
 

 

 
 

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 

IMJUDOMC ET IMFINZIMC 
Carcinome hépatocellulaire  
 
Avis transmis au ministre en janvier 2024 
 
Marque de commerce : Imjudo 
Dénomination commune : Trémélimumab 
Fabricant : AZC 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 20 mg/ml (15 ml) 
 
Marque de commerce : Imfinzi 
Dénomination commune : Durvalumab 
Fabricant : AZC 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneurs :  50 mg/ml (2,4 ml et 10 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’inscrire ImjudoMC et d’ajouter une indication 
reconnue à ImfinziMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du carcinome 
hépatocellulaire (CHC), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indications reconnues  
ImjudoMC 
♦ en association avec le durvalumab, pour le traitement de première intention du carcinome 

hépatocellulaire non résécable et nécessitant un traitement systémique, chez les personnes : 
 

• dont la maladie correspond au stade BCLC B ou C (Barcelona Clinic Liver Cancer); 
et 

• dont la fonction hépatique est préservée, correspondant au stade Child-Pugh A; 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1.  
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L’autorisation est donnée pour une administration unique. Le retraitement avec le trémélimumab 
n’est pas autorisé.  

 
ImfinziMC 

♦ en association avec le trémélimumab pour la première dose puis en monothérapie, pour le 
traitement de première intention du carcinome hépatocellulaire non résécable et nécessitant un 
traitement systémique, chez les personnes :  

 
• dont la maladie correspond au stade BCLC B ou C (Barcelona Clinic Liver Cancer); 

et 
• dont la fonction hépatique est préservée, correspondant au stade Child-Pugh A; 

et 
• 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 délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, 
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
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, sur la santé de la population et sur les autres composantes 
du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. 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 autres experts, ainsi que 
l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité 
consultatif constitué d’un gastroentérologue (hépatologie), d’un oncologue, d’un hémato-oncologue et 
d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du cancer du foie, a été mis en 
place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin de les contextualiser dans 
la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par 
le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le trémélimumab est un anticorps IgG2 sélectif et entièrement humain qui bloque l’interaction de CTLA-4 
avec CD80 et CD86, ce qui stimule l’activation et la prolifération des lymphocytes T et pourrait entraîner 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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l’augmentation de leur diversité et de leur activité antitumorale. Le trémélimumab s’administre par 
perfusion intraveineuse (I.V.) en 1 seule dose. 
 
Le durvalumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le ligand du récepteur de 
mort cellulaire programmé de type 1 (PD-L1) exprimé à la surface des cellules tumorales et des cellules 
présentatrices d’antigènes. Cet anticorps inhibe l’interaction entre le PD-L1 et les récepteurs de mort 
programmée 1 (PD-1), tous exprimés à la surface des lymphocytes T infiltrant la tumeur. En inhibant cette 
liaison, le durvalumab permet l’activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur dans le 
microenvironnement tumoral, ce qui stimule l’immunité antitumorale. Le durvalumab s’administre par 
perfusion intraveineuse.  
 
Cette double immunothérapie est indiquée « pour le traitement de première intention des patients 
adultes atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) inopérable et nécessitant un traitement à action 
générale ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation d’ImjudoMC et d’ImfinziMC par l’INESSS pour cette indication, évaluation 
commencée avant l’octroi de l’avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un 
processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et des 
technologies de la santé. ImfinziMC est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements 
pour le traitement du cancer du poumon sous certaines conditions. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le CHC est le type le plus courant de cancer primitif du foie. Plus de 80 % des CHC sont associés à une 
cirrhose hépatique dont l’étiologie est le plus souvent liée à une hépatite B, une hépatite C, une stéatose 
hépatique ou à l’abus d’alcool (Llovet 2016). La Société canadienne du cancer estime qu’en 2022, 
970 nouveaux cas de cancer du foie ont été diagnostiqués au Québec et que 360 personnes sont décédées 
des suites de cette maladie (Brenner 2022). C’est un cancer agressif qui ne provoque généralement des 
symptômes qu’à un stade avancé de la maladie. Par conséquent, la plupart des cas sont diagnostiqués 
tardivement et présentent un mauvais pronostic (Block 2010). Le taux de survie à 5 ans n’est que de 22 % 
(CCSCC 2023). Le pronostic du CHC dépend non seulement du stade de la maladie, mais aussi du statut 
fonctionnel hépatique et de l’état général du patient. Ainsi, plusieurs systèmes de classification du CHC 
ont été développés. De ceux-ci, l’échelle Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) est l’une des plus utilisées. 
Quant au score Child-Pugh, il évalue la sévérité de la cirrhose. À noter que les saignements gastro-
intestinaux sont une complication fréquente du CHC. La plupart sont dus à des varices secondaires à une 
hypertension portale causée par une cirrhose avancée, ou à une invasion tumorale de la veine porte.  
 
Le CHC de stade avancé non résécable ou métastatique est incurable. Son traitement vise à prolonger la 
vie tout en préservant sa qualité. À ce stade de la maladie, lorsque les patients ne peuvent bénéficier 
d’une thérapie locorégionale palliative (embolisation, chimioembolisation ou radioembolisation), une 
thérapie systémique est proposée. Le traitement privilégié en 1re intention est l’association atézolizumab 
(TecentriqMC)/bevacizumab (AvastinMC) (A-B). Pour les personnes qui ne peuvent recevoir A-B, notamment 
les patients présentant un risque de saignements digestifs élevé, le lenvatinib (LenvimaMC) est envisagé. 
Le sorafenib (NexavarMC) représente une option supplémentaire. Ces 2 traitements s’administrent par voie 
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orale. Les patients dont la fonction hépatique n’est pas préservée ou ayant un mauvais statut de 
performance reçoivent des soins de soutien. 
 
Besoin de santé 
Le pronostic des patients atteints d’un CHC avancé non résécable est sombre. Il existe un besoin de 
traitements mieux tolérés, qui prolongent la survie globale et préservent la qualité de vie des patients. Ce 
besoin est particulièrement important chez les patients qui ne peuvent recevoir le traitement de 
référence (A-B), notamment ceux présentant un haut risque de saignements digestifs et ceux ayant une 
contre-indication à l’immunothérapie. L’accès à des traitements ayant des mécanismes d’action différents 
et pouvant s’administrer par voie orale est souhaitable. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude HIMALAYA (Abou-Alfa 2022), complétée par des données de 
qualité de vie (Sangro 2022) et des données de prolongation (Sangro 2023), est retenue pour l’évaluation 
de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié 2 comparaisons indirectes ajustées par 
appariement non publiées, soumises par le fabricant.  
 
Étude HIMALAYA 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu qui a pour but, 
notamment, de comparer l’efficacité et l’innocuité de T-D à celles du sorafenib. Il a été réalisé sur 
1 171 adultes ayant eu un diagnostic de CHC non résécable ou métastatique et n’ayant jamais été exposés 
à un traitement systémique. Pour être admis, les patients devaient, entre autres, être inadmissibles à un 
traitement curatif ou locorégional, ou la maladie devait avoir progressé à la suite de ces traitements. La 
fonction hépatique devait être préservée, c’est-à-dire au stade Child-Pugh A, et la maladie, équivaloir au 
stade BCLC B ou C. Le statut de performance du patient sur l’ECOG devait être de 0 ou 1. Les personnes 
atteintes d’une maladie auto-immune ou d’une thrombose de la veine porte, ainsi que celles qui 
présentaient des antécédents de saignements gastro-intestinaux ou d’encéphalopathie hépatique dans 
les 12 mois précédents, étaient exclues. En cas d’antécédent de saignements gastro-intestinaux, qu’ils 
soient variciels ou ulcéreux, les patients pouvaient être inclus à condition d’avoir été traités par 
endoscopie. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la présence ou non d’invasion 
macrovasculaire, l’étiologie de la maladie hépatique (infection confirmée au virus de l’hépatite B, au virus 
de l’hépatite C ou d’origine non virale) et le statut de performance selon l’ECOG (0 ou 1). Les patients ont 
été répartis en 4 groupes pour recevoir l’un des traitements suivants : 
1. T-D : le trémélimumab en dose unique de 300 mg, en association avec le durvalumab à 1 500 mg 

toutes les 4 semaines, tous 2 administrés par voie I.V. (groupe d’intérêt pour l’évaluation); 
2. le trémélimumab à la dose de 75 mg toutes les 4 semaines à raison de 4 doses, en association avec 

le durvalumab à la dose de 1 500 mg toutes les 4 semaines, tous 2 administrés par voie I.V.; 
3. le durvalumab en monothérapie à la dose de 1 500 mg toutes les 4 semaines et administré par voie 

I.V.; 
4. le sorafenib administré par voie orale à raison de 400 mg 2 fois par jour (groupe d’intérêt pour 

l’évaluation). 
À noter que le recrutement a été arrêté prématurément dans le groupe 2 à la suite d’un amendement en 
raison de résultats défavorables d’une étude de phase I/II (Kelley 2021). 
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Les traitements étaient poursuivis jusqu’à la perte du bénéfice clinique déterminée par les investigateurs 
ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés au 
traitement, ce dernier pouvait être interrompu temporairement, mais seule la dose de sorafenib pouvait 
être réduite. La permutation des groupes n’était pas permise. Les patients du groupe T-D qui présentaient 
une progression de leur maladie pouvaient être retraités par 1 seule dose de 300 mg de trémélimumab, 
à certaines conditions.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie globale (SG) comparée entre les groupes T-D et sorafenib. 
Le paramètre d’évaluation secondaire clé est la SG comparée entre le groupe durvalumab en 
monothérapie et celui recevant le sorafenib. Deux analyses intermédiaires et une analyse finale étaient 
prévues au protocole. Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), la réponse 
tumorale objective (RTO) évaluée selon les critères RECIST v1.1 (Eisenhauer 2009) par les investigateurs 
et la SG ont été testées par approche hiérarchisée. Le plan statistique ne prévoyait pas la comparaison 
des groupes T-D et durvalumab en monothérapie. Les principaux résultats des groupes d’intérêt, obtenus 
sur la population en intention de traiter (ITT) après un suivi médian de 33,18 mois pour T-D et de 
32,23 mois pour le sorafenib, correspondant à l’analyse finale, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude HIMALAYA (Abou-Alfa 2022, AstraZeneca Canada 2023) 

Paramètre d’évaluationa 
Trémélimumab 300 mg + 

Durvalumab (T-D) 
(n = 393) 

Sorafenib 
(n = 389) 

RRI 
(IC95 %) 
valeur p 

Survie médiane globale 16,4 mois 13,8 mois 
0,76 

(0,64 à 0,90)b 
p = 0,0013c 

Survie médiane sans 
progressiond 3,8 mois 4,1 mois 0,89 (0,76 à 1,04)b 

Taux de survie globale à 
36 moise 30,7 % 20,2 % nd  

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.  
a Sur la population en intention de traiter après un suivi médian d’environ 33 mois à la date butoir du 27 août 2021 pour 

l’analyse finale. 
b Fondé sur un modèle de risques proportionnels de Cox stratifié, ajusté pour tenir compte des covariables initiales 

(propagation extrahépatique, score albumine-bilirubine, taux d’alphafœtoprotéine et stadification selon le système 
BCLC). 

c Le seuil de significativité prédéfini de 0,0419 (bilatéral) est atteint. 
d Évaluation par les investigateurs.  
e Estimation réalisée à l’aide des courbes de Kaplan-Meier. Analyse réalisée à la demande de la FDA. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de qualité méthodologique modérée. Il s’agit d’une étude de phase III réalisée avec 

un comparateur actif, qui inclut un nombre élevé de personnes et dont le suivi suffisamment long. 
Toutefois, les résultats d’imagerie n’ont pas été révisés par un comité indépendant à l’analyse finale 
et l’hypothèse de la proportionnalité des risques pour le paramètre principal de SG n’est pas 
respectée, ce qui rend le rapport des risques instantanés (RRI) incertain. De plus, plusieurs 
amendements importants du protocole ont été effectués une fois le recrutement commencé, ce 
qui a notamment conduit au retrait d’un groupe de traitement et à l’abandon du comité 
indépendant pour réviser les imageries et les paramètres d’évaluation. Bien qu’il soit difficile de 
déterminer l’impact réel de ces amendements, ceux-ci ajoutent de l’incertitude aux résultats. 
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 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 
paramètres subjectifs tels que l’innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. 
Toutefois, compte tenu du caractère objectif du paramètre principal (SG) et des modalités 
d’administration différentes des traitements comparés, le devis ouvert est jugé acceptable. 

 Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. Peu de sujets ont été 
perdus de vue au suivi. Peu de déviations majeures du protocole sont survenues et elles sont bien 
équilibrées entre les groupes. Les risques de biais de détection sont jugés faibles pour le paramètre 
principal de SG.  

 Des risques de biais de confusion sont relevés, car la proportion de patients ayant poursuivi leur 
traitement après la progression de la maladie varie entre les groupes, celle-ci étant plus importante 
dans le groupe T-D, ce qui pourrait favoriser ce dernier.  

 La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniquement 
pertinents. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les 
groupes. 

 Le paramètre d’évaluation principal de SG est jugé adéquat dans le contexte du CHC. Selon les 
cliniciens consultés, il est plus informatif que la SSP, considérant que celle-ci est plutôt courte à ce 
stade de la maladie et que le délai d’action de l’immunothérapie peut être plus long que celui du 
sorafenib ou d’autres agents de la même classe. 

 Le plan statistique, incluant les corrections visant la division de l’alpha, est adéquat pour apprécier 
les paramètres d’évaluation considérés comme cliniquement importants. Cependant, les résultats 
des analyses effectuées avec le modèle de Cox sont présentés à l’aide d’intervalles de confiance 
bilatéraux à 95 % qui ne sont pas ajustés selon la valeur alpha associée à l’analyse. Des intervalles 
de confiance ajustés entraîneraient des bornes plus larges, ce qui réduirait la précision de 
l'évaluation. Malgré ces limites, le plan statistique est jugé acceptable pour apprécier les 
paramètres d’évaluation considérés comme cliniquement importants. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Le sorafenib comme comparateur est jugé acceptable, puisque ses bénéfices cliniques ont été 

reconnus par l’INESSS par le passé pour le CHC et qu’il représentait le traitement standard au début 
de l’étude. Cependant, cet agent n’est pratiquement plus utilisé pour le traitement du CHC. Dans le 
contexte québécois actuel, A-B aurait été le comparateur le plus pertinent, puisqu’il constitue la 
principale option thérapeutique pour le traitement des patients atteints d’un CHC non résécable. 

 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Leur âge médian est de 
64 ans, 84 % sont des hommes, 51 % sont asiatiques, 37 % ont un statut de performance selon 
l’ECOG de 1 et 81 % ont un stade C selon l’échelle BCLC. De plus, 25 % des patients ont une invasion 
macrovasculaire, 53 % ont une propagation extrahépatique, 31 % présentent une étiologie virale à 
hépatite B et 27 % à l’hépatite C, 35 % ont un taux d’alphafœtoprotéine (AFP) supérieur ou égal à 
400 ng/ml et 47 % et 1 % ont des scores ALBI de 2 et 3, respectivement.  

 Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est globalement représentative de celle traitée 
au Québec à ce stade de la maladie. Toutefois, l’exclusion des patients présentant un haut risque 
de saignements digestifs est une limite importante à la validité externe, considérant que ces 
patients sont assez fréquemment rencontrés en pratique clinique. Le pronostic et la tolérance 
attendue aux traitements sont meilleurs chez la population sélectionnée que chez celle traitée par 
les cliniciens au Québec. Par ailleurs, la proportion de patients d’origine asiatique est beaucoup plus 
élevée qu’en pratique clinique; l’impact réel sur les résultats est difficile à déterminer, mais ajoute 
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de l’incertitude, considérant que l’étiologie de la maladie peut varier et que sa prise en charge 
diffère dans certaines régions, notamment en raison de la variabilité de l’accès à certains 
traitements, selon les cliniciens consultés.  

 
À l’analyse finale, les résultats démontrent que T-D prolonge la SG de 2,6 mois par rapport au sorafenib. 
Les résultats suggèrent que davantage de patients sont en vie après 36 mois avec T-D comparativement 
au sorafenib, avec une différence d’environ 10 %. Les résultats d’analyses descriptives ultérieures à 
l’analyse finale, après un suivi médian de 49,12 mois, suggèrent que le gain de SG se maintient dans le 
temps avec un RRI de 0,78 (intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] 0,67 à 0,92) et une différence estimée 
à 48 mois de même ampleur (25,2 % et 15,1 % dans les groupes respectifs T-D et sorafenib) (Sangro 2023). 
Les analyses de SSP sont plus difficilement interprétables et les résultats sont incohérents. En effet, la SSP 
médiane semble plus courte avec T-D, bien que les résultats du RRI suggèrent que le risque que la maladie 
progresse est plus faible avec T-D comparativement au sorafenib, mais l’IC95 % du RRI inclut la valeur 1. 
L’ampleur de la différence de 0,3 mois (environ 9 jours) est plus courte que l’intervalle entre les suivis 
prévus au protocole (8 semaines). Les résultats d’analyses exploratoires préspécifiées suggèrent une RTO 
de 20,1 % comparativement à 5,1 % et une durée médiane de la réponse de 22,3 mois, comparativement 
à 18,4 mois dans, respectivement, les groupes T-D et sorafenib.  
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables de tous grades ont été observés chez 97,4 % et 95,5 % 
des patients ayant reçu le T-D et le sorafenib, respectivement. Les plus fréquents dans le groupe T-D sont 
les diarrhées (26,5 %), le prurit (22,9 %), les éruptions cutanées (22,4 %), la fatigue (17,0 %) et la perte 
d’appétit (17,0 %). Ceux du groupe sorafenib sont les syndromes d’érythrodysesthésie palmo-plantaire 
(46,5 %), les diarrhées (44,7 %), l’hypertension (18,2 %), la fatigue (19,0 %) et la perte d’appétit (17,9 %). 
Les effets indésirables de grade 3 ou plus liés aux traitements sont survenus chez 25,8 % des patients du 
groupe T-D et chez 36,9 % de ceux du groupe sorafenib. Des effets indésirables graves sont survenus chez 
40,5 % des patients du groupe T-D et chez 29,7 % des patients du groupe sorafenib. Des effets indésirables 
liés aux traitements et ayant mené à l’abandon de ceux-ci sont survenus chez 8,2 % des patients du groupe 
T-D et chez 11 % de ceux du groupe sorafenib. Des décès secondaires à des effets indésirables sont 
survenus chez 7,7 % (n = 30) et 7,2 % (n = 27) des patients des groupes T-D et sorafenib, respectivement, 
dont 9 (2,3 %) et 3 (0,8 %) ont été considérés comme liés aux traitements. La nature des effets indésirables 
observés dans le groupe T-D s’apparente généralement à ceux rapportés dans le cas des immunothérapies 
et le profil de toxicité de T-D est similaire à celui attendu d'un doublet d’immunothérapies.  
 
Des analyses exploratoires de qualité de vie ont été effectuées dans le cadre de l’étude HIMALAYA (Abou-
Alfa, Sangro 2022). Celle-ci a été mesurée à l’aide d’outils reconnus et validés, soit ceux de l’European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer 30-item 
(EORTC-QLQ-30) et de l’European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire Hepatocellular Carcinoma 18-question module (EORTC QLQ-HCC18). Le score sur ces 
échelles varie de 0 à 100 points. Une différence de 10 points ou plus a été établie comme étant la 
différence minimale cliniquement significative sur l’échelle de santé globale/score de qualité de vie 
globale ou sur les échelles et sous-échelles concernant les symptômes. Ainsi, les patients présentant un 
score de santé globale/score de qualité de vie globale égal ou inférieur à 10 points initialement, ainsi que 
ceux présentant des scores de 90 points ou plus sur les échelles des symptômes ont été exclus des 
analyses. Les données comparatives sont fournies pour peu de patients et concernent environ 80 % des 
patients initialement, environ XX % à 8 semaines, environ XX % à 24 semaines et environ XX % à 
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48 semaines. Les résultats des analyses préspécifiées suggèrent que T-D prolonge le délai de détérioration 
sur l’échelle QLQ-C30 score de santé globale/score de qualité de vie globale, le délai médian de 
détérioration étant de 7,5 mois pour T-D comparativement à 5,7 mois pour le sorafenib (RRI 0,76 [IC95 % 
0,61 à 0,96]). Seuls les RRI relatifs au délai de détérioration de l’échelle QLQ-HCC18 des scores de douleur 
abdominale, douleur à l’épaule et distension abdominale ont été publiés. Ils sont respectivement de 0,61 
(IC95 % 0,47 à 0,80) (douleur abdominale), de 0,74 (IC95 % 0,56 à 0,97) (distension abdominale) et de 0,82 
(IC95 % 0,63 à 1,06) (douleur à l’épaule). Les résultats suggèrent que T-D pourrait améliorer la qualité de 
vie des patients comparativement au sorafenib. Néanmoins, ces résultats sont exploratoires en l’absence 
d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses; l’incertitude dont ils sont empreints est 
exacerbée par le devis ouvert et l’attrition notable du nombre de répondants, ce qui limite leur portée. 
 
Comparaisons indirectes 
Les comparateurs de T-D les plus appropriés pour le traitement de 1re intention du CHC sont A-B, le 
traitement standard actuel, et le lenvatinib, une alternative. En l’absence de données les comparant 
directement, le fabricant a soumis 2 comparaisons indirectes ancrées, ajustées par appariement et non 
publiées. 
 
Comparaison de T-D à A-B 
L’appréciation par l’INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 Les données cliniques concernant T-D ont été obtenues chez les patients atteints d’un CHC non 

résécable ou métastatique et n’ayant jamais été exposés à un traitement systémique dans le cadre 
de l’étude HIMALAYA. L’extraction des données de cet essai provient de l’analyse finale effectuée 
sur la population en ITT (données individuelles des patients). 

 Les données cliniques portant sur A-B proviennent de l’étude IMbrave150, à la date butoir du 
29 août 2019, réalisée sur la population en ITT (Finn 2020) (données agrégées). Il s’agit d’un essai 
de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert qui a pour but de comparer 
l’efficacité et l’innocuité d'A-B à celles du sorafenib chez les patients atteints d’un CHC non 
résécable ou métastatique. Il est à noter qu’une mise à jour des résultats de l’étude IMbrave150 a 
été publiée (Cheng 2022).  

 Les paramètres d’efficacité sont notamment la SG et la SSP. La SSP est évaluée par un comité 
indépendant dans l’étude IMbrave150 alors qu’elle est évaluée par les investigateurs dans l’étude 
HIMALAYA, ce qui pourrait favoriser les patients traités par T-D. Des paramètres d’innocuité (les 
effets indésirables graves, les effets indésirables de grade 3 ou plus, les effets indésirables ayant 
mené à l’abandon du traitement) et de qualité de vie (EORTC QLQC30 et EORTC QLQ-HCC18) ont 
également été évalués.  

 Certaines sources d’hétérogénéité entre les populations des 2 études n’ont pu être corrigées. Parmi 
celles-ci, certains patients de l’étude IMbrave150 (15,6 %) sont traités en Chine alors que ces 
patients sont exclus de l’étude HIMALAYA. Les patients présentant une thrombose de la veine porte 
pouvaient participer à l’étude IMbrave150 alors qu’ils étaient exclus de l’étude HIMALAYA et le 
critère d’exclusion relatif aux antécédents de saignements digestifs est moins restrictif dans 
IMbrave150 (dans les 6 mois) que dans l’étude HIMALAYA (dans les 12 mois). Ces différences 
favorisent les patients traités par T-D et ajoutent de l’incertitude aux résultats. Par ailleurs, le suivi 
est plus long dans l’étude HIMALAYA comparativement à l’étude IMbrave150 (8,6 mois).  

 Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques des 
patients étaient l’âge, le sexe, la région, l’envahissement macrovasculaire, l’envahissement 
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extrahépatique, l’AFP, l’étiologie, l’ECOG et le score BCLC. Elles ont été jugées pertinentes, car elles 
pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs pronostiques. Il aurait été toutefois 
intéressant de faire aussi l’ajustement entre les groupes pour le score pronostic ALBI, pouvant 
influencer la survie globale, ce qui n’a pas été possible puisque les scores initiaux étaient inconnus 
pour les patients de l’étude IMbrave150. 

 Mis à part les variables ajustées, l’ensemble des autres caractéristiques de base des patients avant 
et après l’appariement n’est pas décrit. Il n’est donc pas possible de savoir s’il y a des différences 
résiduelles entre les groupes et si celles-ci peuvent affecter les résultats.  

 Après appariement, la taille d’échantillon du groupe T-D a diminué de 31 %, ce qui correspond à 
une attrition acceptable. Il aurait été souhaitable d’apparier les patients de l’étude HIMALAYA avec 
ceux du groupe A-B plutôt qu’à l’ensemble des patients de l’étude IMbrave150. 

 
Bien que la comparaison indirecte présente des limites, il en ressort que l’estimation ponctuelle pour la 
SG est en défaveur de T-D, bien que ce résultat ne soit pas statistiquement significatif. La SSP est 
également au désavantage de T-D. Ainsi, il n’est pas possible d’exclure une efficacité inférieure de T-D en 
comparaison d’A-B. Pour ce qui est de l’innocuité et de la qualité de vie, les résultats ne permettent pas 
de distinguer de différence. 
 
Comparaison de T-D avec le lenvatinib 
L’appréciation par l’INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 Les données cliniques concernant T-D sont les mêmes que pour la comparaison précédente. 
 Quant aux données cliniques agrégées sur le comparateur, le lenvatinib, elles ont été obtenues chez 

les patients de l’étude REFLECT réalisée sur la population en ITT (Kudo 2018). C’est un essai de non-
infériorité de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du lenvatinib à celles du sorafenib chez les patients atteints d’un 
CHC non résécable.  

 Les paramètres d’évaluation sont notamment la SG et la SSP, qui sont jugées pertinentes. La SSP a 
été révisée par un comité indépendant dans l’étude REFLECT alors qu’elle est évaluée par les 
investigateurs dans l’étude HIMALAYA, ce qui pourrait favoriser les patients traités par T-D. 
Plusieurs autres paramètres ont été analysés, dont des paramètres d’innocuité (les effets 
indésirables graves, les effets indésirables de grade 3 ou plus et les effets indésirables ayant mené 
à l’abandon du traitement). À noter qu’il aurait été souhaitable de fournir les résultats de survie 
médiane globale et de survie médiane sans progression des populations appariées ainsi que les 
courbes de Kaplan-Meier pour T-D et lenvatinib, ce qui n’a pas été fait. 

 Bien que la majorité des critères d’inclusion et d’exclusion de l’étude REFLECT aient été appliqués 
à la population de l'étude HIMALAYA (données cliniques individuelles), certaines sources 
d’hétérogénéité n’ont pu être corrigées. Parmi celles-ci, 22 % des patients de l’étude REFLECT sont 
traités en Chine alors que ces patients sont exclus de l’étude HIMALAYA. Les patients présentant 
une thrombose de la veine porte pouvaient participer à l’étude REFLECT alors qu'ils étaient exclus 
de l’étude HIMALAYA. Le critère d’exclusion relatif aux antécédents de saignements digestifs est 
plus restrictif dans l’étude HIMALAYA (dans les 12 mois) que dans l’étude REFLECT (dans les 
28 jours). Ces différences favorisent les patients traités par T-D et ajoutent de l’incertitude aux 
résultats. 

 Après appariement à la population de REFLECT, la taille d’échantillon de T-D a diminué de 21,5 % 
pour l’évaluation de l’efficacité et de l’innocuité, ce qui est jugé acceptable. Il aurait été souhaitable 
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d’apparier les patients de l’étude HIMALAYA avec ceux du groupe lenvatinib plutôt qu’à l’ensemble 
des patients de l’étude REFLECT. 

 Les covariables d’ajustement utilisées étaient l’âge, le sexe, l’origine d’Asie Pacifique, l’invasion 
macrovasculaire, la dissémination extrahépatique, l’AFP ≥ 200 ng/ml, l’infection par le VHB ou le 
VHC, le statut de performance sur l’ECOG, le score Child Pugh A et le stade BCLC (B ou C). Ils ont été 
jugés pertinents, car ils pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs 
confondants. Il aurait été toutefois intéressant de faire aussi l’ajustement entre les groupes pour le 
score pronostique ALBI, ce qui n’a pas été possible puisque les scores initiaux n’étaient pas connus 
en ce qui concerne les patients de l’étude REFLECT. 

 Mis à part les variables ajustées, l’ensemble des autres caractéristiques de base des patients avant 
et après l’appariement n’est pas décrit. Il n’est pas possible de savoir s’il y a des différences 
résiduelles entre les groupes et si celles-ci peuvent affecter les résultats. 

 Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie, en raison de la proportion importante de données 
manquantes.  

 
Bien que la comparaison indirecte présente des limites, il en ressort que T-D semble prolonger la SG, mais 
qu’il semble réduire la SSP comparativement au lenvatinib. Les résultats suggèrent aussi une meilleure 
innocuité concernant les effets indésirables ayant mené à l’arrêt du traitement, alors que les résultats ne 
permettent pas de faire de distinction concernant les effets indésirables graves. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de T-D, l’INESSS a reçu une communication du Réseau d’information et soutien 
pour le cancer colorectal (RISCC). Cette dernière fait état des résultats de 2 entrevues avec des patients 
atteints de CHC, menées en novembre 2022. L’un des répondants a reçu T-D dans le cadre d’une étude 
clinique. Il rapporte une excellente qualité de vie, de même qu’une réponse de sa maladie, les lésions 
ayant diminué en nombre et en taille avec le traitement. L’effet indésirable rapporté concernant T-D était 
des éruptions cutanées, en particulier sur le bas des jambes, mais ce patient considère que ce n’était pas 
majeur. Il souhaiterait que les patients atteints de CHC aient accès à des traitements qui améliorent la 
qualité de vie et qui prolongent la vie, idéalement à prise orale. Une autre patiente rapporte que le CHC 
est un cancer sans pitié qui s’acharne de manière implacable et déterminée. Elle affirme que « on doit en 
faire plus pour mettre un terme définitif à ce cancer ». 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une communication du Comité de l’évaluation de la 
pratique en soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective 
proviennent de cette lettre et de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens consultés mentionnent que le CHC non résécable ou métastatique est une maladie dont le 
pronostic est sombre. Le standard de traitement actuel en 1re intention est A-B. Ils notent toutefois qu’une 
minorité de patients n’y sont pas admissibles en raison d’une contre-indication à l’immunothérapie ou à 
un anti-angiogénique tel le bevacizumab. Les contre-indications du bevacizumab fréquemment 
rencontrées comprennent les risques hémorragiques, la protéinurie et l’hypertension sévère. La 
communication reçue du CEPSP mentionne que les associations T-D et A-B incluent toutes 2 des 
immunothérapies et que, par conséquent, T-D n’est pas une option si l’immunothérapie est contre-
indiquée. Ces patients reçoivent alors un traitement oral par le lenvatinib. Le sorafenib est également 
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inscrit pour cette indication, mais les cliniciens préfèrent le lenvatinib en raison de son profil d’innocuité 
plus favorable. D’ailleurs, ils mentionnent que la dose de sorafenib prescrite à ces patients est souvent 
réduite en pratique clinique.  
 
Les résultats de l’étude HIMALAYA démontrent un gain de SG avec T-D comparativement au sorafenib, un 
paramètre plus pertinent et moins subjectif que la SSP, selon les cliniciens consultés. Ils jugent l’ampleur 
de ce gain modeste et décevante pour une double immunothérapie. Selon eux, le plus long délai d’action 
de l’immunothérapie pourrait toutefois expliquer l’absence de gain sur la SSP. Le traitement évalué 
semble améliorer la qualité de vie des patients. Ils constatent que les résultats d’une comparaison 
indirecte indiquent qu’il ne peut être exclu qu’il soit inférieur à A-B pour la SG, et ce, sans démonstration 
franche d’une meilleure innocuité. Pour les cliniciens, la place de cette association est donc plutôt 
restreinte. Ce serait un traitement alternatif en cas de contre-indication à A-B, excepté pour les patients 
ayant une contre-indication à l’immunothérapie qui continueraient de recevoir le lenvatinib. En présence 
d’un Child-Pugh B ou d’un ECOG 2, le sorafenib demeure l’option à privilégier puisqu’il a été étudié dans 
ces populations. Certains patients ont une contre-indication à A-B et reçoivent tout de même ce 
traitement actuellement, avec une évaluation préalable et au cas par cas selon les facteurs de risques et 
les mesures de prévention pouvant être prises avant d’instaurer le traitement. Pour ces patients, T-D 
pourrait remplacer A-B selon le jugement. Finalement, il demeure une très faible proportion de patients 
qui recevront le lenvatinib par choix vu la facilité d’administration d’une thérapie orale.  
 
Le T-D occasionne davantage d’EI graves que le sorafenib, notamment auto-immuns, mais ces derniers 
sont attendus. Les cliniciens mentionnent toutefois que le fardeau des effets indésirables dans HIMALAYA 
concernant T-D est similaire à ce qu’ils observent en pratique clinique dans le cas d’autres doubles 
immunothérapies et que la prise en charge des toxicités immunes est généralement plus aisée que celle 
des saignements secondaires au bevacizumab. Bien que les personnes présentant un risque de 
saignements gastro-intestinaux aient été exclues de l’étude HIMALAYA, les doublets d’immunothérapies 
sont utilisés depuis un certain temps pour d’autres indications oncologiques et ne semblent pas associés 
à une hausse importante du risque de saignements, selon les cliniciens consultés. Ainsi, en dépit de 
l’absence de données à cet égard, ils n’auraient pas de réticence à prescrire T-D à ces patients. Il est à 
noter qu’une étude de phase III évaluant T-D chez certaines sous-populations exclues de l’étude 
HIMALAYA est en cours pour le traitement en 1re intention des patients atteints d’un CHC. Elle inclut des 
patients au stade Child-Pugh B7 ou B8, ou bien ayant un ECOG 2 ou encore une thrombose de la veine 
porte (étude SIERRA, NCT05883644). 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est un cancer agressif qui présente un pronostic sombre; le 

taux de survie à 5 ans est estimé à 22 %. L’incidence au Québec était de 970 nouveaux cas en 2022. 
 Le traitement standard du CHC non résécable nécessitant un traitement systémique est A-B. La SG 

médiane avec ce traitement est supérieure au sorafenib (étude IMBrave150). Pour certains patients 
inadmissibles à A-B en raison de contre-indications ou qui préfèrent un traitement oral, le lenvatinib 
est préféré, la SG médiane ayant été démontrée non inférieure au sorafenib.  

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05883644?intr=NCT05883644&rank=1
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 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces pouvant prolonger la SG, maintenir 
la qualité de vie et présentant un profil d’innocuité favorable. 

 Les données documentant l’efficacité et l’innocuité de T-D sont issues de l’étude HIMALAYA, essai 
de phase III de qualité méthodologique modérée, démontant que T-D prolonge la vie de 2,6 mois 
par rapport au sorafenib. Les patients présentant un risque élevé de saignements sont exclus de 
cette étude.  

 Les résultats d’une comparaison indirecte ne permettent pas d’exclure que l’efficacité de T-D soit 
inférieure à celle d’A-B pour prolonger la SG et suggèrent que son efficacité est moindre pour 
prolonger la SSP. Les résultats d’une autre comparaison indirecte suggèrent que l’efficacité de T-D 
est supérieure à celle du lenvatinib pour prolonger la SG et inférieure pour prolonger la SSP. 

 Les résultats d’HIMALAYA suggèrent qu’il pourrait y avoir plus d’effets indésirables graves avec T-D, 
mais moins d’abandons de traitement comparativement au sorafenib. Les résultats de la 
comparaison indirecte ne permettent pas d’accorder d’avantages à T-D par rapport à A-B pour 
l’innocuité. Les résultats de la comparaison indirecte suggèrent un profil de toxicité favorable de T-
D comparativement au lenvatinib dans la réduction des effets indésirables de grade 3 ou plus ainsi 
que des effets indésirables ayant mené à l’abandon du traitement, mais les traitements ne se 
distinguent pas pour ce qui concerne la survenue d’effets indésirables graves. 

 En l’absence de données relatives aux personnes présentant un risque de saignements gastro-
intestinaux, l’efficacité et l’innocuité de T-D dans cette population demeurent inconnues. 

 Les résultats exploratoires de l’étude HIMALAYA suggèrent que T-D pourrait améliorer la qualité de 
vie des patients comparativement au sorafenib. 

 Les cliniciens consultés jugent que T-D ne remplacerait pas le traitement standard actuel, soit A-B 
pour l’ensemble des patients. Il constituerait une option chez les personnes auxquelles A-B serait 
contre-indiqué, mais qui pourraient tout de même recevoir une immunothérapie, considérant le 
profil d’innocuité connu des doublets d’immunothérapie. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont majoritairement 
d’avis que la valeur thérapeutique du trémélimumab en association avec le durvalumab (T-D) est 
reconnue pour le traitement de 1re intention du carcinome hépatocellulaire non résécable. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres reconnaissent que T-D prolonge de façon modeste la survie globale 

comparativement au sorafenib, comparateur qui n’est toutefois plus le standard de soins au 
Québec.  

 Ils adhèrent aux conclusions des comparaisons indirectes qui ne peuvent exclure que T-D ait 
une efficacité inférieure à celle du traitement le plus utilisé, soit l’association 
atézolizumab/bevacizumab (A-B), pour ce qui est de la survie globale. Par ailleurs, la double 
immunothérapie présente un fardeau de toxicité considérable. Ainsi, il n’est pas possible 
d’accorder un avantage concernant l’innocuité globale qui pourrait contrebalancer la 
possibilité d’une efficacité inférieure. La survie globale procurée par T-D serait supérieure à 
celle procurée par le lenvatinib, le traitement favorisé en cas de contre-indication à A-B. La 
toxicité de T-D semble inférieure ou égale à celle du lenvatinib. L’ampleur du bénéfice 
procuré par ces 2 comparateurs est incertaine. 
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 Les membres reconnaissent que ce traitement représenterait une option thérapeutique 
supplémentaire chez certaines personnes ne pouvant recevoir A-B et ne présentant pas de 
contre-indication à l’immunothérapie, au même titre que le lenvatinib. Par conséquent, la 
place de T-D dans l’arsenal thérapeutique est considérée comme réelle, mais demeure 
toutefois réduite.  

 Bien que le nombre de patients pouvant bénéficier de ce traitement soit petit, T-D pourrait 
répondre à leur besoin de santé considérant que le pronostic de la maladie est très sombre.  

 
Motifs de la position minoritaire  
 Certains membres considèrent que l’amélioration de 2,6 mois de la survie globale de T-D en 

comparaison du sorafenib est trop modeste pour reconnaître un avantage à ce traitement, 
d’autant que l’ampleur de ce gain pourrait être surestimée.  

 Selon ces membres, en l’absence de données concernant T-D chez les personnes présentant 
un risque de saignements gastro-intestinaux, on ne peut statuer sur son innocuité. 

 Ils sont d’avis que la prévalence d’effets indésirables graves et de grade 3 ou 4 de cette 
association est importante. Elle ne s’adresse qu’à des patients présentant un bon état 
général. 

 En raison des constats préalablement énoncés concernant l’efficacité et l’innocuité 
différentielles, A-B demeurerait le traitement privilégié en 1re intention pour le CHC chez les 
patients aptes à recevoir ce traitement. La place dans la thérapie est incertaine et la voie 
d’administration intraveineuse ne permet pas d’accorder un avantage à cet égard.  

 Bien que le besoin de nouvelles options plus efficaces et mieux tolérées soit présent, les 
données examinées pour ce qui concerne T-D ne permettent pas à ces membres de croire 
qu’il pourrait générer des bénéfices importants au regard des options actuellement offertes. 
Ces membres considèrent que l’association T-D représenterait tout au plus une option 
supplémentaire. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Les coûts d’acquisition d’ImjudoMC en association avec ImfinziMC et de ses principaux comparateurs se 
trouvent dans le tableau suivant.  
 



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). 
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Coût d’acquisition d’ImjudoMC en association avec ImfinziMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition 
du traitement par 
cycle de 28 joursc 

Trémélimumab (T) 
Sol. Perf. I.V.  
ImjudoMC  

+  
Durvalumab (D)  
Sol. Perf. I.V.  
ImfinziMC  

Trémélimumab 300 mg par voie 
intraveineuse en 1 seule dose, 
puis durvalumab à 1 500 mg par 
voie intraveineuse au jour 1 du 
cycle 1, puis durvalumab en 
monothérapie à 1 500 mg 
toutes les 4 semaines 

(T) 34 319,58 $/fiole de 
300 mg/15 ml 

 
(D) 938,67 $/fiole de 

120 mg/2,4 ml 
 

3 911,11 $/fiole de 
500 mg/10 ml 

Cycle 1 : 46 053 $ 
 

Cycles suivants : 
11 733 $ 

COMPARATEURS 
Atézolizumab (A) 
Sol. Perf. I.V.  
TecentriqMC  
+ 
Bevacizumab (B)  
Sol. Perf. I.V.  
Biosimilaires  

1 200 mg par voie intraveineuse 
au jour 1 toutes les 3 semaines  

+  
15 mg/kg par voie intraveineuse 
au jour 1 toutes les 3 semaines  

(A) XX $/fiole de 
1 200 mg/20 ml 

+ 
(B) XX $/fiole de 

100 mg/4 ml 
 

XX $/fiole de 400 mg/16 ml 

14 652 $ 

Lenvatinib  
Caps.  
LenvimaMC  

Pour un poids corporel < 60 kg : 
8 mg par voie orale 1 fois par 
jour 

ou 
Pour un poids corporel ≥ 60 kg : 
12 mg par voie orale 1 fois par 
jour  

32,57 $/Caps. de 4 mg 2 736 $ 

Sorafenib 
Co.  
NexavarMC 

400 mg par voie orale 2 fois par 
jour  46,01 $/Co. de 200 mg 5 153 $ 

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé; Sol. Perf. I.V : Solution pour perfusion intraveineuse.  
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant à l’usage clinique 

courant. 
b Il s’agit des prix soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments. S’il s’agit d’un médicament remboursé par 

les établissements de santé, les prix sont tirés des contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) ou 
d’un grossiste (octobre 2023). 

c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce coût est calculé pour une personne de 76 kg et inclut 
les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du pharmacien et la marge 
bénéficiaire du grossiste, le cas échéant. 

 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience de T-D par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude pharmacoéconomique 
soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, les modifications 
effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous. 
 



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). 
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type d’analyse  Coût-utilité  

Population ciblée Patients adultes atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) non 
résécable et nécessitant un traitement à action générale de 1re intention.  

Traitements comparés T-D comparativement à A-B et au lenvatinib.  
Perspective de l’analyse retenue Sociétale 
Horizon temporel 10 ans  

Modèle et modélisation 

Représentation du modèle de survie partitionnée utilisé 

 

Principales sources des données 
cliniques 

Étude HIMALAYA, AstraZeneca Clinical Study Report (2022) 
ITC Report – Atezolizumab plus bevacizumab (Comparaison indirecte non 
publiée, 2022)  
ITC Report – Lenvatinib (Comparaison indirecte non publiée, 2022) 

Coûts considérés 
D’acquisition, d’administration, des traitements subséquents, de suivi 
clinique, de ressources médicales, d’hospitalisation, de gestion des effets 
indésirables, de fin de vie et indirects.  

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Extrapolation des données de survie : L’analyse probabiliste de référence de l’INESSS retient les 

distributions qui permettent une meilleure extrapolation des données de survie, soit celles qui 
prévoient un taux de survie globale de < 5 % à 10 ans, ce qui assure une meilleure plausibilité 
clinique, selon l’avis des cliniciens consultés.  

 Valeurs d’utilité : En cohérence avec des données trouvées dans la documentation scientifique ainsi 
qu’avec les valeurs retenues lors des précédentes évaluations pour la même indication, l’INESSS a 
préféré retenir dans son analyse des valeurs d’utilité de 0,79 et 0,72 pour les états de santé SSP et 
SPP, respectivement.  



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). 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant T-D à A-B pour le traitement de 
1re intention du carcinome hépatocellulaire non résécable, selon une approche probabiliste   

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

Ratio coût-utilité 
décrémental 

($ épargnés/QALY 
perdu) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa,b -0,19 -0,20 -136 096 687 989c,d 

SCÉNARIO EXPLORATOIREa,b,e 0,00 -0,05 -131 051 2 822 516 
 

 
 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; A-B : Association atézolizumab/bevacizumab; T-D : Association trémélimumab/durvalumab.  
a Elle repose sur 1 500 tirages (fabricant) ou sur 5 000 tirages (INESSS) de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité 

spécifique à chacun des paramètres de l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant 

aux coûts des traitements et à l’horizon temporel de 10 ans.  
c L’utilisation de la perspective du ministère de la Santé a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de 

référence, selon une approche déterministe, est de 745 367 $ épargnés/QALY perdu. 
d Traitement qui génère moins de QALY et qui est moins coûteux que son comparateur.  
e Scénario considérant une survie globale identique à celle procurée par l’association A-B. 



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). 
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À titre informatif, en calculant le coût de traitement de T-D, il est nécessaire que ce coût reste au moins 
2 et 4 % inférieur au coût d’A-B pour être efficient en présentant un ratio coût-utilité décrémental (RCUD) 
d’au moins 50 000 et 100 000 $/QALY. Il est également important de préciser que même si le ratio coût-
utilité est élevé, le T-D est jugé efficient étant donné qu’il génère moins de QALY et qu’il est moins coûteux 
que son comparateur. En effet, dans cette analyse, ce ne sont plus des coûts supplémentaires par QALY 
gagné, mais plutôt l’inverse, soit des coûts économisés par QALY perdu. Donc, plus le RCUD augmente, 
plus le traitement est efficient.  
 
Notons que lors d’une précédente évaluation, l’atézolizumab en association avec le bevacizumab n’a pas 
été jugé efficient (INESSS 2020). De plus, une éventuelle entente d’inscription de T-D devrait tenir compte 
du fait que l’atézolizumab a fait l’objet d’ententes d’inscription confidentielles (MSSS 2023).  
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2020/Tecentriq_CHC_2020_11.pdf
https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_23-102-01W_MSSS.pdf


Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant T-D au lenvatinib pour le traitement 
de 1re intention du carcinome hépatocellulaire non résécable selon une approche probabiliste 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa,b 0,43 0,43 145 978 337 409c,d 

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le coût d’un traitement par le trémélimumab en association 
avec le durvalumab doit être réduit d’au moins :  

50 000 $/QALY gagné 
100 000 $/QALY gagné 

85 %e 

70 %e 

 

 
 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental; T-D : association trémélimumab-durvalumab.  
a Elle repose sur 1 500 tirages (fabricant) ou sur 5 000 tirages (INESSS) de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité 

spécifique à chacun des paramètres de l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment 

quant aux coûts des traitements et à l’horizon temporel de 10 ans.  
c L’utilisation de la perspective du ministère de la Santé a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de 

référence, selon une approche déterministe, est de 334 917 $/QALY gagné. 
d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 100 000 $/QALY gagné est nulle.  
e En supposant que le coût de trémélimumab soit nul, le coût d’acquisition de durvalumab devrait être réduit d’au moins 

56 et 40 % pour atteindre respectivement un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY.  
 
Notons que le durvalumab a fait l’objet d’une entente d’inscription confidentielle pour d’autres 
indications (cancer du poumon).  



Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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De plus, il convient de rappeler qu’en pratique clinique, lorsque le patient ne peut pas recevoir A-B, 
notamment à cause d’un risque élevé de saignements digestifs, le lenvatinib est envisagé comme option, 
selon les cliniciens consultés. Cependant, en l’absence de données cliniques comparatives entre T-D et 
lenvatinib spécifiquement chez les patients présentant ces risques hémorragiques, cette population étant 
exclue de l’étude HIMALAYA, l’INESSS ne peut évaluer l’efficience de T-D pour cette population.   
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX, ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
S’il est donné à la place d’A-B, T-D est un traitement qui n’occasionne pas d’utilisation accrue des 
ressources pour l’administration en clinique d’oncologie, puisque 1 seule dose de trémélimumab est 
administrée au jour 1 avec le durvalumab; ce dernier est par la suite administré en monothérapie toutes 
les 4 semaines. En comparaison, A-B est administré toutes les 3 semaines. Le lenvatinib étant administré 
par voie orale, l’introduction de T-D dans le système de soins nécessiterait des ressources 
supplémentaires pour la préparation et l’administration du traitement dans les cliniques d’oncologie s’il 
remplaçait ce traitement. La nature différente des toxicités de ces 3 traitements a un effet incertain sur 
les ressources du système de santé pour leur prise en charge. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et les facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS ne s’attend pas à ce que 
l’inscription de T-D ait sur 3 ans une incidence supérieure à 10 M$ sur le budget de la RAMQ et des 
établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des 
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact 
budgétaire. 
 
Toutefois, voici quelques paramètres d’intérêts qui permettent de mieux comprendre l’incidence 
budgétaire : 
 Il est estimé par l’INESSS qu’environ 47 patients seraient admissibles au traitement sur 3 ans.  
 Le coût de traitement moyen par patient sur 3 ans est respectivement de 168 207, 229 566 et 

31 118 $ pour T-D, A-B et lenvatinib.  
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable 

pouvant prolonger la survie et maintenir la qualité de vie. 
 L’étude HIMALAYA démontre que T-D prolonge la SG comparativement au sorafenib. L’INESSS 

considère que le gain est modeste. Les résultats des comparaisons indirectes ajustées ne 
permettent pas d’exclure que l’efficacité de T-D soit inférieure à celle d’A-B pour prolonger la SG et 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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suggèrent son infériorité pour prolonger la SSP. Elles suggèrent que l’efficacité de T-D est 
supérieure à celle du lenvatinib pour prolonger la SG et inférieure pour prolonger la SSP. 

 Les résultats d’HIMALAYA indiquent qu’il pourrait y avoir plus d’effets indésirables graves avec T-D, 
mais moins d’abandons de traitement comparativement au sorafenib. Les résultats de la 
comparaison indirecte ne permettent pas d’accorder un avantage à T-D par rapport à A-B pour 
l’innocuité. Ils suggèrent un profil de toxicité favorable pour T-D comparativement au lenvatinib 
pour réduire les effets indésirables de grade 3 ou plus ainsi que ceux ayant mené à l’abandon du 
traitement. 

 Les résultats exploratoires de l’étude HIMALAYA suggèrent que T-D pourrait améliorer la qualité de 
vie des patients comparativement au sorafenib. Aucune différence n’est démontrée pour ce qui 
concerne la qualité de vie procurée par T-D comparativement à A-B, et aucun résultat n’est connu 
pour ce qui est de la comparaison contre lenvatinib. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le prix soumis de 1 fiole de 300 mg de trémélimumab est de 34 320 $ et celui de 1 fiole de 120 mg 

et 500 mg de durvalumab sont respectivement de 939 et 3 911 $. Le coût d’acquisition de 
l’association T-D est de 46 053 $ pour le 1er cycle, puis de 11 733 $ pour les cycles subséquents 
(cycles de 28 jours). Son coût d’acquisition est initialement supérieur à celui d’A-B (14 652 $), mais 
le coût total du traitement devient inférieur à celui-ci à partir du 12e cycle environ. Le coût 
d’acquisition de T-D par cycle de 28 jours est supérieur à celui du lenvatinib (2 736 $). 

 Une analyse coût-utilité a été réalisée pour évaluer l’efficience de T-D comparativement à A-B dans 
la population correspondant à l’indication demandée. Le ratio coût-utilité décrémental (RCUD) 
moyen est estimé à 687 989 $ épargnés/QALY perdu. Il est important de préciser que même si le 
RCUD est élevé, le T-D est efficient.  

 Une analyse coût-utilité a été réalisée pour évaluer l’efficience de T-D comparativement au 
lenvatinib dans la population inadmissible à A-B. Le RCUI moyen est estimé à 337 409 $/QALY 
gagné.  

 Aucune évaluation de l’efficience dans la population présentant un risque hémorragique élevé n’est 
possible faute de données comparatives concernant cette population.  

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 L’administration intraveineuse en clinique externe de T-D requiert davantage de ressources 

hospitalières que l’administration orale du lenvatinib. Son administration nécessite toutefois moins 
de ressources que le A-B, celui-ci étant administré toutes les 3 semaines plutôt que toutes les 
4 semaines en ce qui concerne le T-D. La nature différente des toxicités de ces 3 traitements a un 
effet incertain sur les ressources du système de santé pour leur prise en charge. 

 L’INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas à ce que 
l’inscription de T-D ait sur 3 ans une incidence excédant 10 M$ sur le budget de la RAMQ et des 
établissements de santé.  
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Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’inscrire ImjudoMC et d’ajouter une indication reconnue à ImfinziMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement de 1re intention du carcinome hépatocellulaire 
(CHC) non résécable.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques modestes de l’association 

trémélimumab/durvalumab (T-D), soit l’amélioration de la survie globale par rapport au 
sorafenib et au lenvatinib. 

 La fréquence et la gravité des effets indésirables de T-D sont comparables à celles du 
traitement de 1re intention privilégié, soit l’association atézolizumab/bevacizumab (A-B). De 
plus, bien que de nature différente, le fardeau des toxicités est globalement comparable à 
celui du sorafenib. Le traitement par T-D contribue à préserver la qualité de vie des patients.  

 Les membres sont en accord avec le constat qu’il ne peut être exclu que l’efficacité de T-D 
soit inférieure à celle d'A-B. Ce traitement pourrait combler un besoin de santé pour le petit 
groupe de patients inadmissibles à ce traitement, pouvant recevoir une immunothérapie et 
acceptant d’entreprendre un traitement par voie intraveineuse. 

 L’administration de T-D plutôt que le lenvatinib occasionnerait une utilisation accrue des 
ressources du système de santé compte tenu de l’administration de ce traitement dans les 
cliniques externes d’oncologie par rapport à une administration en ambulatoire du lenvatinib 
par voie orale.   

 À la lumière des analyses économiques effectuées, les membres estiment que T-D ne 
constitue pas une option de traitement efficiente au prix soumis.  

 Bien qu’aucune analyse d’impact budgétaire n’ait été produite et qu’elle serait 
vraisemblablement inférieure à 10 M$ sur 3 ans, ils estiment qu’une atténuation du fardeau 
économique comme condition d’inscription est justifiée.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement d’ImjudoMC en association avec ImfinziMC pour le traitement du carcinome 
hépatocellulaire constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était 
encadrée par une indication reconnue et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Une étude de phase III, sans comparateur, évaluant T-D pour le traitement de 1re intention des patients 
atteints d’un CHC est en cours. Celle-ci inclut des patients au stade Child-Pugh B7 ou B8, présentant un 
ECOG de 2 ou une thrombose de la veine porte (SIERRA, NCT05883644). 
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