L'immunothérapie,

un nouvel outil a apprivoiser

Annick Dufour, B. Pharm., M. Sc.
Sara Soldera, M.D. F.R.C.P.C.
Direction générale de canceérologie : Congres 2018
23 novembre 2018



e
Conflits d’'intéerét

- Sara Soldera
- J’ai travaillé a titre de consultante pour les compagnies pharmaceutiques suivantes :
« BMS
« Roche

- Pfizer

« Annick Dufour

- J’ai recu des honoraires a titre de conférenciére des compagnies pharmaceutiques suivantes :
« BMS
« Merck

« Astra-Zeneca



e
Prix Nobel de médecine 2018

James Allison Tasuku Honjo




7

TV
%&‘lt‘i‘]-@(l : LLL

o

e

Science:=

||||||||




L'immunothérapie
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Indications actuelles

Ipilimumab
Nivolumab v v v v v v
Pembrolizumab v (4 (4 4
Atézolizumab v v
Durvalumab v v

Avélumab (%4 v



Mecanisme d’action : CTLA-4

Activation du Inhibition du Activation/prolifération du
lymphocyte T lymphocyte T lymphocyte T

Lymphocyte T

CPA

L'inhibition de CTLA-4 rétablit
I'activation du lymphocyte T en levant
ce frein, entrainant sa prolifération et

I'attaque contre les cellules
cancereuses

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité; CPA : cellule présentatrice d’antigéne; CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (antigéne 4 du
lymphocyte T cytotoxique); TCR : T cell receptor (récepteur des lymphocytes T).
D’aprés Lebbé C, et al. Ann Oncol 2008; 19(suppl 8):viii289-viii311.

Présentation de I'antigene CTLA-4 entre en compétition
et liaison de co-activateurs avec le lien B7-CD28 et agit
entrainent I'activation du comme un frein a I'activation du
lymphocyte T lymphocyte



Mecanisme d’action : PD-1/PD-L1

cellule tumorale mort cellulaire
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Bénéfice (métastatique)
Réponse prolongée  Supériorité vs chimio
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Beneéfice (adjuvant)

No. of Eventsf Median 12-Mo 24-Mo
Total No. Overall Survival  Overall Survival Rate  Owerall Survival Rate
of Patients (95% CI) (959 CI) (95% CI)
mo % %
Durvalumab 183476 NR (34.7-NR) 83.1 (79.4-86.2) 66.3 (61.7-70.4)
Placebo 116/237 287 (22.9-NR) 75.3 (69.2-80.4) 55.6 (48.9-61.8)

107 Stratified hazard ratio for death, 0.68 (99.73% ClI, 0.47-0.997)
0.94 Two-sided P=0.0025
= 084
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a 024
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01 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 ig 42 45
Maonths since Randomization
Ne. at Risk
Durvalumab 476 464 431 415 385 364 343 315 274 210 115 57 23 2 [/} a
Placebo 237 220 188 17&8 170 155 141 130 117 78 42 21 9 3 1 4]

Durvalumab en CPNC stade Il (Pacific)

Antonia SJ. NEJM 2018.
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Effets indésirables (El)

Profil de toxicité favorable versus chimiotherapie

Anti-CTLA-4 Anti-PD-1/PD-L1 Anti-CTLA-4/PD-1

El, grade 1-5 (%) =3 (%) El, grade 1-5 (%) 23 (%) El, grade 1-5 (%) 23 (%)
Fatigue Fatigue 20-50 <1 Fatigue

Prurit 24 <1 Prurit 23 1 Prurit 33 2
Eruption cut. 19 1 Eruption cut. 21 <1 Eruption cut. 28 3
Diarrhée 28 5 Diarrhée 20 1 Diarrhée 44 9
Colite 8 5 Colite 1 1 Colite 12 8
Endocriniens 6 2 Endocriniens 12 1 Endocriniens 30 5
Hépatiques 4 2 Hépatiques 6 <1 Hépatiques 30 19
Pneumonite <1l <1l Pneumonite 7 Pneumonite 6 1

Tous les El : 65-85 %
El de grades 2 3 : 10-20 %

Tous les EI : 70-80 %
El de grades 2 3 : 5-10 %

Tous les El : 90-95 %
El de grades 2 3 : 45-55 %

Données tirées d’études et de revues systématiques sélectionnées, peuvent varier Iégérement selon le type de tumeur et le traitement
Suarez-Almazor ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69(4):687-699; Emens LA, et al. Eur J Cancer. 2017;81:116-129.

Fay AP, et al. Expert Rev Qual Life Cancer Care. 2016;1:89-97; Kumar V, et al. Front Pharmacol. 2017;8:49.

Medina PJ, Adams VR. Pharmacotherapy. 2016;36:317-34; Michot JM, et al. Eur J Cancer. 2016;54:139-48.
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Toxicités Immuno-meédiées

Peau Yeux Systeme endocrinien
* Dermatite, érythrodermie * Conjonctivite * Hypothyroidie ou hyperthyroidie
* Erythéme multiforme * Uvéite, iritis, rétinite  * Hypophysite, hypopituitarisme
* Syndrome de Stevens-Johnson < Sclérite, épisclérite * |Insuffisance surrénale
* Epidermolyse bulleuse toxique * Blépharite _~" * Diabete de type 1
* Psoriasis >s X . .
+ Vitiligo _ Systemeca‘rdlovasculalre
+ Alopécie * Mpyocardite
* Péricardite
Poumons * Vasculite
* Pneumonite .
* Pleurite ) Fole
* Maladie pulmonaire interstitielle * Hépatite
Tractus Gl i
. Colite * Néphrite
. lléite * Glomérulonéphrite lupique
* Pancreatite ~ Systéme nerveux
* Gastrlte_ _ ) A * Neuropathie
* Perforation gastro-mtestlna‘_lg_-= « Myélopathie
Appareil locomoteur " * Syndrome de Guillain-Barré
* Arthralgie, arthrite * Syndrome myasthénique grave

* Myalgie, myosite * Encéphalite, méningite
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Délais d'apparition
Les El peuvent survenir en tout temps et jusqu’a
plusieurs mois apres l'arrét de traitement

Cutanés
Gastro-intestinaux
Hépatiques
Endocriniens

Pulmonaires

Neurologiques |- -

Rénaux

4 8 12 16 20 24
Semaines

Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2012; 30:2691-2697; Fay AP, et al. Expert Rev Qual Life Cancer Care. 2016;1:89-97.
Villadolid, J. Amin A. Translational Lung Cancer Research. 2015;4:560-575.
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Traitement

Tx support et consultation multidisciplinaire selon atteinte d’'organe

Suspendre Fimmunothérapie

Légere-modérée
reprise lorsque résolution <

Corticothérapie

grade |
AR Légére-modérée
Severe . s .
suspendre indéfiniment prednisone 0.5-1 mg/kg die Cortico-refractaire
Seévere
methylprednisolone/prednisone Immunosuppresseur non
1-2 mg/kg die stéroidien

Infliximab
Azathioprine
Cyclosporine
Mycophénolate
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Lignes directrices
ASCO 2018 ESMO 2017

VOLUME 36 - NUMBER 17 : JUNE 10, 2018 M,

JoURNAL oF CLINICAL ONcoLoGY IRt L CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

y 28 (Supplement 4): 11191142, 2017
d0i:10.1093/2nnonc/mdx225

Management of toxicities from immunotherapy:

Management of Immune-Related Adverse Events in Patients o ; b . !
Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
American Society of Clinical Oncology Clinical treatment and follow-u pf

Practice Guideline

Julie R. Brahmer, Christina Lacchetti, Bryan ]. Schneider, Michael B. Atkins, Kelly . Brassil, Jeffrey M. Caterino,

Ian Chau, Marc S. Ernstoff, Jennifer M. Gardner, Pamela Ginex, Sigrun Hallmeyer, Jennifer Holter Chakrabarty, ;
Natasha B. Leighl, Jennifer S. Mammen, David F. McDermott, Aung Naing, Loretta J. Nastoupil, Tanyanika J.B. A. G. Haanen', F. Carbonnel?, C. Robert?, K. M. Kerr*, S. Peters®, J. Larkin® & K. Jordan’, on behalf of
Phillips, Laura D. Porter, Igor Puzanov, Cristina A. Reichner, Bianca D. Santomasso, Carole Seigel, Alexander ideli i %

Spira, Maria E. Suarez-Almazor, Yinghong Wang, Jeffrey S. Weber, Jedd D. Wolchok, and John A. Thompson in the ESMO Guidelines Committee

ivision of Medical Oncology, Amsterdam, The Netnerlands; “Department of Gastroenterology, Kremiin Bicétre Hospital, Assistance
ermatology Unit, Gustave Roussy Cancer Campus, Villejuif, France; “Department of
\ /, Aberdeen, UK; “Oncology Department, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

| NHS Foundation Trust, London, UK; "Department of Medicine V, Hematology, Oncology and

ology, University Hospital of Heidelberg, Heidelberg, Germany

collaboration with the National Comprehensive Cancer Network AP Uy
Netherlands Cancer In:




Au Quebec

Application pratigue



Guides d’administration

GEQR

Acces public

Pembrolizumab en deuxiéme intention

E :’, mg/Ke

Pembrolizumab en premiére intention

K 3 sem

§ mois ou ad pi

i 3 sem

16) pour patients

phase 3, KEYNOTE-024
e Patients exprimant PD-L1 sur > 50% des cellules tumorales

vs chimicthérapie 3 base de platine (au choix de

ateur)

© 10,3 ms vs 6,0 ms (HR = 0,50 : p < 0.001)
) vs chimiothérapie 3 base de platine (au
ateur)
72.4% (HR = 0,60 ; p = 0,005)
* RRvs chimiothérapie a base de platine (au choix de

linvestigateur)

OS estimé (6 m

® Toxicités grades 1-5 (g7 3-5) vs chimiothérapie 3 base de
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0.54 ; p = 0.0002)

.59 ; p = 0,0001)
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Accés aux professionnels de la santé

PROTOCOLES DE
TRAITEMENT

Inscription
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Guide d’administration
Protocole Pembrolizumab

Rédaction : avril 2018
Révision :
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1.

Application thérapeutique

Guide d'administration

Guide d'ajustement posologique

Monitoring
Références

Application thérapeutique

Traitement en monothérapie du cancer du poumon non a petites cellules® :

»

En premiére intention au stade métastatique chez les patients dont la tumeur exprime fortement

le PD-L1 (> 50%) et dont le statut EGFR ou ALK est négatif.

Guide d'administration

Guide d'ajustement posologique

Monitoring

Références

Annexe : Exemples de traitement des troubles thyroidiens

1ouvelle:



Lignes directrices

Lignes directrices concerant la prise

en charge des EIOI

-

Exclure les
autres —» Traiter en fonction de la cause md CO UE
causes — lon| t5
: raiter selon les symptomes
Non possibles Grade 1 N (antidiarrhéiques, anthistaminiques, etc.) ~rONT -
(Voir les lignes directrices pour chaque systéme o + o
EIOI? shorgne) =
Oui Tout El de grade 2 ou e —— = au grade <1
ui | péterminer . orticothérapie orale .
la gravité a "certa(lgjtzln?‘ei E:Lade 31 |Envisager de consulter un spécialiste de Porgane |— [RTE
" ou du systéme en cause e
I'aide de endocriniens) ¥
I’échelle Sil'El ne revient pas 3 un grade <1 aprés 1
NCI-CTCAE | semaine, traiter comme un El de grade 3/4
Corticothérapie a forte dose*
— Grade 3/4 —p| Consulter un spécialiste de I’organe ou du "Pm

*p. ex. : prednisone orale, 1 mg/kg/jour
méthylprednisolone i.v., 2 mg/kg/jour
ou |'équivalent; selon la dose/durée du
traitement, si les symptomes se résorbent,
réduire graduellement sur une période
d’au moins 4 semaines

K508

systéme en cause
Absence d’amélioration

v
Voir les lignes directrices pour chaque systéme
ou organe
Envisager un autre traitement immunosuppresseur
(p. ex. infliximab ou mycophénolate)

Au besoin, antibiotique en prophylaxie chez les patients
recevant un traitement immunosuppresseur prolongé,

selon les lignes directrices de I'établissement



Oultils centrés sur le patient
Carte portefeuille

g Pt

Découpez et pliez |

ATTENTION: IMMUNOTHERAPIE

Patients et proches

Professionnels de la sanié |

Communigue: immeédatement
avar un membre de Faguipe
coignante ou présentezwous 3

Furgence i vous aver un des signes
EUNANTS:

# Harrhee: sic sellesmalles et
plus par jourde plus que
d'habitude, accompagnées de
secrations ou sang ot de mal de
ventra.

Ce patiant estactusllement sous
immunothérapies

[ ———
Risque de réactions indésirables a
mediaticn immunitaire mres mais
Eraves gul NECESEIENt UNe prise en
charga mpide (p. ex. : hautes dosas
de corticostdrgides —  consulter
spécialiste an oncologie®f

B Toux ou fisvre pesismnes. - Colice - Endocrinopaties
#» Difficuites soudzines arespirer || « Progumarita * Mourogathias
* Rougeursou démang=alsors * Dermatite * Encephzlopathe
surplusdutisrs| 30| du corpe. || * Hépatita * Lhaaita
* Tout autre probEme inhabituel || « Néphrite * Fancrésite
Ol nouveal. * Atteinterhumanlogiqus
Swgar I.”..“ﬂh.ﬁ.ﬁ

S S|

Gardez toujours cette carte sur vous.

Montrez-la a tous les professionnels
qui s'occupent de votre santé.

Décembr= 2017.
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Oultils centrés sur le patient
Passeport en oncologie adapté

~ET

“+*|IMPORTANT*** B\ s

Patient sous
Risque d'effets indésirables & médiation
immunitaire potentiellement graves ou mortels

Enterocolite Nephrite

Pneumonite Endocrinopathies

Hépatite Atteinte auto-immune
d’autres organes

Ces effets indésirables necessitent
un traitement d'urgence



Oultils centrés sur le patient
Feulllets d’information destinés aux patients

Mise en garde
Le présent feuillet d'information a pour objectif de vous faire connaitre les effets indésirables les plus souvent constatés a la suite de
I'administration de votre traitement. Veuillez toutefois noter que pour toute prise de médicaments, il existe une possibilité que ceux-ci
provoquent des effets indésirables rares et qu'il nous est difficile de prévoir quels patients en seront affectés.

Effets indésirables et mesures a prendre

Effets indésirables

Mesures a prendre

Rarement, de légers maux de cceur peuvent
survenir le jour méme et le lendemain de
votre traitement.

Habituellement, aucune perte de cheveux ne
se produit avec ce traitement.

Communiquez avec un membre de
I’équipe si vous avez des maux de coeur
qui vous incommodent.

Une éruption cutanée peut survenir a la suite
du traitement et peut étre accompagnée ou
non de démangeaisons.

Votre peau pourrait devenir plus séche. Des
rougeurs ou de la démangeaison pourraient
aussi survenir.

Votre peau pourrait devenir plus sensible au
crnlail

Au besoin, utilisez une créme hydratante
non parfumeée.

Evitez I’exposition au soleil.

Utilisez un écran solaire avec facteur de
protection (FPS) égal ou supérieur a 30.

Portez un chapeau.

Si cela se produit et vous incommode,
rancitltasr 11im mmamhbre de Vamiiine rii



Plans de transfert

Pharmacie communautaire Professionnels de la santé

Espace pour Logo de I'établissement et code barre si versé dans Endroit pour imprimer coordonnées si mis dans LOGO Identification patient
GDF GDF +
Feuillet d'information
al'intention du pharmacien communautaire
- Mise en garde sur les effets indésirables rares,
Votre patient{e] recoit présentement un traitement mais potentiellement graves de
d'immunothérapie avec un ou des ™ P .
inhibiteur{s) du point de contréle immunitaire. O Remis au patient Pimmunothérapie
o
Les pharmaciens d'oncologie vous en informent pour la mise No.- A attention des professionnels de la santé :
4 jour de son dossier pharmacologique et pour faciliter son suivi, U
! Pharmacie du patient
notamment en ce qui conceme les Ce palient a regu un traitement de
effets indésirables de ces médicaments, DATE
Date début - Date fin (si applicable) -
ls) : Pasologie et fréquence : Ce(s) médicamenl(§) apparﬁeq(nen)l 2 une nouvelle cla;se d'agents anlinéqplaswques exer(ar!t \gur eﬁe_t
Date début : Durée : = jusqu'a progression ou intolérance par le biais du systéme immunitaire. Dans de rares cas, il(s) peu(ven)t entrainer des effels indésirables a|
cautre: médiation immunitaire potenfiellement graves dont (hste non exhaustive) -
#*443 Important — Immunolhera ie (inhibiteurs du point de conirdle immunitaire) #+*+# Effet/ systéme touché ion cli b
Impol R P! ,( por ) Entérocolie Diarthée, doulsur abdominale, mucus ou sang
Effets rares, mais graves (liste non exhaustive) : hypophysite
. " . - . - Preumonite DYSDHGEEHDUX
Effet [ systéme touché Manifestations cliniques / symptdmes Peau el muqueuses Rash, prart, Stevens Johnson, uvéie
Entérocolite Diarrhée, douleur mucus ou sang dans les selles Heﬁf"ei nsuficance rEnale
- — m— - Epatie
Endoorinopathie epotinroiie, hyperthy Pancréatie Doulcur abdomnale
Dyspnée et toux SystEme nerveux
Peau et Rash, prurit, Stevens_lohnson, uvéite C Myocardie, péncarie,
Neéphrite rénake Musculo-squeletiaue ‘Arthralgic, iblesse o douleur usCAlarE
Hépatite hépatique . B . . 5
Pancréatite i Ces effets peuvent survenir a tout moment durant le traitement et méme plusieurs semaines ou
& g éni n etr. mois aprés la fin du traitement. Lorsque sévéres, ces readlons peuvent nécessiter un traitement
Myocardite, péricardite, etc. urgent avec des i dont les cor Veuillez prendre les mesures
Musculo- Arthralgie, faiblesse et/ou douleur musculaire nécessaires ou référer le patient a la ressource appropriée selon le cas.
Ces effets peuvent survenir & tout moment durant le traitement et
méme plusieurs semaines ou mois aprés la fin du traitement. Profeasionnel Vous pouvez joindre un membre de Féquipe (heures ouvrables), au numéro suivant -
Lorsgue séveres, ces réactions peuvent nécessiter un Inmemem;mgem d'oncologie
avec des i (ex: i ). poste
Professionnel Vous pouvez joindre un membre de Féquipe (jours ouvrables), au numéro suivant :
- Téléphone. Poste : Références .
utiles ste
Vious trouverez plus dinformation dans le site internet du Groupe détude en oncologie du Québec :
(inscription en ligne gratuite): hitp://www.geoq.info/ i -
CONFIDENTIALITE - information sppacisant dans privigiée et Si ce document vous est
n n " n parvenu par erreur et g pa . vous e par la présente avisé que lout usage, copie ou distrioulion de ce message
| O Consentement du patient obtenu pour le partage de cette information de santé | est srictement interdit.
Reédaction - 2018.05 par le comité: clinique de soutien 3 : de i érapie. Direction générale de cancérologi
COMFIDENTIALITE - Linjormarion apparsissant dans ce Gocument &5t de naure Kgalement pridégiée ot confsentede i o2 oramen s =t e = MSSS. =
mnm»mswetespasbemmm msaesplhplesmmseqaemusage “m“'“:_ H""'m - =

"Rédacton : 2015-05 par' e 12 pratque &n soins. Direchon genérais s cancéroinge, MSSS DOSSIER KEDICAL
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Points a retenir

L'immunothérapie est deja omniprésente.

« Plusieurs nouvelles indications et combinaisons a venir

- Nouveaux agents de diverses classes a venir

Importance de la pharmacovigilance avec ces agents.

- Effets indésirables immuno-meédiés immeédiats ou a long terme

’adaptation rapide des réseaux de santé et des professionnels dans ce
contexte.

Importance du patient partenaire a 'administration et a la gestion des
effets indésirables.



