Les inhibiteurs du point de contréle immunitaire : une stratégie
de dosage a privilégier
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Les dépenses pour les médicaments d’oncologie ont explosé
ces dernieres années. Le Conseil d’examen du prix des
médicaments brevetés du Canada a publié en octobre 2020
une comparaison des tendances canadiennes et
internationales en matiere de prix des médicaments
d’oncologie au cours de la derniere décennie. On y apprend
que les médicaments oncologiques sont I'un des moteurs les
plus importants de la hausse du budget affecté aux produits
pharmaceutiques au Canada, passant de 7,1 % du budget
total en 2010 a 14,6 % en 2019. Durant ces mémes années,
les ventes de médicaments oncologiques ont presque triplé,
passant de 1,4 a 3,9 milliards $ CA. Ces dépenses, par
habitant, sont demeurées inférieures a celles de la plupart
des pays de comparaison en 2019, mais les récentes
augmentations ont considérablement réduit I’écart entre le
Canada et les autres pays. On y apprend également que le
marché canadien de ’oncologie inclut de plus en plus de
médicaments coliteux. En effet, les médicaments dont les
colits de traitement sur 28 jours dépassent 7 500 $ CA (soit
environ 100 000 $ CA/année) représentent maintenant plus
de la moitié de toutes les ventes en oncologie, une forte
augmentation par rapport a 16 % en 2010

Sur le plan hospitalier, la proportion du budget « médicaments »
des départements de pharmacie des quatre Centres

hospitaliers universitaires (CHU) adultes affectée a l’oncologie
est également en augmentation. Cela est particulierement
vrai depuis I'introduction de 'immunothérapie et I'arrivée
de I’ipilimumab, en 2012, puis successivement du
pembrolizumab, du nivolumab, du durvalumab et de
I’atézolizumab ces derniéres années?®. Pour l’année
financiére 2020-2021, la proportion du budget des
médicaments de la classe des antinéoplasiques des CHU a
varié entre 55 % et 63 % du budget total des médicaments.
Quant au budget affecté a I'immunothérapie, il se situait
environ entre 31 % et 50 % du budget des médicaments
antinéoplasiques, soit 17 % a 30 % du budget global des
médicaments. Les économies réalisées grace a la disponibilité
récente des biosimilaires pour certains médicaments tres
utilisés en oncologie, soient le trastuzumab, le rituximab et
le bévacizumab, n’ont épongé qu’en partie I'impact financier
de 'immunothérapie.

Les premieéres indications reconnues pour le pembrolizumab,
le nivolumab et le durvalumab, avaient été étudiées avec
des doses établies en fonction du poids (en mg/kg), avant
que les fabricants qui commercialisent ces produits ne se
tournent vers des doses fixes a la lumiére d’études
pharmacocinétiques’™. Pour le pembrolizumab, sur la base
du modeéle retenu dans I’essai de Freshwater et coll., la dose
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a été fixée a 200 mg, faisant en sorte que les patients étaient
traités comme s’ils pesaient tous 100 kg”. Pour le nivolumab,
a la suite des travaux de Zhao et coll., la dose fixe a été
déterminée pour un poids équivalent & 80 kg®. Pour le
durvalumab, la dose fixe a été établie a un poids équivalent
a 75 kg A la suite des évaluations de Baverel et coll’. A ce
jour, on ne dispose d’aucun essai clinique comparatif entre
les doses en mg/kg et les doses fixes et, depuis le passage
initial aux doses fixes, les données cliniques avec ces
nouvelles doses se multiplient pour différentes indications.
Toutes ces stratégies posologiques ont été instaurées sans
que I'on ait été en mesure de démontrer que les doses fixes
offraient un avantage de survie quelconque par rapport aux
doses en mg/kg utilisées auparavant.

Selon les auteurs des études citées précédemment, les doses
fixes ont plusieurs avantages : la facilité de prescription par
les médecins; la diminution du risque d’erreur (p. ex., erreur
de calcul, utilisation d’un poids erroné) et du temps de
préparation a la pharmacie, la diminution des pertes de
médicaments a la suite de ’obligation de jeter les quantités
de médicaments inutilisées aprés la ponction initiale et la
diminution du risque infectieux en limitant a une seule le
nombre de ponctions effectuées dans chaque fiole
de médicament?.

Le groupe de Goldstein et coll. a été le premier a soulever la
problématique principale en lien avec les doses fixes de
pembrolizumab en 2017. En effet, les auteurs avaient
souligné qu'une dose fixe, plutoét qu'une dose en fonction du
poids comme pour les autorisations précédentes, dans la
seule indication du traitement de premiére intention du
cancer du poumon non a petites cellules, pourrait se
traduire par des dépenses supplémentaires annuelles de
825 millions $ pour les patients américains'®. Cependant,
aux Etats-Unis, certains assureurs privés et publics, entre
autres le programme Medicare, remboursent les acteurs
engagés dans le service de ces médicaments (p. ex.,
médecins, pharmaciens, hopitaux, etc.) en fonction d’un
pourcentage du prix final du médicament délivré au
patient!. Cette dynamique fait en sorte qu’ils n’ont aucun
avantage a augmenter 'efficience des traitements en tentant
de diminuer leur cofit, contrairement au Canada, ce qui
pourrait expliquer en partie pourquoi l’article de Goldstein
n’a pas eu l'effet escompté.

Au Québec, le Programme de gestion thérapeutique des
médicaments (PGTM) des cinq centres hospitaliers
universitaires (CHU) a été le premier groupe a prendre
position au regard des stratégies posologiques pour le
pembrolizumab et le nivolumab en septembre 2018'%13, En
plus d’amenuiser les arguments en faveur de la dose fixe, le
PGTM a utilisé le méme argument pharmacocinétique que
les compagnies pharmaceutiques, mais a I'inverse. Plutot que
de favoriser la dose la plus « commode », le PGTM a conclu,
a la lumiere des preuves issues principalement des études
pharmacocinétiques publiées a ce moment et des propriétés
pharmacologiques de ces médicaments, que la dose la plus
efficiente devait &tre utilisée, puisqu’il avait été démontré que
les deux doses offraient une exposition moyenne équivalente”®.
En octobre 2020, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) a publié un rapport faisant état
d’une revue systématique réalisée sur le sujet. Ce rapport
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indiquait qu’il n’existe aucune différence statistiquement
significative, sur le plan de I'efficacité ou de I'innocuité, entre
les différentes doses de nivolumab et celles de pembrolizumab
calculées selon le poids et testées dans les études, de méme
qu’entre les doses fixes et celles calculées selon le poids'. Les
membres du comité consultatif de 'INESSS ont conclu qu’il
était approprié, pour tous les patients, d’administrer la dose
en mg/kg jusqu’a concurrence d’'une dose maximale
correspondant a la dose fixe des monographies. Au cours de
I’'année financiere 2019-2020, le PGTM a estimé que cette
stratégie avait permis aux quatre CHU adultes de réaliser des
économies annuelles, et possiblement récurrentes, de pres
de 12 millions $ CA pour le pembrolizumab et le nivolumab.

Il est de notre avis qu'une évaluation dans des conditions
réelles d’utilisation devrait étre réalisée afin de déterminer
si les efforts d’optimisation visant a offrir une thérapie
sécuritaire, efficace et standardisée en oncologie portent
fruits. A cet effet, une premiére analyse descriptive de
I'utilisation des anti-PD-1 pour les patients atteints de cancer
dans les CHU du Québec entre 2012 et 2017 a été menée par
le PGTM et publiée sur son site internet en juillet 202015, A la
suite de ce rapport, les membres du comité scientifique ont
recommandé de réaliser une seconde étude portant sur la
population de patients atteinte du cancer du poumon non a
petites cellules recevant le pembrolizumab comme traitement
de premiére intention, les données chez cette population
spécifique étant immatures au moment de la publication de
l’analyse descriptive initiale. Bien que les parametres
d’efficacité ainsi que les raisons justifiant les arréts de
traitement prématurés seront revus, une évaluation des
stratégies posologiques en vigueur au moment de la collecte
de données sera réalisée. Il sera intéressant de vérifier si les
établissements de santé l'ont bien implanté ou si certains
facteurs en empéchent la pleine application, ce qui pourrait
engendrer des pertes et limiter les économies potentielles.

Nonobstant les ententes négociées par nos gouvernements,
les médicaments d’oncologie sont actuellement les biens de
consommation parmi les plus cofiteux. A des fins de
comparaison, le prix du pembrolizumab, au milligramme,
est pres de 650 fois plus élevé que celui de 1'or (selon le prix
du cours de 'or en date du 23 avril 2021), et une seule dose
de 200 mg représentait 14 % du revenu médian apres impot
d’une famille canadienne en 2019'°. Nous devons faire en
sorte que nos ressources financieres collectives soient
utilisées de la facon la plus judicieuse possible et 'utilisation
de stratégies posologiques novatrices et plus efficientes doit
en faire partie.

Le PGTM est une initiative originale des cinqg CHU québécois
suivants : CHU de Québec — Université Laval (CHU de Québec
—UL), Centre hospitalier de I’'Université de Montréal (CHUM),
Centre universitaire de santé McGill (CUSM), Centre
hospitalier universitaire Sainte-Justine (CHUSJ) et Centre
intégré universitaire de santé et services sociaux de ’Estrie
— Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CIUSSS de
UEstrie - CHUS).
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