
 

 

 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Page 1 

OPDIVOMC et YERVOYMC 
Mésothéliome pleural malin 
 
Avis transmis au ministre en juin 2021 
 
Marque de commerce : Opdivo 
Dénomination commune : Nivolumab 
Fabricant : B.M.S. 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 10 mg/ml (4 ml et 10 ml) 
 
Marque de commerce : Yervoy 
Dénomination commune : Ipilimumab 
Fabricant : B.M.S. 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 5 mg/ml (10 ml et 40 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue à OpdivoMC et à 
YervoyMC, sur la Liste des médicaments – Établissements, pour le traitement du mésothéliome pleural 
malin (MPM), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indications reconnues  
OpdivoMC 
♦ en association avec l’ipilimumab, pour le traitement de première intention du mésothéliome 

pleural malin non résécable, chez les personnes dont le statut de performance selon l’ECOG est de 
0 ou 1.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie.  
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YervoyMC 
♦ en association avec le nivolumab, pour le traitement de première intention du mésothéliome 

pleural malin non résécable, chez les personnes dont le statut de performance selon l’ECOG est de 
0 ou 1.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 
pharmaciens experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour 
mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cinq aspects prévus à la Loi sur l’INESSS. Ces aspects 
sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité du médicament et 
les conséquences de l’inscription du médicament sur la liste sur la santé de la population et sur les autres 
composantes du système de santé. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas 
les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de l’évolution de la pratique en 
oncologie (CEPO) participe à l’évaluation et à la délibération concernant la valeur thérapeutique. Ce 
comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens, de radio-oncologues et 
de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats 
obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation 
scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et d’autres experts, ainsi que 
l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain conçu pour bloquer l’interaction entre 
le récepteur de mort cellulaire programmé 1 (PD-1) et ses ligands (PD-L1 et 2) produits par les cellules 
tumorales. La liaison des ligands au récepteur PD-1 situé à la surface des lymphocytes T limite l’activité 
et la surveillance immunologique de ces derniers dans les tissus périphériques ainsi que la production de 
cytokines. En inhibant cette liaison, le nivolumab permet l’activation des lymphocytes T cytotoxiques 
spécifiques à la tumeur dans le microenvironnement tumoral et réactive la réponse immunitaire 
antitumorale. 
 
L’ipilimumab est un anticorps monoclonal humain de la sous-classe des IgG1, qui se lie spécifiquement à 
l’antigène 4 associé aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4). En bloquant cet antigène, l’ipilimumab 
réduit le mécanisme naturel d’inhibition du système immunitaire, ce qui permet aux cellules effectrices 
du système immunitaire de maintenir leur activité contre les cellules tumorales. 
 
L’association nivolumab/ipilimumab s’administre par voie intraveineuse et est notamment indiquée 
« pour le traitement de première intention des patients adultes atteints d’un mésothéliome pleural 
malin non résécable ». Elle est actuellement inscrite sur la Liste des médicaments – Établissements pour 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comite-de-levolution-des-pratiques-en-oncologie.html
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le traitement du mélanome et de l’adénocarcinome rénal, à certaines conditions. Il s’agit de la première 
évaluation par l’INESSS de l’association OpdivoMC/YervoyMC pour cette indication, évaluation 
commencée avant l’octroi de son avis de conformité. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le mésothéliome malin est un cancer localement envahissant, rare et agressif qui se développe à partir 
des membranes séreuses, notamment la plèvre, le péritoine, le péricarde et la tunique vaginale 
(testicule), qui couvrent et protègent certains organes. Le MPM représente 65 à 80 % de tous les cas de 
mésothéliomes (Beasley 2021, Nicholson 2019, Yang 2008). Il affecte davantage les hommes que les 
femmes (5:1) et sa fréquence augmente avec l’âge (Kindler 2018). L’âge médian au diagnostic est 
d’environ 72 à 75 ans (Asciak 2021, Kindler). Au Canada (sauf le Québec), son incidence est estimée à 2,4 
et à 0,7 cas pour 100 000 hommes ou femmes, respectivement (Statistiques Canada 2018). Selon les 
données colligées au Québec entre 1984 et 2007, le nombre projeté de nouveaux cas de MPM devrait 
culminer à environ 150 par an vers 2020 pour les hommes et à 35 vers 2025 pour les femmes, alors que 
le total combiné serait en moyenne de 180 cas par an sur la période allant de 2008 à 2032 
(Krupoves 2015).  
 
Des antécédents d’exposition à l’amiante sont le principal facteur de risque d’apparition d’un MPM. La 
période de latence entre l'exposition et la présentation de la maladie varie généralement de 20 à 40 ans, 
mais elle peut s’étendre au-delà de 60 ans (Alpert 2021, Kindler, Rusch 2012). Le MPM se subdivise en 
trois principaux sous-types histologiques : épithélioïde (60 à 80 % des cas), sarcomatoïde (5 à 15 %) et 
biphasique, qui présente à la fois des caractéristiques épithélioïdes et sarcomatoïdes (8 à 22 %) (Asciak, 
Case 2016, Nicholson, Verma 2018). Bien que le pronostic varie quelque peu selon le sous-type, celui-ci 
est sombre, avec une survie médiane d’environ 9 à 12 mois et une survie à cinq ans inférieure à 5 % 
(Asciak, Nicholson). Les patients qui présentent une tumeur de type épithélioïde ont toutefois un 
meilleur pronostic que ceux dont la tumeur est sarcomatoïde ou biphasique (Verma). Le pronostic des 
femmes est également légèrement moins sombre que celui des hommes, avec une survie à cinq ans 
d’environ 13 % (Taioli 2014). 
 
La majorité des MPM sont diagnostiqués à un stade avancé de la maladie et, dans près de 80 % des cas, 
les patients ne sont pas admissibles à la chirurgie (Verma). Les options thérapeutiques de première 
intention alors offertes aux patients, à visée palliative, reposent principalement sur une chimiothérapie 
à base de pemetrexed et d’un sel de platine (carboplatine ou cisplatine). Chez les patients qui ne sont 
pas admissibles à un traitement à base d’un sel de platine, le pemetrexed ou la vinorelbine peuvent être 
considérés en monothérapie tandis l’association gemcitabine/cisplatine peut être employée chez ceux 
qui ne peuvent recevoir le pemetrexed. Finalement, les meilleurs soins de soutien sont prodigués aux 
patients ne pouvant ou ne voulant pas recevoir l’un de ces traitements. 
 
Besoin de santé 
Les patients atteints d’un MPM ont un sombre pronostic; sans traitement, leur décès survient 
généralement dans les 12 mois suivant le diagnostic (Asciak). Actuellement, les patients dont l’exérèse 
de la tumeur est inenvisageable ont peu d’options thérapeutiques et aucun traitement ciblé ni 
immunothérapie n’est disponible au Québec. Depuis le début des années 2000, le seul traitement de 
première intention avéré efficace est une chimiothérapie cytotoxique à base de pemetrexed et d’un sel 
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de platine. L’ampleur de l’effet est toutefois modeste par rapport à une monochimiothérapie considérée 
comme peu efficace, avec une amélioration de la survie d’environ 2 à 3 mois (Vogelzang 2003). De plus, 
sa toxicité importante ainsi que son administration par voie intraveineuse peuvent limiter son 
utilisation, particulièrement chez des patients âgés. Ainsi, des options de traitements supplémentaires 
qui pourraient prolonger la survie, avec un profil de toxicité acceptable et un mode d’administration par 
voie orale ou qui nécessite moins de déplacements au centre hospitalier, sont souhaitables. Il existe 
donc un grand besoin de thérapies plus efficaces, sécuritaires et qui n’ont pas d’effet négatif sur la 
qualité de vie. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude CheckMate 743 (Baas 2021) est retenue pour l’évaluation de la 
valeur thérapeutique. Une méta-analyse en réseau (MAenR), réalisée par le fabricant, a également été 
appréciée.  
 
L’étude CheckMate 743 est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert, 
qui a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’association nivolumab/ipilimumab à celles 
d’une chimiothérapie à base de pemetrexed et d’un sel de platine (carboplatine ou cisplatine). Elle inclut 
605 adultes atteints d’un MPM non résécable, n’ayant jamais reçu de traitement à action systémique. 
Ces sujets présentaient un indice fonctionnel selon l’ECOG de 0 ou 1 et une maladie mesurable. La 
répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le sexe et le sous-type histologique de la 
tumeur.  
 
Le nivolumab et l’ipilimumab étaient administrés par voie intraveineuse à raison d’une dose respective 
de 3 mg/kg toutes les 2 semaines et de 1 mg/kg toutes les 6 semaines, jusqu’à la progression de la 
maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable, ou durant un maximum de 24 mois. Le sel de 
platine, choisi par les investigateurs, ainsi que le pemetrexed étaient quant à eux administrés selon leur 
posologie usuelle sur un maximum de 6 cycles de 21 jours. En présence d’effets indésirables significatifs, 
leur administration pouvait être interrompue, mais seules les doses des agents de chimiothérapie 
pouvaient être modifiées. À la progression de la maladie, la permutation entre les groupes n’était pas 
permise. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie globale. Une analyse intermédiaire était prévue au 
protocole; elle a été réalisée après la survenue de 89 % des événements attendus (419 événements). Le 
seuil de signification statistique pour cette analyse a été établi à 0,0345 avec la méthode d’O’Brien-
Flemming. Aucune correction statistique n’a été effectuée pour les paramètres secondaires et les 
analyses de sous-groupes. Les principaux résultats de l’analyse intermédiaire, obtenus après un suivi 
médian de 29,7 mois sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude CheckMate 743 (Baas 2021) 

Paramètre d’efficacitéa  
Nivolumab + 
ipilimumab 

(n = 303) 

Chimiothérapie 
(n = 302) 

RRI (IC95 %) 
ou valeur p 

ANALYSE INTERMÉDIAIRE DE LA SURVIE GLOBALE : SUIVI MÉDIAN DE 29,7 MOIS 

Survie médiane globale  18,1 mois 14,1 mois 0,74 (0,60 à 0,91) 
p = 0,002b 

Survie médiane sans progression  6,8 mois 7,2 mois 1,00 (0,82 à 1,21) 

Réponse tumorale objectiveb,c 40 % 43 % nd 

Durée médiane de la réponseb 11,0 mois 6,7 mois nd 

ANALYSE DE SOUS-GROUPES SELON LE TYPE HISTOLOGIQUE 
Survie médiane globale     

Tumeur épithélioïde  18,7 mois (n = 229) 16,5 mois (n = 227) 0,86 (0,69 à 1,08) 
Tumeur non épithélioïde 18,1 mois (n = 74) 8,8 mois (n = 75) 0,46 (0,31 À 0,68) 

ANALYSE DE SOUS-GROUPES SELON L’EXPRESSION TUMORALE DU PD-L1 
Survie médiane globale    

PD-L1 < 1 %d  17,3 mois (n = 57) 16,5 mois (n = 78) 0,94 (0,62 à 1,40) 
PD-L1 ≥ 1 %e  18,0 mois (n = 232) 13,3 mois (n = 219) 0,69 (0,55 à 0,87) 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; PD-L1 : Programmed death-ligand 1; RRI : Rapport des risques 
instantanés.  
a Résultats selon le comité indépendant, hormis pour la survie médiane globale. 
b Le seuil de significativité prédéfini de 0,0345, calculé selon la méthode d’O’Brien-Flemming, est atteint. 
c Pourcentage de patients évaluables ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) ou RECIST modifié pour le 
mésothéliome pleural malin (Byrne 2004). 

d Moins de 1 % des cellules tumorales expriment le PD-L1 
e Au moins 1 % des cellules tumorales expriment le PD-L1 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
  Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique, malgré quelques limites.  
  L’essai n’a pas été réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs, mais le paramètre d’évaluation 

principal est objectif. De plus, les paramètres subjectifs tels que la survie sans progression ont été 
évalués par un comité indépendant. Par ailleurs, il est convenu que l’insu aurait été difficile à 
préserver, en raison notamment du profil de toxicité différent.  

  Un risque de biais de sélection, bien que jugé faible, est présent : les sujets sont généralement 
bien répartis entre les groupes, des déséquilibres ont toutefois été observés quant aux 
pourcentages de patients ayant un statut PD-L1 supérieur ou égal à 1 % (PD-L1≥ 1) (80,3 % contre 
73,7 %) ou ayant moins de 65 ans (23,4 % contre 31,8 %). Selon les experts consultés, malgré 
l’incertitude, il est improbable que ces différences aient influencé les résultats. 

 L’étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage 
effectué au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et la stratification 
effectuée comprend des éléments jugés pertinents. De plus, très peu de sujets ont été perdus au 
suivi et peu de déviations majeures du protocole ont été observées.  
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 Le plan statistique est adéquat pour évaluer la survie globale, mais il ne permet pas d’évaluer les 
paramètres secondaires en l’absence de correction contre l’inflation du risque alpha. Ces derniers 
sont donc exploratoires. 

 Le paramètre d’évaluation principal est pertinent pour un traitement en oncologie. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
  Une chimiothérapie à base d’un sel de platine au choix de l’investigateur (cisplatine ou 

carboplatine) et de pemetrexed est jugée adéquate comme comparateur, car il s’agit du 
traitement standard de première intention. 

  Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, majoritairement 
des hommes (77 %), étaient d’un âge médian de 69 ans. Environ 75 % présentaient une tumeur de 
type épithélioïde et 41 % n’avaient jamais fumé. L’expression de PD-L1 est détectée dans au 
moins 1 % des cellules tumorales chez environ 77 % des patients. 

  Tous les patients avaient un indice fonctionnel selon l’ECOG de 0 ou 1. Les experts consultés font 
état du fait qu’au Québec, environ 50 % seulement des patients ont un ECOG de 0 ou 1 en 
première intention de traitement. 

  Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est sélectionnée, mais elle correspond somme 
toute à celle qui serait traitée au Québec à ce stade de la maladie, sauf en ce qui concerne le ratio 
homme/femme dans l’étude. En effet, les cliniciens estiment qu’en pratique clinique plus de 90 % 
des patients atteints d’un MPM sont des hommes, et leur pronostic est moins favorable que celui 
des femmes. La population sélectionnée semble également un peu plus jeune et plus en forme 
que celle qui serait traitée au Québec.  

 
Les résultats obtenus lors de l’analyse intermédiaire démontrent que l’association 
nivolumab/ipilimumab prolonge de quatre mois la survie globale des patients atteints d’un MPM non 
résécable, comparativement à la chimiothérapie. L’ampleur de ce gain est jugée cliniquement 
importante. Il correspond à une diminution de 26 % du risque de décès. Ce bénéfice est également 
observé dans presque tous les sous-groupes prédéfinis. Cependant, les analyses selon le type 
histologique de la tumeur semblent indiquer que son ampleur serait principalement attribuable aux 
MPM de type non épithélioïde. De fait, l’association nivolumab/ipilimumab semble très efficace chez ces 
derniers comparativement à ce qui est observé pour les MPM de type épithélioïde, où aucune différence 
n’est perceptible entre les groupes. L’INESSS est d’avis qu’étant donné qu’il a déjà reconnu la valeur 
thérapeutique du comparateur sélectionné pour cette étude et qu’il s’agit du traitement standard offert 
au Québec, l’obtention d’une efficacité incrémentale n’est pas essentielle, d’autant plus que la 
puissance statistique de ces analyses est peut-être insuffisante et le plan statistique n’est pas adapté. De 
plus, aucun test d’interaction n’a été examiné par l’INESSS afin d’évaluer l’hétérogénéité des résultats 
dans les sous-groupes. Par ailleurs, selon ces sous-analyses, les patients dont l’expression tumorale du 
PD-L1 est inférieure à 1 % (PD-L1 < 1 %) ne semblent également en retirer aucun bénéfice incrémental, 
contrairement à ceux dont l’expression du PD-L1 ≥ 1 %. Bien que ces résultats témoignent d’une 
certaine plausibilité biologique, l'expression du PD-L1 n'était pas un facteur de stratification lors de la 
répartition aléatoire et les limites énumérées précédemment font que ces analyses sont exploratoires et 
doivent être interprétées avec prudence.  
 
En ce qui concerne la survie sans progression et le taux de réponse tumorale objective, l’association 
nivolumab/ipilimumab ne semble pas se distinguer de la chimiothérapie. Néanmoins, le pourcentage de 
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patients qui a obtenu une réponse est jugé élevé dans les deux groupes. Le pourcentage de patients 
sans progression à 24 mois (16 % contre 7 %) et la durée médiane de la réponse (11,0 % contre 6,7 mois) 
sont, quant à eux, à l’avantage de l’association nivolumab/ipilimumab. La différence numérique entre 
les groupes est considérée comme cliniquement significative. 
 
Des effets indésirables de grade 3 ou plus attribuables au traitement sont survenus chez 30 % des 
patients traités par l’association nivolumab/ipilimumab comparativement à 32 % de ceux ayant reçu la 
chimiothérapie. Les principaux concernant l’association nivolumab/ipilimumab sont la diarrhée (3 % 
contre 1 %) et l’élévation des lipases (4 % contre < 1 %) tandis que les neutropénies (< 1 % contre 15 %), 
l’anémie (< 1 % contre 11 %) et l’asthénie (0 % contre 4 %) sont les plus fréquents avec la 
chimiothérapie. La fréquence des abandons en raison des effets indésirables de tous grades (23 % 
contre 16 %) ou de grade 3 ou plus (15 % contre 7 %) est plus élevée dans le groupe 
nivolumab/ipilimumab. Notons également que 9 % des patients ont cessé l’ipilimumab précocement. 
Même si elle provoque des effets indésirables significatifs, l’association nivolumab/ipilimumab est 
acceptable sur le plan de la toxicité, selon les experts consultés. La plupart des effets indésirables 
rapportés sont attendus et peuvent être pris en charge adéquatement. 
 
Comparaison entre l’association nivolumab/ipilimumab et les chimiothérapies 
Une MAenR non publiée, réalisée par le fabricant, a été appréciée par l’INESSS. Cette dernière a pour 
but d’évaluer l’efficacité comparative de l’association nivolumab/ipilimumab à celle d’autres traitements 
pouvant être administrés à ce stade de la maladie, notamment les associations pemetrexed/sel de 
platine avec ou sans bevacizumab et raltitrexed/sel de platine. Étant donné que le raltitrexed et le 
bevacizumab ne sont respectivement pas ou peu utilisés au Québec pour le traitement du MPM non 
résécable et que l’étude CheckMate 743 compare directement l’association nivolumab/ipilimumab au 
traitement standard (pemetrexed/sel de platine), cette MAenR n’a pas été jugée pertinente pour 
l’évaluation.  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’association nivolumab/ipilimumab, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de 
patient ou de groupe de patients. 
 
Perspective du clinicien 
Aucune lettre de clinicien n’a été reçue au cours de l’évaluation. Les éléments mentionnés proviennent 
de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés.  
 
Le MPM provoque généralement des symptômes qui ne sont pas spécifiques et qui peuvent être 
associés à d’autres maladies. Il est donc diagnostiqué à un stade avancé dans la plupart des cas et son 
pronostic est très sombre. Les cliniciens mentionnent que peu de patients peuvent bénéficier d'une 
résection chirurgicale en raison, notamment, de la localisation de la tumeur et du fait qu'une telle 
chirurgie entraîne souvent des morbidités importantes chez des patients âgés, d’autant plus que les 
récidives postchirurgicales sont très fréquentes. À ce stade, la maladie est incurable et les traitements 
qu’ils proposent alors à leurs patients, essentiellement des chimiothérapies cytotoxiques, permettent de 
prolonger leur vie de quelques mois tout au plus. La chimiothérapie standard de première intention 
associe un antifolate et un analogue du platine. Ce traitement n’offre qu’une survie médiane d’environ 
un an et sa toxicité, principalement d’ordre hématologique, est importante. Ils soulignent qu’un 
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pourcentage élevé de patients choisissent, pour ces raisons, de ne recevoir aucun traitement. 
Malheureusement, aucune percée majeure n’a été réalisée dans le traitement du MPM depuis 
l’approbation de la chimiothérapie pemetrexed/sel de platine au début des années 2000. De plus, aucun 
traitement de deuxième intention avéré efficace n’est disponible. Aussi d’autres options thérapeutiques 
sont-elles nécessaires.   
 
Les cliniciens jugent que les résultats de l’étude CheckMate 743 démontrent que l’association 
nivolumab/ipilimumab permet de prolonger la vie des patients de façon cliniquement significative, par 
rapport à la chimiothérapie standard. De plus, le fait que ce traitement ne semble pas améliorer la 
survie sans progression des patients ni le taux de réponse tumorale, par rapport à la chimiothérapie, ne 
préoccupe pas les cliniciens outre mesure, car l’amélioration de la survie globale est, pour eux, le 
principal objectif d’un traitement en oncologie. À cet égard, certains soulignent que les techniques 
d’imagerie ne permettent pas toujours de bien évaluer les tumeurs du mésothélium pleural. Les 
cliniciens précisent qu’ils sont rassurés par le fait que la durée de la réponse ainsi que le pourcentage de 
patients sans progression à 24 mois sont à l’avantage de l’association nivolumab/ipilimumab et que le 
gain de survie a été obtenu malgré l'administration d'une immunothérapie chez le cinquième des 
patients du groupe comparateur à la progression de la maladie. Par ailleurs, bien que les analyses de 
sous-groupes selon le type histologique de la tumeur semblent indiquer que l’association 
nivolumab/ipilimumab ne se distingue pas de la chimiothérapie chez les patients atteints d’un MPM de 
type épithélioïde, ils réitèrent que la chimiothérapie est le traitement standard et qu’en conséquence, 
l’obtention d’une efficacité incrémentale n’est, selon eux, pas essentielle. Enfin, ils soulignent que la 
toxicité de ce traitement est acceptable par rapport au schéma thérapeutique proposé dans l’étude. La 
plupart des effets indésirables sont attendus. Ils considèrent que ce traitement constitue une option 
thérapeutique supplémentaire au profil de toxicité différent de celui de la chimiothérapie. 
 
Les cliniciens sont d’avis que si l’association nivolumab/ipilimumab est inscrite sur la Liste des 
médicaments – Établissements, il serait probablement offert à la plupart des patients aptes à la recevoir. 
La chimiothérapie serait alors réservée pour la deuxième intention, d’autant plus que la séquence 
inverse sera difficilement accessible. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que 
la valeur thérapeutique du nivolumab en association avec l’ipilimumab est démontrée pour le 
traitement du mésothéliome pleural malin (MPM) non résécable. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données proviennent d’une étude dont le niveau de preuve est élevé. 
 L’association nivolumab/ipilimumab améliore de façon cliniquement significative la survie 

globale des patients par rapport à une chimiothérapie à base de pemetrexed et d’un sel de 
platine, en l’occurrence, le traitement standard à ce stade de la maladie. 

 Bien que l’étude ne soit pas parvenue à mettre en évidence une différence quant à la survie 
sans progression et au taux de réponse par rapport à la chimiothérapie, l’amélioration de la 
survie globale est le principal objectif d’un traitement en oncologie, d’autant plus que la 
durée de la réponse ainsi que le pourcentage de patients sans progression à 24 mois sont à 
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l’avantage de l’association nivolumab/ipilimumab. 
 Quoique les analyses de sous-groupes selon le type histologique de la tumeur suggèrent 

que le bénéfice de survie globale en faveur de l’association nivolumab/ipilimumab serait 
principalement attribuable à l’efficacité de cette bithérapie chez les patients atteints d’un 
MPM de type non épithélioïde comparativement à celle observée chez les patients atteints 
d’un MPM de type épithélioïde, où les deux traitements ne semblent pas se distinguer, la 
chimiothérapie est le traitement standard, et en conséquence, l’obtention d’une efficacité 
incrémentale n’est pas jugée nécessaire. 

 Même si l’utilisation de l’association nivolumab/ipilimumab est associée à des effets 
indésirables importants, ceux-ci sont connus et peuvent être atténués par une prise en 
charge adéquate par l’équipe traitante. De plus, son profil d’effets indésirables, quoique 
d’ampleur similaire, est différent de celui de la chimiothérapie. 

 L’association nivolumab/ipilimumab constitue une nouvelle option thérapeutique pour les 
patients atteints d’un MPM de type non épithélioïde. Elle pourrait répondre à un besoin de 
santé très important chez ces patients. Par ailleurs, en raison de son profil de toxicité 
distinct de la chimiothérapie, elle constitue une option de traitement supplémentaire pour 
ceux atteints d’un MPM de type épithélioïde. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix soumis des fioles de 40 et 100 mg de nivolumab est de 728,22 et 1 955,56 $, respectivement. 
Celui des fioles de 50 et 200 mg d’ipilimumab est de 5 800 et 23 200 $, respectivement. Le coût 
d’acquisition pour chaque cycle standardisé de 21 jours de traitement, à raison d’une dose de 3 mg/kg 
de nivolumab toutes les deux semaines et de 1 mg/kg d’ipilimumab toutes les six semaines, est de 
11 096 $. Il est supérieur à celui de la chimiothérapie pemetrexed/sel de platine (75 à 90 $). Ces coûts 
sont calculés pour une personne d’un poids de 76 kg ou d’une surface corporelle de 1,85 m2 et les pertes 
en médicament sont considérées selon leur durée de stabilité. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
notamment pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental (RCUI) de l’association 
nivolumab/ipilimumab comparativement à la chimiothérapie standard, pour le traitement de première 
intention du mésothéliome pleural malin non résécable. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de survie cloisonnée à trois états de santé, soit la survie sans progression 

de la maladie, la survie après la progression de la maladie et le décès;  
 porte sur un horizon temporel de 20 ans; 
 s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude CheckMate 743; 
 retient des valeurs d’utilités estimées à partir des données de qualité de vie obtenues au 

questionnaire EQ-5D à trois niveaux d’EuroQol Group provenant de l’étude CheckMate 743;  
 est réalisée selon la perspective d’un système de soins dans laquelle sont considérés les coûts 

d’acquisition des médicaments et de leur administration, du suivi médical, des traitements 
subséquents, de la prise en charge de la maladie et des effets indésirables, ainsi que ceux des 
soins de fin de vie. La perspective sociétale est également présentée, perspective dans laquelle 
s’ajoutent les coûts indirects exprimés en termes de pertes de productivité. 

 
Selon le fabricant, le RCUI de l’association nivolumab/ipilimumab par rapport à la chimiothérapie standard 
est estimé à XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Selon les analyses de 
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sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier de XX à XX $/QALY gagné. Selon une approche 
probabiliste, la probabilité que son RCUI soit inférieur ou égal à 50 000 $/QALY gagné ou 100 000 $/QALY 
gagné est de XX % et XX %, respectivement. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, 
cette dernière repose sur les données de comparaison directe avec le traitement représentant le 
standard de soin dans la pratique québécoise. Toutefois, il a relevé des éléments susceptibles d’affecter 
l’estimation du RCUI et il a apporté notamment les modifications suivantes : 
 Survie globale : Les distributions paramétriques appliquées aux données tant pour le groupe 

nivolumab/ipilimumab (XX % en vie à 10 ans) que pour la chimiothérapie standard (XX % en vie à 
10 ans) génèrent des résultats qui semblent optimistes quant à l’efficacité à long terme, selon les 
experts consultés. Des distributions indépendantes, permettant d’obtenir des résultats plus 
conservateurs quant à l’efficacité à long terme et de recouper les données actuellement 
disponibles, ont été retenues par l’INESSS (nivolumab/ipilimumab : exponentielle; chimiothérapie 
standard : gamma généralisée). Par rapport au résultat du fabricant, ces modifications se 
traduisent par une légère augmentation du gain de survie globale dans la période d’observation 
de l’étude et par une réduction du gain durant la période d’extrapolation.  

 Valeurs d’utilité : Celles retenues par le fabricant sont tirées de l’étude CM743. Bien qu’elles aient 
été obtenues à l’aide du questionnaire EQ-5D-3L, l’INESSS observe que ces valeurs semblent 
élevées en comparaison de celles retenues dans le cadre d’analyses économiques tirées de la 
littérature scientifique, notamment quant à l’état de survie postprogression (XX). Il est à noter 
qu’il y a très peu de données dans la littérature scientifique portant spécifiquement sur le MPM, 
de sorte que, dans ces analyses, les valeurs d’utilité correspondant aux états de santé pré et 
postprogression en cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) étaient utilisées à titre de 
proxy. Selon les experts consultés, en fonction de la symptomatologie du MPM non résécable et 
de l’impact sur la qualité de vie des patients, il serait peu plausible que l’utilité associée aux états 
de santé pré et postprogression soit supérieure à ce qui est observé en CPNPC. De plus, les valeurs 
retenues par le fabricant sont supérieures à celles observées au stade précoce de la maladie, soit 
chez des patients atteints d’un MPM résécable (Rintoul, 2014). Ainsi, l’INESSS retient dans son 
scénario de base celles associées aux états de santé en CPNPC. Les valeurs du fabricant sont 
toutefois retenues en analyse de sensibilité afin d’explorer leur incidence sur le RCUI. 

 Autres modifications : Des modifications ont été apportées aux caractéristiques de base des 
patients retenus dans l’analyse. Les valeurs de poids et de surface corporelle telles que 
présentées dans l’avis aux fabricants d’août 2019 ont été retenues pour l’ajustement des doses en 
scénario de base. Puisque le MPM affecte majoritairement des hommes (environ 80 %), des 
valeurs ajustées à la hausse (Poids : 81 kg; Surface corporelle : 1,92 m2) ont été retenues en 
analyse de sensibilité afin d’explorer leur impact sur les doses administrées et, ultimement, les 
coûts de traitement. Finalement, les coûts des traitements ont été ajustés à partir des prix tirés 
des contrats négociés par le Centre d'acquisitions gouvernementales (CAG) pour les 
établissements de santé de la région de Montréal (avril 2021). 

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20190806_Avis_fabricants_Analyses_economiques.pdf
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’association 
nivolumab/ipilimumab à l’association pemetrexed/sels de platine pour le traitement de première 
intention du mésothéliome pleural malin non résécable 
Perspective MSSS ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DU FABRICANT (ANALYSE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESa 
1. Survie globale 

a) Distribution exponentielle 
b) Distribution gamma 

 
0,56 
0,43 

 
0,46 
0,37 

 
136 537 
134 866 

 
294 820 
369 609 

2. Valeurs d’utilité 0,48 0,37 134 828 364 804 
3. Autres modifications (caractéristiques de 
base des patients et coûts des traitements) 0,48 0,42 144 776 342 657 

SCÉNARIO DE BASE DÉTERMINISTE 
1a+2+3 0,56 0,38 146 372 384 759 

BORNE INFÉRIEURE 
1a+3 0,56 0,47 146 372 313 923 
BORNE SUPÉRIEURE 
1b+2+3 0,43 0,31 144 699 473 150 
ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES La probabilité est nulle qu’il soit ≤ 100 000 $/QALY gagné 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées 
pondérées par la qualité; MSSS : Système public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
b Les résultats ne sont pas influencés par la perspective de l’analyse  

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de 
384 759 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il varie de 313 923 à 473 150 $/QALY 
gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 100 000 $/QALY gagné est nulle. Il est à 
noter que selon les données disponibles, le sous-groupe de patients présentant un MPM de type 
histologique non épithélioïde semble plus à même de bénéficier de l’association nivolumab/ipilimumab 
que de la chimiothérapie standard. En retenant les données spécifiques à ce sous-groupe, le RCUI de 
l’association serait plutôt de 212 850 $/QALY gagné, alors qu’il est de 741 944 $/QALY gagné dans le 
sous-groupe présentant un MPM de type histologique épithélioïde.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Comparativement à la chimiothérapie à base d’un sel de platine et de pemetrexed administrée toutes 
les 3 semaines pendant un maximum de 6 cycles, le nivolumab, en association avec l’ipilimumab, 
s’administre toutes les 2 semaines pendant un maximum de 24 mois. Ainsi, comparativement à la 
chimiothérapie, l’administration plus fréquente et prolongée du traitement d’immunothérapie 
augmenterait les besoins en ressources hospitalières, de même que le nombre de visites en milieu 
hospitalier pour les patients et leurs proches aidants. 
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Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement d’une nouvelle 
indication reconnue à l’association nivolumab/ipilimumab pour le traitement de première intention du 
mésothéliome pleural malin non résécable. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, 
des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales 
hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Incidence projetée du MPM au Québec XX personnes-année 
1,28/100 000 personnes-

annéea 
Nombre de cas incidents de MPM  XX, XX et XX 125, 104 et 104 
Proportion dont le MPM est non résécable  XX % 90 % 
Proportion de patients recevant un traitement de 
première intention XX % 43 % 

Patients atteints d’un MPM résécable ayant une 
récidive et admissibles à un traitement de première 
intention 

XX % 65 % 

Nombre total de patients admissible au traitement 
(sur 3 ans) XX, XX et XX 57, 48 et 48 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché : Sans inscription (annuelles)  

Chimiothérapie standardb 
Bevacizumab+chimiothérapie standardb 

Études cliniques 

XX % 
XX % 
XX % 

95 % 
s. o. 
5 % 

Parts de marché : Avec inscription (sur 3 ans) 
Nivolumab/ipilimumab 

Chimiothérapie standardb 
Bevacizumab+chimiothérapie standardb 

Études cliniques 

XX, XX et XX % 
XX, XX et XX % 
XX, XX et XX % 
XX, XX et XX % 

75, 85 et 85 % 
20, 10 et 10 % 

s. o. 
5, 5 et 5 % 

COÛT DES TRAITEMENTS 
Nombre moyen d’administrations 

Nivolumab 
Ipilimumab 

Chimiothérapie standardb 
Bevacizumab+chimiothérapie standardb 

XX 
XX 
XX 
XX 

s. o. 

Introduction des patients dans l’analyse XXXXXXXXXXXXXX Progressive 

Coût des traitements 
 
 

Nivolumab 
Ipilimumab 

Chimiothérapie standardb 
Bevacizumab+chimiothérapie standardb 

Par cycle de traitement 
 
 

4 493 $ 
8 883 $ 

XX $ 
XX $ 

Coût moyen de 
traitementc 

 
 

140 634 $ 
578 $ 
s. o. 

Traitements subséquents XXXXXXXXXX Considérés 
MPM : Mésothéliome pleural malin; PDL1 : Programmed Death Ligand 1; s. o. : Sans objet.  
a Représente le taux d’incidence moyen sur l’horizon temporel de l’analyse d’impact budgétaire. Une réduction des taux 

d’incidence suivant la période de 2013-2017 telle que projetée par l’Institut national de santé publique du Québec est 
considérée. 

b La chimiothérapie standard est constituée de pemetrexed et d’un sel de platine. 
c Les coûts moyens de traitement sont estimés à l’aide des résultats de l’estimateur Kaplan-Meier de temps en 

traitement, tirés du modèle pharmacoéconomique du fabricant. Les coûts sont présentés pour l’association 
nivolumab/ipilimumab et la chimiothérapie standard. 
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Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net de XX $ est 
estimé sur le budget des établissements de santé au cours des 3 premières années suivant l’ajout d’une 
indication reconnue au nivolumab et à ipilimumab. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, 
cette dernière repose sur des données épidémiologiques québécoises, ce qui permet une bonne 
représentativité de l’analyse au contexte local. L’approche globale retenue par le fabricant a donc été 
conservée et les taux d’incidence projetés du MPM tirés de l’ouvrage de l’INSPQ ont été utilisés afin 
d’estimer le nombre de cas incidents pour chacune des années de l’analyse. Toutefois, il a apporté des 
modifications à certaines hypothèses et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Proportion dont le MPM est non résécable : Selon les experts consultés, l’estimation retenue par 

le fabricant serait peu représentative de ce qui est observé en pratique au Québec, alors que la 
quasi-totalité des cas qui leur sont adressés seraient non résécables. En effet, les patients seraient 
rarement amenés à une résection en raison de la lourdeur de l’intervention et de leur condition 
générale au diagnostic. Une proportion de 90 % a donc été retenue par l’INESSS. Cette 
modification augmente le nombre de patients admissibles au traitement. 

 Proportion de patients recevant un traitement de première intention : L’hypothèse selon laquelle 
la totalité des patients diagnostiqués seraient traités semblait également peu plausible selon les 
experts consultés. En effet, la proportion de patients traités s’apparenterait plutôt à ce qui est 
observé en CPNPC, soit près de la moitié des patients. Ainsi, une proportion de 43 % a été retenue 
conformément à de précédentes évaluations réalisées en CPNPC (INESSS 2019). Il n’est pas écarté 
que l’arrivée de l’association nivolumab/ipilimumab puisse faire augmenter le taux de traitement 
considérant les bénéfices cliniques comparativement à la chimiothérapie standard. Considérant 
l’incertitude associée à ce paramètre, une proportion revue à la hausse (54 %) est explorée en 
analyse de sensibilité. Cette modification réduit le nombre de patients admissibles au traitement. 

 Patients atteints d’un MPM résécable ayant une récidive et admissibles à un traitement de 
première intention : Ces patients sont également considérés dans l’analyse de l’INESSS. Selon la 
littérature scientifique consultée, malgré la résection, une récidive de la maladie survient dans la 
grande majorité des cas (53 à 80 %), ce qui est corroboré par l’avis d’experts. En considérant que 
les patients doivent maintenir tout de même un bon état de santé générale, environ 60 à 70 % de 
ces patients pourraient être admissibles à un traitement de première intention selon ces derniers. 
Cette modification augmente le nombre de patients admissibles au traitement. 

 Parts de marché sans inscription : Dans le scénario de base du fabricant, il est considéré que XX % 
des patients seraient traités par un traitement associant le bevacizumab à la chimiothérapie 
standard. Après vérification avec les experts, les parts de marché attribuées au bevacizumab ont 
plutôt été redistribuées à la chimiothérapie standard, puisque ce traitement n’est pas remboursé 
pour cette indication et serait peu ou pas utilisé en pratique. Par ailleurs, considérant le faible 
nombre d’études cliniques actuellement en cours en MPM non résécable, la proportion attribuée 
à cette alternative de traitement a été réduite à 5 %. Ces hypothèses sont également retenues 
dans le scénario avec inscription de l’association nivolumab/ipilimumab. Cette modification 
augmente l’impact budgétaire net. 

 Parts de marché avec inscription : Selon les experts consultés, les parts de marché de l’association 
nivolumab/ipilimumab semblaient sous-estimées au regard du besoin de santé et ont donc été 
ajustées à la hausse. En effet, il a été mentionné que la chimiothérapie standard conserverait 
environ 10 % du marché, notamment pour le traitement des patients ayant des contre-indications 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Keytruda_2019_04.pdf
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à l’immunothérapie ou n’ayant pas une condition générale permettant l’instauration d’un tel 
traitement. Ainsi, des parts de marché de 75, 85 et 85 % pour l’association nivolumab/ipilimumab 
sont retenues dans l’analyse de l’INESSS. Cette modification augmente l’impact budgétaire net. 

 Coût de traitement : Le fabricant l’estime à partir du nombre moyen d’administrations des 
traitements observées au sein de l’étude CheckMate 743. L’INESSS l’évalue plutôt à l’aide de la 
durée moyenne sur trois ans du temps en traitement, provenant de son analyse 
pharmacoéconomique. Par ailleurs, les valeurs de poids et de surface corporelle telles que 
présentées dans l’avis aux fabricants d’août 2019 ont été retenues pour l’ajustement des doses en 
scénario de base. Toutefois, puisque le MPM affecte majoritairement des hommes (environ 80 %), 
des valeurs ajustées à la hausse (Poids : 81 kg; Surface corporelle : 1,92 m2) ont été retenues en 
analyse de sensibilité afin d’explorer leur impact sur les doses administrées et, ultimement, les 
coûts de traitement. Cette modification augmente l’impact budgétaire net. 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à OpdivoMC et YervoyMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement de première intention du mésothéliome pleural 
malin non résécable (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements – total 3 083 396 $ 5 347 653 $ 5 720 810 $ 14 151 859 $ 
Établissements – non épithélioïdes 944 136 $ 1 664 900 $ 1 800 790 $ 4 409 826 $ 
Établissements – épithélioïdes 2 139 260 $ 3 682 753 $ 3 920 020 $ 9 742 033 $ 
Nombre de personnes – total  43 61 66 124a 
Nombre de personnes – non épithélioïdes 13 19 21 39a 
Nombre de personnes – épithélioïdes  30 42 45 85a 
IMPACT NET 

Établissements – total 3 059 920 $ 5 323 247 $ 5 696 502 $ 14 079 669 $ 
Établissements – non épithélioïdes 936 948 $ 1 657 218 $ 1 793 118 $ 4 387 284 $ 
Établissements – épithélioïdes 2 122 972 $ 3 666 029 $ 3 903 384 $ 9 692 385 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesb 11 233 232 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésc 22 743 663 $ 

a Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que certains patients poursuivent leur traitement d’une année à 
l’autre. 

b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prise de parts de marché réduite et croissante (60, 70 et 80 %). 
Par ailleurs, elles considèrent une réduction des pertes en médicaments des traitements d’immunothérapie. 

c Les estimations sont réalisées en considérant un nombre moyen d’administrations et un poids (81 kg) ajusté à la hausse 
pour le calcul des coûts de traitement. Également, pour l’estimation du nombre de patients, elles considèrent un taux 
d’incidence du MPM stable et une proportion de patients traités en première intention ajustée à la hausse de 25 % 
(54 %). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 14 M$ pourraient s’ajouter au budget des 
établissements dans les trois premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue à l’association 
nivolumab/ipilimumab. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 124 patients seraient 
traités au cours de ces années. Notons qu’environ 30 % de cette incidence budgétaire est associé au 
remboursement de l’association pour le traitement des patients présentant un MPM de type 
histologique non épithélioïde. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20190806_Avis_fabricants_Analyses_economiques.pdf
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Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’ajout d’une indication reconnue pour le paiement de nivolumab et de l’ipilimumab, dont les coûts de 
traitements individuels sont élevés, représente un coût d’opportunité annuel moyen pour le système de 
santé québécois estimé à 4,7 M$ pour le traitement de 57 personnes. Afin de mettre en perspective ces 
coûts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de coûts en soins de santé. Dans un 
contexte de ressources limitées, ce coût d’opportunité pourrait représenter des sommes investies 
ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l’inscription du médicament. Les 
établissements ont l’obligation d’atteindre l’équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments sur 
la Liste des médicaments – Établissements leur impose un fardeau économique qui devient de plus en 
plus difficile à gérer.  
 
Coût d’opportunité lié à l’ajout d’une indication reconnue au nivolumab et à l’ipilimumab – exemples 
comparatifs pour des coûts annuels moyens d’au plus 4 693 223 $ 

Comparaison 
Coûts en médicaments 

Traitement à long terme d’un trouble du cycle de l’urée 82 337 $ en coût additionnel 
moyen par patient 57 personnes 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  83 $/heure 56 545 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en soins 
de longue durée 74 736 $/place 63 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en maison 
de soins palliatifs) 75 000 $/lit 63 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 $/jour 19 474 jours 

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue au nivolumab et à l’ipilimumab sur 
la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du mésothéliome pleural malin 
(MPM) non résécable, si certaines conditions sont respectées. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’association nivolumab/ipilimumab permet de prolonger la survie globale des patients 

atteints d’un MPM non résécable, par rapport à une chimiothérapie à base de pemetrexed 
et d’un sel de platine, en l’occurrence, le traitement de première intention standard au 
Québec. 

 L’innocuité de l’association nivolumab/ipilimumab apparaît somme toute acceptable et ses 
effets indésirables peuvent être pris en charge. Son profil d’effets indésirables, quoique 
d’ampleur similaire, est différent de celui de la chimiothérapie. 

 L’association nivolumab/ipilimumab constitue une nouvelle option thérapeutique pour les 
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patients atteints d’un MPM de type non épithélioïde, qui pourrait répondre à un besoin de 
santé très important. Par ailleurs, en raison de son profil de toxicité distinct de la 
chimiothérapie, elle constitue une option de traitement supplémentaire pour ceux atteints 
d’une MPM de type épithélioïde. 

 Avec un ratio coût-utilité incrémental d’environ 380 000 $/QALY gagné par rapport à la 
chimiothérapie standard, l’association nivolumab/ipilimumab n’est pas une stratégie de 
traitement efficiente. Ce résultat est légèrement amélioré pour le MPM de type 
histologique non épithélioïde. 

 L’impact budgétaire net de l’ajout d’une indication reconnue au nivolumab et à 
l’ipilimumab est d’environ 14 M$ sur trois ans. Il est plutôt de 4,4 M$ pour le MPM de type 
histologique non épithélioïde. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’association nivolumab/ipilimumab pour le traitement du MPM non 
résécable constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était 
encadrée par une indication et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 À partir des analyses, chaque réduction de 1 % du prix du nivolumab et de l’ipilimumab diminue le 

RCUI de 2 179 $/QALY gagné et 1 518 $/QALY gagné, respectivement. L’impact budgétaire net sur 
trois ans diminue quant à lui de 85 210 et 56 161 $, respectivement.  

 En l’absence d’une négociation permettant une réduction substantielle du fardeau économique 
pour le MPM non résécable sans égard au type histologique, les indications reconnues proposées 
sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement de première intention du MPM 
seraient les suivantes :  
 

OpdivoMC 

♦ en association avec l’ipilimumab, pour le traitement de première intention du mésothéliome 
pleural malin de type non épithélioïde et non résécable, chez les personnes dont le statut de 
performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie.  
 

YervoyMC 
♦ en association avec le nivolumab, pour le traitement de première intention du mésothéliome 

pleural malin de type non épithélioïde et non résécable, chez les personnes dont le statut de 
performance selon l’ECOG est de 0 ou 1.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie.  
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Note :  D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
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