 mois

SSP & 6 mois : 23 %

Taux de réponse : 16 %

El degrade 3ou4:15%

KEYNOTE 122°

Etude de phase 3

Dose étudiée : 200 mg IV toutes les 3 semaines
Etude en cours : NR (mars 2018)

Résultats : Possiblement en 2020.

KEYNOTE 04d°
Dose étudiée : Pembrolizumab 200 mg IV toutes les 3 semaines
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comparé au traitement standard (méthotrexate ou docétaxel ou
cétuximab), 24 mois

Etude en cours : NR (mars 2018)

Résultats : Possiblement en 2018.

KEYNOTE 048*

Dose étudiée : Pembrolizumab 200 mg IV toutes les 3 semaines
comparé au pembrolizumab + sels de platine + 5-Fluourouracil
comparé au cétuximab+ sels de platine + 5-Fluourouracil

Etude en cours : NR (mars 2018)

Résultats : Possiblement en 2019.

Maladie de Hodgkin

KEYNOTE 087- 210 patients
Dose étudiée : Pembrolizumab 200 mg toutes les 3 semaines pendant
au max. 24 mois
Phase 2, simple bras, 3 cohortes
69 patients ayant progressé apres greffe autologue et brentuximab
81 patients ayant progresse apres chimiothérapie de sauvetage et
Brentuximab (inéligible & une greffe autologue)
60 patients ayant progressé apres une greffe autologue seule
SG (&9 mois) : 97,5 %
SSP & 9 mois : 63,4 %
Taux de réponse : 69 %
EIMI de grade 3ou 4 :6,5%

Cancer colorectal

KEYNOTE 164°

Dose étudiée : 200 mg toutes les 3 semaines, 24 mois.
Etude de phase 2

Etude en cours : NR (mars 2018)

Résultats : Possiblement en 2019.

KEYNOTE 177°

Dose étudiée : 200 mg toutes les 3 semaines.
Etude de phase 3

Etude en cours : NR (mars 2018)

Résultats : Possiblement en 2019.

Cancer urothélial

KEYNOTE 052" - 374 patients

Dose étudiée 200 mg toutes les 3 semaines jusqu’a 24 mois
Etude de phase 2, simple bras

SG a 6 mois : 67 %

SSP a 6 mois : 30 %

Page 32 de 43




Programme de
— S GESTION THERAPEUTIGUE
HERar

das madicarT

Rapport doé®valuation PGTM
Pembrolizumab (Keytruda“®)
Quelle stratégieposologiquedevrait-on privilégier : dose en fonction du poids,
dosefixe ou dose en fonction du poids avagne dose maximale?

Taux de réponse : 24 %
El de grade 30u4:16 %

KEYNOTE 045° - 542 patients (traitement de 2° ligne ou plus)

Dose étudiée : Pembrolizumab 200 mg toutes les 3 semaines comparé
a la chimiothérapie jusqu’a 2 ans de traitement

Etude de phase 3

SG : Pembrolizumab : 10,3 mois (PD-L1 +> 10 % : 8 mois)
chimiothérapie : 5,2 mois.

SSP : 2,1 mois

El degrade3ou4:15%

Lexique : EI — Effets indésirables, EIMI — Effets indésirables a médiation immunitaire, NA — Non atteinte, NR — Non rapporté, SG — Survie globale, SSP —

Survie sans progression

Page 33 de 43




@, :

Programme de

ERAPEUTIGUE

ESTION THI
des médicaments

dé®v al

Rapport
MC)

Pembrolizumab (Keytruda

uation PGTM

Quelle stratégieposologiquedevrait-on privilégier : dose en fonction du poids,
dosefixe ou dose en fonction du poids avaene dose maximale?

Annexe V : Profil pharmacodynamique du pembrolizumab en fonction de la dose utilisée
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Figure 4.

Pharmacokinetic-pharmacodynamic profile. &, PD-1 receptor modulation assay for Parts A and A-1 demonstrates near-maximal activity of pembrolizumab

at all doses and time points. B, serum concentration versus time profile by pembrolizemab dose for Part A-2. Data are presented on a linear-log scale as arithmetic
mean {standard error). C. sample subject from cohort 1 with observed (circles), individually predicted (straight), and population-predicted {dashed)
pharmacokinetics based on a population pharmacokinetics model. D, observed ( sy misols by dose) and population-predicted (straight line) PD-1receptor modulation
&= a function of pembrolizumab exposure under the extended dose range, with dose- and concenfration-dependent modulation lower tham 1 mgdkg:
madel-predicted serum concentrations were used to allow inclusion of all pharmacodynamics cbservations through interpolation and extrapolation of exposure
where no observed values were available. C, cycle; D, day.
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Annexe VI - Graphique en forét comparant les taux de réponse au pembrolizumab

Tiré de Abdel-Rahman®®

Experimental Control
Study or subgroup Events Total Events Total

Weight

Odds ratio
M-H, fixed, 95% Cl

Odds ratio
M-H, fixed, 95% CI

1.2.1 Melanoma

Ribas 2015 62 179 60 178
Robert 2014 21 89 20 84
Subtotal (95% CI) 268 262
Total events 83 80

Heterogeneity: Chiz = 0.02, df =1 (P = 0.90); 2= 0%
Test for overall effect: Z=0.14 (P = 0.89)

1.2.2 NSCLC
Herbst 2016 62 344 64 346
Subtotal (95% Cl) 344 346

Total events 62 64

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.16 (P = 0.87)

Total (95% CI) 612 608
Total events 145 144
Heterogeneity: Chi? = 0.06, df =2 (P = 0.97); = 0%
Test for overall effect: Z=0.01 (P = 0.99)

36.6%
14.6%
51.3%

48.7%
48.7%

100.0%

1.04[0.67, 1.61]
0.99 [0.49, 1.99]
1.03 [0.71, 1.49]

0.97 [0.66, 1.43]
0.97 [0.66, 1.43]

1.00 [0.76, 1.30]
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[

T
0.01

Test for subgroup differences: Chi? = 0.05, df = 1 (P = 0.83); I’ = 0%

T
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1.0

T
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Figure 2. Forest plots of odds ratio of overall response rate; associated with 2 versus 10 mg/kg every 3 weeks.

1
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Annexe VIl Aire sous la courbe du pembrolizumab selon la dose

Tiré de I’étude de Freshwater®
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Fig. 1 Simulated distribution of steady-state AUC exposures (2800
replicate simulations) for the weight-based regimens of 2 mg/kg
Q3W, 10 mg/kg Q3W, and 10 mg/kg Q2W compared with the
simulated distribution of exposures for two potential fixed-dose
regimens (log scale): Box: straight middle line = median; edges =
25th and 75th percentiles; whiskers = 10th and 90th percentiles;
dots =5th and 95th percentiles. Horizontal dashed lines represent
the range of exposures (5th percentile of 2 mg/kg Q3W and 95th
percentile of 10 mg/kg Q2W) from dose regimens demonstrated
to have comparable efficacy and tolerability in melanoma and
NSCLC trials

2 mg/kg Q3W Weight-based Dose Regimen | 200 mg Q3W Fixed Dose Regimen
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Fig. 2 Predicted variation in pembrolizumab AUC exposure by body weight for weight-based (@) and fixed-dose (b) regimens (2800 replicate simulations):

Horizontal dashed lines represent the range of exposures (5th percentile of 2 mg/kg Q3W and 95th percentile of 10 mg/kg Q2W) from dose regimens
demonstrated to have comparable efficacy and tolerability in melanoma and NSCLC trials
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Annexe VIll-Vi t esse do®l i mination du pembrolizumab en

Tiré de I’étude de Freshwater®
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Fig. 5 Consistency of pembrolizumab clearance in patients with
differing cancer: melanoma from KEYNOTE-001, -002 and -006. NSCLC
from KEYNOTE-001, -010 and -024. Other (other cancers) from
KEYNOTE-001 in initial cohort. HNSCC (head and neck trial) from
KEYNOTE-055. MSIH (MSI-H in CRC) from KEYNOTE-164. UC (urothelial
cancer trial) from KEYNOTE-045 and -052
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Annexe IX - Exposition au pembrolizumab en fonction de la dose regue

Tiré de I’étude de Garon™®

Observed pembrolizumab exposure at clinically tested dose regimens in advanced NSCLC.
Data are plotted on the log scale. For each dose, straight line = median, upper and lower edges
of the box = 25th and 75th percentiles, and whiskers = 5th and 95th percentiles.

*90 kg was chosen as the cutpoint because there were only 5 patients with weight >100 kg.
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Annexe X - Impact budgétaire et données pharmacoéconomiques

Donnéespharmacoéconomiquet i r ®es de | 6 ®v al u gortam sur Itraiterheat dyp a r
CPNPCm en 1" ligne*

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 50 mg de pembrolizumab est de 2 200 $. Le cofit de chaque cycle de 21 jours de
traitement a la dose recommandée de 200 mg au jour 1 est de 8 800 $. Ce colt est supérieur a celui des
chimiothérapies a base de sels de platine (48 $ a 535 $). Ces cofits sont calculés pour une personne d’une surface
corporelle de 1,73 m? et les pertes en médicament sont considérées selon leur durée de stabilité.

Impact budgétaire de I'ajout d'une indication reconnue a Keytruda™ a la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention du CPNPC au
stade métastatique, sans mutation de 'EGFR ou de réarrangement du géne ALK et dont
le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d'au moins 50 %

|  Ant | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Eabricant® Etablissements $ $ $ $
Mombre de personnes
INESSS Etablissements 26976141 % | 55060 853 § 66 448 285 % 148 475 279 %
Mombre de personnes 278 463 569 1079°
IMPACT NET
Etablissements | B | | B | | B $
Fabricant® Analvses de sensibilité Pour 3 ans, coits les plus faibles 3
y Pour 3 ans, coits les plus éleves ]
Etablissements 160305525 | 34721412% | 370298195 87 781783 3
INESSS Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles® 54 091 373 8
Pour 3 ans, colts les plus élevés® 114 200370 %

a Les estimations prennent en compte l'ajout d'une indication reconnue au pembrolizumab pour le traitement de
premigre et de deuxigme intention du CPNPC au stade métastatique.

b Le nombre total de personnes est basé sur ['hypothése que certains patients poursuivent leur traiterment d'une
année & l'autre.

¢ Les estimations prennent en compte une proportion moins importante de CPNPC évalués avec des cellules
tumorales exprimant au moins 50 % de PD-L1 (28 %) celle-ci est basée sur les résultats des &tudes
KEYNOTE-024 et KEYNOTE-010 (Herbst 2016), ainsi que sur un plus faible nombre de personnes atteintes
d'un CPNPC, traitées en premigre intention (33 %).

d Les estimations prennent en compte un plus grand nombre de personnes atteintes d'un CPNPC, fraitées en
premiére intention (53 %).

Ainsi, selon les hypotheses retenues par I'INESSS, des cotits supplémentaires de 87,8 M$ (moyenne de 29,3 M$/an)
pourraient s’ajouter au budget des établissements au cours des trois premicres années aprés I’ajout d’une indication
reconnue pour le pembrolizumab. Ces estimations se basent sur I’hypothése que 1 079 patients seraient traités au
cours de ces années (nombre moyen annuel de 360 patients).
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- Programeme da
N GEBTION THERAPEUTIGUE

Impact budgétaire des différentes stratégies de dosage

Une étude pharmacoéconomique publiée en décembre 2017 par Goldstein et coll. a voulu comparer I’impact aux
Etats-Unis de Iutilisation de la dose fixe de 200 mg a la dose de 2 mg/kg pour le traitement de premiére ligne du
CPNPCm®. Les auteurs ont calculé la taille de la population cible et le poids des patients qui pourraient étre traités
avec du pembrolizumab annuellement et estimé le nombre de cycles a recevoir en se basant sur les résultats de SSP et
SG de I’é¢tude KEYNOTE-024 et un modéle d’extrapolation de Weibull. Leur mode¢le de base a permis d’estimer que
I'utilisation de la dose fixe colterait environ 3 440 127 429 USS$, alors que la dose en fonction du poids colterait
environ 2 614 496 846 USS$, soit une différence de plus de 825 millions en dollars américains (24 % d’économie) en
faveur de la dose en fonction du poids.

L’utilisation d’un modéle hybride, soit une dose en fonction du poids jusqu’a une dose maximale (2 mg/kg jusqu’a
un maximum de 200 mg aux trois semaines) pourrait probablement permettre des économies supplémentaires, en
diminuant les colts pour les personnes pesant plus que le poids utilisé pour calculer la dose fixe (soit 100 kg pour le
pembrolizumab).

Afin de tester cette hypothése, nous avons créé un modéle dans lequel nous avons testé différentes stratégies de
dosage en nous servant des données utilisées par I’'INESSS dans son tableau illustrant I’impact budgétaire sur trois
ans de I’inscription de Keytruda. Ces données ont été présentées dans 1’avis formulé au ministre sur ’utilisation du
pembrolizumab pour le traitement de premiére ligne du CPNPCm, publié en 2017* avec la mention que les pertes de
médicaments pourraient &tre minimisées.

(Variable : 1 079 patients, poids moyen = 72,5 kg, colt par cycle (dose fixe de 200 mg) 8 800 $/cycle, nombre moyen
de cycles = 15,6, impact financier brut sur 3 ans = 148 475 279 $)

Afin de limiter les pertes, quelques stratégies pourraient étre utilisées en fonction du nombre de patients de chacun
des centres. En effet, en raison de la grande utilisation qui est faite de ce médicament dans certains centres, il serait
possible de regrouper sur quelques journées par semaine les visites des patients d’un méme centre, recevant le
pembrolizumab, afin de pouvoir utiliser le reste de chaque fiole pour le patient suivant. Les centres ayant un moins
grand nombre de patients qui recoivent le pembrolizumab, pourraient utiliser une stratégie de standardisation des
doses (dosebanding?® jusqu’a une dose maximale. Dans notre modéle, les doses standards étaient arrondies aux 50
mg inférieur, sauf si I’écart entre la dose arrondie et celle que le patient devait recevoir en fonction de son poids (2
mg/kg) était supérieur a 5%. Dans un tel cas, nous passions a la dose supérieure (arrondie au 50 mg), jusqu’a un
maximum de 200 mg.

A I’aide de ce modéle, nous avons mesuré 1’impact que pourrait avoir quatre différentes stratégies de dosage :
- utilisation de la dose selon le poids de 2 mg/kg
- utilisation de la dose fixe de 200 mg
- utilisation de la dose selon le poids de 2 mg/kg jusqu’a une dose maximale de 200 mg
- utilisation de la dose selon le poids (2 mg/kg) jusqu’a 200 mg avec standardisation de doses
(doses possibles : 100, 150 et 200 mg en utilisant fiole de 50 et 100 mg)

Selon notre modele, la dose fixe est la stratégie qui a été la plus colteuse. La dose selon le poids avec une dose
maximale est la stratégie qui permettrait la plus grande économie, soit environ 30 %, alors que la dose en fonction du
poids permettrait des économies de 1’ordre de 27,5 %. L’utilisation de doses standardisées permettrait de son coté des
économies d’environ 20 %.

# L objectif de la standardisation des doses ou du «dose-banding» est de proposer une seule dose par intervalles de poids (ou de
surface corporelle le cas échéant)®. Initialement développé pour accélérer la chaine de travail en pharmacie, permettant de
produire avant ’arrivée des patients au centre de chimiothérapie un certain nombre de doses prédéfinies, dans le cas qui nous
intéresse cette stratégie serait une maniére de donner une dose adéquate au patient selon son poids tout en utilisant le contenu
total des fioles disponibles commercialement et permettrait des économies en éliminant les pertes de médicament.
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Impact budgétaire sur trois ans selon les différentes stratégies de dosage basées sur les données de I’INESSS

Dose selon le poids (2 mg/kg) 107 644 577 $
Dose fixe (200 mg) 148475279 $
Dose selon le poids (2 mg/kg) avec dose maximale (200 mg) 103 932 695 $

Dose selon le poids (2 mgkg) jusqua 200 mg avec

standardisation de doses 118 780 223 $

La différence entre la dose en fonction du poids et la dose selon le poids jusqu’a une dose maximale (environ 3 M$
sur 3 ans) s’explique par le fait que peu de patients avaient effectivement un poids supérieur a 100 kg dans le modéle
utilisé. Si la dose maximale avait été mesurée a un poids inférieur (ex. : 80 kg ou encore 77,2 kg tel que le mentionne
1’étude de Freshwater et coll.?, voire 72,5 kg selon le poids moyen des patients des CHU québécois™) cette différence
en faveur du dosage selon le poids avec une dose maximale aurait été plus prononcée.

En utilisant les chiffres de I’'INESSS et selon ces estimations, I’utilisation d’une dose de pembrolizumab en fonction
du poids avec une dose maximale de 200 mg permettrait a I’ensemble du réseau québécois d’économiser environ 30
% de la facture de pembrolizumab, les CHU étant en grande partie les bénéficiaires de ces économies.
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