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Cadre de I’étude : En 2017, le cancer de la vessie se situait au quatrieme rang des cancers les plus diagnostiqués chez les
hommes au Canada et au 12¢ rang chez les femmes?. Il serait responsable de plus de 4 % de tous les cancers au Canada, tous
sexes confondus?.

Différentes combinaisons de chimiothérapie a base de platine ont été étudiées pour le traitement de premiere ligne de la maladie
métastatique, notamment MVAC (méthotrexate, vinblastine, doxorubicine et cisplatine), GC (gemcitabine et cisplatine), PCG
(paclitaxel, cisplatine et gemcitabine) et carboplatine-gemcitabine®. Elles demeurent le traitement standard!. La survie globale
moyenne d’un patient atteint de maladie métastatique recevant le protocole MVAC en premieére ligne est de 15 mois*. Quant
aux patients ayant progressé apres un traitement a base de platine, la survie globale ne serait que d’environ cinq mois en
I'absence de traitement®. Parmi les options thérapeutiques actuelles, on trouve en monothérapie les taxanes, la gemcitabine,
le pemetrexed et la vinflunine (disponible uniquement en Europe)®®. Il est aussi possible d’administrer la combinaison de
chimiothérapie que le patient n’a pas recue en premiere ligne®®. La faible quantité de données disponibles et d’options de
traitement justifie donc le besoin de nouvelles avenues thérapeutiques!’.

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG4k®. I’étude de phase 1b KEYNOTE-012 et I’étude de phase
2 KEYNOTE-052 ont démontré son activité antitumorale pour le traitement du carcinome urothélial avancé®'°. En inhibant le
récepteur programmed cell death-1 PD-1, le pembrolizumab bloque son interaction avec les ligands programmed death-ligand
PD-L1 et PD-L2, ce qui annule I'inactivation des lymphocytes T et donc I'inhibition de la réponse immunitaire antitumorale®.

Protocole de recherche : KEYNOTE-045 est une étude a répartition aléatoire de phase III, ouverte et internationale. Elle
compare le pembrolizumab & la chimiothérapie standard pour les patients souffrant de cancer urothélial avancé ayant récidivé
ou progressé apres une chimiothérapie a base de platine.

Patients : Pour étre inclus, les patients devaient étre 4gés d’au moins 18 ans et avoir une confirmation histologique ou
cytologique de carcinome urothélial. Les autres criteres d’inclusion comprenaient la prédominance histologique de cellules
transitionnelles, la progression apres une chimiothérapie a base de platine pour une maladie avancée ou pour une récidive
moins de 12 mois apres un traitement adjuvant ou néoadjuvant, le traitement par deux lignes ou moins de traitement de
chimiothérapie pour la maladie avancée, la présence d’au moins une lésion mesurable selon les critéres de la ligne directrice
Response Evaluation Criteria In Solid Tumor RECIST version 1.1, et un score de statut de performance Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 0, 1 ou 2. Les patients avec un statut de performance ECOG de 2 et ayant un ou plusieurs facteurs
de mauvais pronostic pour un traitement de deuxiéme ligne étaient exclus de I'étude.

Interventions : Les patients ont été répartis aléatoirement selon un ratio 1:1 dans les bras pembrolizumab ou chimiothérapie.
La chimiothérapie était au choix de I'investigateur, parmi les trois groupes suivants : docétaxel 75 mg/m?, paclitaxel 175 mg/
m?, vinflunine 320 mg/m?. Chaque traitement était administré par perfusion intraveineuse toutes les trois semaines. Une
stratification de la répartition aléatoire a été effectuée selon quatre critéres : le statut de performance ECOG (0 et 1 vs 2), la
présence ounon de métastases hépatiques, le niveau d’hémoglobine (< ou> 100 g/L) et le temps écoulé depuis I’administration
de la derniére dose de chimiothérapie (< ou > trois mois). Le traitement se poursuivait jusqu’a progression de la maladie selon
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I’évaluation des critéres RECIST, mais pouvait étre prolongé selon I’évaluation radiographique de I'investigateur et si le statut
clinique du patient était stable. La conception de I’étude ne prévoyait aucun croisement. L'expression du PD-11 était évaluée
durant la période de sélection des patients comme critére d’inclusion supplémentaire. Un comité indépendant procédait a
I'évaluation de la réponse au traitement a des moments fixes par des imageries de la tumeur ainsi que par I’évaluation des
criteres RECIST.

Points évalués : Les deux objectifs primaires de cette étude concernant I'efficacité visaient la survie globale (SG) et la survie
sans progression (SSP). Ils étaient évalués a la fois dans la population totale et dans le sous-groupe de population ayant un
score d’expression du PD-L.1 > 10 %. Comme objectifs secondaires, on retrouvait le taux de réponse objective, définie comme
le pourcentage de réponse partielle et complete, la durée de réponse objectivée, définie comme I'intervalle de temps entre la
réponse objective et la progression ou le déces, et I'innocuité. Cette derniere était analysée chez tous les patients ayant recu
au minimum une dose d’un traitement étudié. Pour ce qui est des objectifs touchant I'efficacité, ils étaient analysés selon la
population en intention de traitement, c¢’est-a-dire ayant été répartis aléatoirement dans un des groupes.

Résultats : Entre novembre 2014 et 2015, 748 patients de 120 sites différents dans 29 pays, dont le Canada, les Etats-Unis,
des pays d’Amérique latine, d’Europe et d’Asie, ont été enrdlés. Parmi ces patients, 542 ont été répartis aléatoirement et 521
ont recu au moins une dose de traitement. La répartition aléatoire a attribué 270 patients au groupe pembrolizumab et 272 au
groupe chimiothérapie. Le traitement des patients appartenant a ce dernier groupe était laissé au choix de I'investigateur, si
bien que 84 patients ont recu le docétaxel, 84 patients ont regu le paclitaxel et 87 patients ont recu la vinflunine. Par ailleurs,
les caractéristiques de base des patients étaient similaires entre les deux groupes, tels que l'illustre le tableau I. Le score
positif d’expression du marqueur tumoral PD-L1 > 10 % a été atteint par 74 patients (27 %) dans le groupe pembrolizumab
et 90 patients (33 %) dans le groupe chimiothérapie. La durée médiane de suivi a été de 14,1 mois (9,9-22,1) avec une durée
médiane de traitement de 3,5 mois dans le groupe pembrolizumab et 1,5 mois dans le groupe chimiothérapie. I'étude a
été interrompue prématurément lors de la deuxieme analyse intérimaire, 22 mois apres le début de I’étude, quand le seuil
de supériorité du pembrolizumab sur le plan de la SG dans les deux populations a été atteint. Une thérapie subséquente a
été administrée a 68 patients du groupe pembrolizumab et & 91 du groupe chimiothérapie, dont respectivement deux et 35
traitements d’immunothérapie.

Efficacité : Dans la population totale, la SG s’est significativement allongée pour atteindre 10,3 mois dans le groupe
pembrolizumab, comparativement a 7,4 mois dans le groupe chimiothérapie (rapport de risque [RR] : 0,73; intervalle de
confiance a 95 % [IC 95 %] 0,59-0,91, p = 0,002). Les principaux résultats sont présentés au tableau II. Aucune différence
statistiquement significative n’a été démontrée en ce qui a trait a la SSP dans les deux populations. Le groupe pembrolizumab
s’est également démarqué quant au taux de réponse objective avec 21,1 % (IC 95 % : 16,4-26,5), comparativement a 11,4 %
dans le groupe chimiothérapie (IC 95 %, 7,9-15,8) (p = 0,001). Des données semblables sont observées dans la population avec
un score d’expression du PD-L1 > 10 %.

Innocuité : L'incidence globale d’effets secondaires liés au traitement était en faveur du groupe pembrolizumab avec 60,9 %
comparativement a 90,2 % dans le groupe chimiothérapie. On observe cette méme tendance pour les effets secondaires séveres
(grade 3, 4, 5) avec respectivement 15 % et 49,4 %. Les principaux résultats d’innocuité sont présentés au tableau III. Dans le
groupe pembrolizumab, 15 patients (5,6 %) ont dii cesser le traitement en raison d’effets secondaires comparativement a 28
patients (11 %) dans le groupe chimiothérapie. Tous grades confondus, les effets secondaires les plus fréquents qu’ont subis les
patients ayant recu le pembrolizumab étaient le prurit (19,5 %), la fatigue (13,9 %) et les nausées (10,9 %). Les patients ayant
recu la chimiothérapie présentaient plus fréquemment de I’alopécie (37,6 %), de la fatigue (27,8 %) et de 'anémie (24,7 %).
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Tableau l. Caractéristiques de base des patients?

Caractéristiques

Age (années)

Moyen

Intervalle
Hommes - 1 (%)
Score de statut de performance ECOG — 11 (%)

0

1

2

Données manquantes
Fumeur actuel ou ancien — /i total (%)
Cellules transitionnelles dans le test histologique — n/n total (%)
Score combiné positif pour I'expression du PD-L1 dans la tumeur 10 % - n/n total (%)
Site de la tumeur primaire dans la vessie ou I'uretre — n/n total (%)
Maladie viscérale — n/n total (%)
Métastases hépatiques — n/n total (%)
Concentration d’hémoglobine < 100 g/L — n/n total (%)
Nombre de facteurs de risque — n/n total (%)

0

1

2

3ou40

Données manquantes

Fin ou arrét de la plus récente thérapie depuis < 3 mois — n/n total (%)

Abréviations : ECOG : Echelle de statut de performance; PD-L1 : ligand du récepteur de mort cellulaire programmée’

Adaptation du tableau 1 de Bellmunt et coll., permission obtenue du N Engl J Med’
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Tableau Il. Principaux résultats d’efficacité de I'étude’

Objectifs d’efficacité

Population totale
Primaires
Survie médiane globale (mois)
IC 95 %
Survie médiane sans progression (mois)
IC 95 %
Secondaires
Réponse tumorale objective (%)
IC 95 %
Durée médiane de la réponse (mois)
Survie estimée a 12 mois (%)
IC 95 %
Population PD-L1 >10 %
Primaires
Survie médiane globale (mois)
IC 95 %
Survie médiane sans progression (mois)
Secondaires
Réponse tumorale objective (%)
IC 95 %
Durée médiane de la réponse (mois)
IC 95 %

Groupe Pembrolizumab

(n=270)

10,3
(8,0-11,8)
2,1
(2,0-2,2)

21,1

(16,4-26,5)

Non atteint (1,6+-15,6+)
43,9

(37,8-49,9)

n=174

(6-12,3)
ND

216
(12,9-32,7)
2,1
(1,4-5,3)

Groupe Chimiothérapie

(n=272)

7.4
6,1-8.3)

33
(2,3-3.5)

14

(7,9-15,8)

4,3 (1,4+-15,4+)
30,7

(37,8-49,9)
n=90

52
(4,0-7,4)
ND

6,7
(2,5-13,9 %)
2,1
(1,9-22)

Rapport de (IC 95 %)

0,73
(0,59-0,91)

0,98
(0,81-1,19)

ND
ND
ND
ND
ND

0,57
(0,37-0,88)
0,89 (0,61-1,28)

ND
ND
ND
ND

Abréviations . IC 95 % . intervalle de confiance a 95 %, ND : non disponible; PD-L1 : ligand du récepteur de mort cellulaire programmeée

Tableau Ill. Principaux résultats d’innocuité de I'étude®

Objectifs de sécurité

Effets secondaires associés au traitement

Arrét du traitement en raison d’un effet secondaire

Décés associés au traitement
Effets liés au systeme digestif
Nausées
Diarrhées
Perte d’appétit
Constipation
Effets hématologiques
Neutropénie
Anémie
Autres
Fatigue
Prurit

Neuropathie périphérique

Tous grades

162 (61%)"
15 (6 %)
4(2%)

29 (11 %)
24 (9 %)
23 (9 %)
62 %)

9
9

93 %)

37 (14 %)
52 (20 %)
2(1%)

Adaptation du tableau 2 de Bellmunt et coll., permission obtenue du N Engl J Med 1

bDonnées présentées en format n (%)

© APES tous droits réservés

Pembrolizumab (n = 270)
Grade 3, 4,5

40 (15 %)
12 (5 %)
42 %)

10,4 %)
3(1%)

2(1%)

3(1%)

Tous grades

230 (90 %)
28 (11 %)
42 %)

62 (24 %)
33 (13 %)
4116 %)
52 (20 %)

39 (15 %)
63 (25 %)

71 (28 %)
7(3%)
28 (1 %)

0,002

0,42

0,001
ND
ND
ND
ND

0,005
ND
0,24

ND
ND
ND
ND

Chimiothérapie (n = 272)
Grade 3, 4,5

126 (49 %)
16 (6 %)
42 %)
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34 (13 %)
20 (8 %)

114%)
1004 %)
5(2 %)
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Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables ?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire aux groupes de traitement ? OUl. Les patients ont été répartis aléatoirement dans les deux groupes a un ratio 1:1.
La méthode de répartition aléatoire n’était pas décrite, mais était stratifiée selon des criteres prédéfinis (statut de performance ECOG [0 et 1 vs 2], présence ou non de métastase
hépatique, niveau d’hémoglobine [< ou > 100 g/L] et intervalle de temps depuis I'administration de la derniere dose de chimiothérapie [< ou > trois mois]). Dans le groupe témoin, la
chimiothérapie était choisie par le prescripteur.

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude ? Le suivi des patients a-t-il été mené a terme ? OUI. Les données
relatives a I'efficacité ont été calculées en intention de traiter elles portent sur tous les patients répartis aléatoirement (n = 542). L'innocuité a été calculée uniquement pour les patients
ayant regu au moins une dose (n = 521). Le suivi des patients a été mené jusqu’a la seconde analyse intermédiaire, apres quoi I'étude a été interrompue prématurément en raison
des résultats de SG avantageant le pembrolizumab.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter) ? OUI. 'analyse a été menée en intention de
traiter, et les patients ont été évalués selon le groupe dans lequel ils avaient été répartis aléatoirement.

Les traitements ont-ils été faits a « I'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné ? NON. L'étude n'a pas été menée a double insu, conformément aux études
souvent faites en oncologie. L'évaluation radiologique pour la progression de la maladie a toutefois été menée a I'insu par des radiologues indépendants.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude ? OU|. Les caractéristiques relatives aux patients et a leur maladie étaient bien équilibrées dans les deux groupes, tel que
le présente le tableau 1. Les chercheurs avaient prévu une stratification entre les groupes pour certaines caractéristiques.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I’extérieur du cadre de recherche ? Les auteurs ne fournissent aucune information a cet effet. Il est donc impossible de
savoir si certains patients bénéficiaient d’une prise en charge différente en dehors du cadre de I'étude. Des traitements de soutien différents entre les patients pour le soulagement des
effets secondaires pourraient notamment influencer les résultats sur la tolérance.

Quels sont les résultats ?

Quelle est I'ampleur de Peffet du traitement ? e pembrolizumab a démontré un avantage significatif de SG dans le traitement de deuxieme ligne du cancer urothélial avancé
(10,3 mois, IC 95 % 8 a 11,8 mois) comparativement a la chimiothérapie (7,4 mois, IC 95 % 6,1 mois a 8,3 mois) (rapport de risque de déces, 0,73, IC 95 % 0,59 a 0,91 %,
p=0,002). La SSP n’était pas différente entre les deux groupes.

Quelle est la précision de I’effet évalué ? Les résultats sont accompagnés d'intervalles de confiance a 95 % et le seuil de significativité statistique est fixé a 2,5 %. Les intervalles
de confiance pour I'objectif primaire en termes de survie globale étaient suffisamment larges pour se croiser. Les intervalles de confiance deviennent d’autant plus larges lorsque I'on
traite les patients avec une expression du PD-L1 supérieure a 10 %. Toutefois, les résultats présentes sous forme de rapport de risque de déces sont relativement étroits, ce qui donne
un résultat significatif (RR : 0,73;1C 95 % : 0,59-0,91). 470 patients devaient étre recrutés dans I'étude afin d’obtenir une puissance statistique de 88 %, et 542 patients y ont participé,
ce qui a largement permis d'obtenir la puissance souhaitée.

Les résultats vont-ils m’étre utiles dans le cadre de mes soins pharmaceutiques ?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients ?NON. La population a I'étude était plus jeune et avait un meilleur statut de performance clinique que la population
rencontrée en clinique. En outre, peu de détails sont fournis quant aux comorbidités des patients. Enfin, les chimiothérapies sélectionnées ne sont pas représentatives des traitements
utilisés dans les centres québécois, comme la combinaison méthotrexate, vinblastine, doxorubicine et cisplatine (MVAC)™. Toutefois, il pourrait s’agir d’une option intéressante pour
les patients jeunes avec un bon ECOG, présentant une contre-indication a une combinaison de chimiothérapie, d’autant plus que le pembrolizumab a un profil de tolérance favorable.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération ? NON. |étude aurait pu s'intéresser a la mesure de I'indice de qualité de vie, étant donné
I'avantage important que constitue I'immunothérapie en termes de tolérance au traitement. De plus, la pharmacoéconomie n'a pas été abordée dans I'article.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs ? OUl. Le pembrolizumab a prolongé la survie des patients d’environ trois mois comparativement au groupe
chimiothérapie, ce qui constitue un avantage intéressant dans le cadre d’un traitement d’oncologie de deuxiéme intention. La réduction des effets indésirables séveres avec I'immu-
nothérapie constitue un avantage important.

Discussion

KEYNOTE-45 a permis de démontrer des avantages en termes
de SG et de tolérance au traitement en faveur du groupe
pembrolizumab comparativement aux chimiothérapies
standards dans le traitement de deuxieme ligne du
carcinome urothélial avancé. Les résultats relatifs aux
objectifs primaires nécessitent toutefois d’étre interprétés a
la lumiere de deux aspects intéressants. Premierement, les
intervalles de confiance de la SG s’entrecoupent légérement
(10,3 mois; IC 95 % 8 a 11,8 mois contre 7,4 mois IC 95 %
6,1 a 8,3 mois). Dans I’absolu, il s’agit d’'une amélioration
de la survie d’environ trois mois, ce qui est cliniquement
significatif pour le traitement de deuxieme ligne d’un cancer
avancé. Deuxiemement, la SSP ne s’est pas améliorée avec
l'usage du pembrolizumab. L'article mentionne que la SSP a
12 mois a été grandement influencée a la baisse par le faible
taux de réponse objective dans les deux groupes (< 30 %).
Cette mesure est de plus en plus critiquée dans la littérature
en oncologie, puisqu’elle n’est pas adaptée a l'usage de
I'immunothérapie®!!. Enfin, le score d’expression du PD-L1
n’a pas influencé les résultats des objectifs primaires.

Pharmactuel 2018;51(2)

Quant a la SG du groupe chimiothérapie (7,4 mois),
elle est comparable a ce qu'on trouve dans la littérature
scientifique®. De plus, I’'étude a montré un net avantage
en faveur du pembrolizumab pour la fréquence des effets
indésirables liés au traitement (60,9 % contre 90,2 %) et
pour les effets secondaires séveres (15 % contre 49,4 %).
Les résultats sont toutefois présentés sans intervalle de
confiance ou de seuil de significativité statistique. L'effet
secondaire le plus fréquemment associé au pembrolizumab
était le prurit (19,5 %). Cet effet indésirable peut étre
contrélé avec des corticostéroides topiques ou des
antihistaminiques!?. Les problemes rares d’origine immune
(pneumonite, troubles thyroidiens, néphrite, etc.) ont été
décrits dans des proportions similaires aux autres études
effectuées sur le pembrolizumab?!!3.

L'étude présente plusieurs points forts. En plus d’étre
multicentrique, la population (n = 542) est trés élevée
comparativement aux autres études réalisées dans ce
domaine®'*, Bien que I’étude ne soit pas menée a I'insu, ce qui
est souvent le cas en oncologie, les auteurs se sont assuré de
proposer une méthodologie robuste en termes de puissance,
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de seuil de significativité statistique et en proposant tout
au moins que 'efficacité du traitement soit évaluée a I'insu
par un comité de radiologistes indépendants. Les groupes a
I’étude étaient bien équilibrés, sans différences significatives
(tableaul). Plusieurs outils validés ont été utilisés dans le cadre
de I'étude (par exemple les criteres RECIST, NCITC, ECOG,
etc.) et les résultats / impacts cliniques ont été mesurés selon
des indicateurs qui se trouvent dans la plupart des études en
oncologie (SG, SSP, taux de réponse objective, gradation des
effets secondaires, etc.). Toutefois, les criteres RECIST 1.1
utilisés ne sont pas spécifiques a I'immunothérapie’'.

Les points faibles de I'étude comprennent le fait que 1'étude
n’a pas été menée a l'insu, tant pour les patients que pour
I'équipe traitante. Toutefois, cette pratique est comparable
a la plupart des études d’oncologie. Cette caractéristique de
I'étude pourrait justifier le plus grand nombre d’abandons
dans le groupe chimiothérapie, ce qui entraine un biais
d’information. Une autre des limites trés importantes de
I'étude est une faible validité externe, étant donné que la
plupart des patients rencontrés en pratique sont plus agés
que ceux de KEYNOTE-45, avec des scores ECOG moins
avantageux (2 ou plus)®.. Il est mentionné dans I'étude
que plusieurs patients ont recu un traitement apres la
progression sous pembrolizumab, sans toutefois présenter
les types de traitement recus, ce qui est une source de biais
d’information importante, puisque cela peut prolonger la
survie des patients. De plus, il n’y a aucune information
concernant les pertes au suivi, ce qui peut induire un
biais de sélection potentiel. Il est également important de
souligner I'importante contribution de Merck, le fabricant du
Keytruda™P, dans le cadre de cette étude.

Linterprétation des résultats est toutefois limitée par
I'absence de certains traitements couramment utilisés
en pratique au Québec, comme le protocole MVAC!. Par
ailleurs, la vinflunine n’est pas disponible au Canada, ce qui
en fait un comparateur sans intérét pour la pratique d’ici.
Enfin, les auteurs ne mettent pas en relation Iefficacité du
traitement et son prix, qui est élevé, soit environ 12 000 $
par mois de traitement!®.

Cette étude est donc la premieére comparant un anticorps
monoclonal avec la chimiothérapie chez une population
atteinte d'un carcinome urothélial avancé. D’autres anticorps
monoclonaux sont aussi étudiés en carcinome urothélial
avancé, mais aucune étude ne les a comparés directement
entre eux. Présentement, 'atézolizumab est le seul ayant
obtenu I'approbation de Santé Canada, qui soit accessible
par un programme de compassion’. Le durvalumab,
I’avelumab, le nivolumab et le pembrolizumab sont pour leur
part approuvés par la Food and Drug administration (FDA)
aux Etats-Unis pour le traitement de deuxieme ligne du
carcinome urothélial avancé?. Seul le pembrolizumab a fait
I'objetd’une étude de phase I1I. L'utilisation de I'atézolizumab,
du nivolumab, du durvalumab a été appuyée par des études
de phase II et 'avelumab, par une étude de phase 1b?'-?*, Les
résultats des différentes molécules sont comparables, bien
que le pembrolizumab semble offrir une SG plus longue!. En
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effet, 'atézolizumab a donné des résultats de SG de 7,9 mois,
le nivolumab 8,7 mois et les résultats pour le durvalumab
ne sont pas publiés a ce jour?'?2. Les profils de tolérance
sont comparables entre les molécules?>-?°. Au moment de la
rédaction, le pembrolizumab n’est pas remboursé au Québec,
et les recommandations de I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) a cet effet sont toujours
en attente. Aucun programme de compassion n’est en place
pour cet agent.

Conclusion

Létude KEYNOTE-45 a permis de positionner le
pembrolizumab  favorablement par rapport a la
chimiothérapie pour le carcinome urothélial avancé
réfractaire aux platines'. Le pembrolizumab a démontré
une amélioration de la SG de trois mois comparativement
a la chimiothérapie. Les résultats pour la SSP n’ont pas été
significatifs. Le profil d’innocuité du pembrolizumab est
avantageux, I'agent produit nettement moins de toxicités que
la chimiothérapie. Il faudra déterminer la place que prendra
le pembrolizumab en relation avec les autres anticorps
monoclonaux, compte tenu de 'arrivée de I'atezolizumab sur
le marché canadien'®.

Addendum

A la suite de la rédaction de cet article, 'INESSS a émis
son positionnement sur le pembrolizumab en carcinome
urothélial avancé?. Un avis de refus d’ajout comme
médicament d’exception a la Liste des médicaments -
Etablissements a été publié en mars 2018. Bien que le profil
d’effets secondaires de I'immunothérapie soit avantageux
en comparaison a la chimiothérapie et que la valeur
thérapeutique du pembrolizumab ait été reconnue par
IINESSS, le rapport colt efficacité a été jugé défavorable.
Les cotts estimés s’élévent a 58,7 M$ sur 3 ans.
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