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Lymphome folliculaire récidivant ou réfractaire

Premiere évaluation — médicament innovateur — nouvelle indication

Avis transmis a la ministre | juillet 2026

Recommandation Inscription — Sous conditions

Ajout d’une indication reconnue a Minjuvi“© pour le traitement du
lymphome folliculaire récidivant ou réfractaire, en tenant compte de
I’ensemble des aspects prévus par la loi, si les conditions décrites ci-dessous
sont respectées.

Indication évaluée

» Traitement du lymphome folliculaire récidivant ou réfractaire de grade 1, 2
ou 33, en association avec le rituximab et la [énalidomide.

Liste des médicaments concernée

» Liste des médicaments — Etablissements

Conditions

» Meédicament d’exception
» Atténuation du fardeau économique

Indication reconnue

* en association avec le rituximab et la Iénalidomide, pour le traitement du
lymphome folliculaire de grade 1, 2 ou 3a récidivant ou réfractaire, chez
les personnes :

° ayant déja recu au moins 1 anticorps dirigé contre le CD20 ;
et

° n’ayant jamais recu de thérapie dirigée contre le CD19 ;
et

. dont le statut de performance sur 'ECOG est de 0 a 2.

Un maximum de 12 cycles est autorisé pour le tafasitamab.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,

personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



Concordance

Advenant l'inscription de Minjuvi“® en association avec le rituximab et la
lénalidomide sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement
du lymphome folliculaire récidivant ou réfractaire a la suite d’une entente entre
la ministre et le fabricant, I'ajout d’une indication reconnue concernant le
médicament suivant est recommandé dans un souci de concordance avec les
présents travaux.

»  Rituximab en solution pour perfusion intraveineuse (INESSS 2026)

Traduction anglaise

La traduction anglaise de I'indication reconnue proposée est jointe en annexe a
la présente recommandation. En cas de divergence, la version francaise
prévaut.

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



PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES -
ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques ainsi que des
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur thérapeutique de méme qu’a
celle portant sur I'ensemble des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie et besoin de santé

»

Le lymphome non hodgkinien (LNH) est la 6° néoplasie la plus fréquemment diagnostiquée, ainsi que la 7¢ cause de
déces par cancer au Québec. Le lymphome folliculaire (LF) est le 2¢ type le plus fréquent de LNH. Bien que le LF soit
généralement considéré comme incurable, cette maladie est habituellement caractérisée par une évolution
indolente, et le taux de survie a 5 ans est estimé a 90 %. Toutefois, chez environ 20 % des patients, la maladie
progresse ou récidive dans les 24 mois suivant 'immunochimiothérapie de 1" intention. Ces personnes ont un
pronostic plus sombre.

En présence d’un LF récidivant ou réfractaire (R/R), il n’y a pas de standard de traitement établi. Les traitements les
plus fréguemment administrés sont les immunochimiothérapies associant le rituximab a des chimiothérapies
(protocoles R-CHOP, R-CVP et R-bendamustine), ainsi que le protocole R2, qui associe le rituximab a la lénalidomide.
Bien que ce dernier protocole ne soit ni homologué par Santé Canada, ni inscrit sur la Liste des médicaments —
Etablissements, il est utilisé sur la base des résultats de 'étude AUGMENT et des recommandations des lignes
directrices, et est accessible par I'entremise de la mesure de nécessité médicale particuliere.

Il existe un besoin de santé pour de nouveaux traitements efficaces pouvant prolonger la vie des patients, ou du
moins retarder I'évolution de leur maladie, et améliorer leur qualité de vie. Une option au profil de toxicité
acceptable, utilisée pour une courte période et au mode d’administration favorable est également recherchée.

Données cliniques évaluées

»

@

L’évaluation s’appuie sur les résultats de I'essai INMIND, de bonne qualité méthodologique. Cette étude compare
I'efficacité et I'innocuité de I"association tafasitamab-R? a celles de I’association placebo-R?, chez des patients atteints
d’un LF R/R, ayant déja recu au moins 1 intention de traitement systémique antérieure incluant un anticorps ciblant
le CD20. Bien que le comparateur soit en cohérence avec les lignes directrices et la pratique québécoise, sa
pertinence est remise en question chez les patients réfractaires au rituximab, qui représentent 43 % de la population
a I'étude.

Les résultats démontrent que I'ajout du tafasitamab au protocole R? améliore significativement la survie sans
progression (SSP), avec une réduction de 57 % du risque de progression ou de déces et un gain de 8,5 mois. Il
prolonge également la durée de réponse de 7,6 mois. Les données de survie globale (SG) demeurent immatures et
seront évaluées lors de I'analyse finale prévue en 2028.

Le profil d’innocuité du tafasitamab-R? est comparable a celui du groupe témoin, avec des toxicités de grade 3 ou 4
principalement hématologiques et infectieuses. Les interruptions temporaires de traitement sont fréquentes dans les
2 groupes, tandis que les arréts définitifs demeurent peu fréquents. Aucun déces considéré comme lié au
tafasitamab-R? n’a été rapporté.

Les données de qualité de vie ne suggerent pas d’effet délétere, mais leur interprétation est limitée par plusieurs
limites méthodologiques.

Des comparaisons indirectes ajustées par appariement non ancrées soumises par le fabricant ont tenté de comparer
I'efficacité du tafasitamab-R? aux protocoles R-bendamustine, R-CHOP et R-CVP. Toutefois, I'INESSS ne peut en
retenir les conclusions en raison de limites méthodologiques trop importantes, notamment |’attrition importante et

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



I"'absence d’appariement pour plusieurs facteurs pronostiques pertinents, principalement le statut de progression de
la maladie dans les 24 mois suivant I'immunochimiothérapie de 1™ intention. L'efficacité, I'innocuité et les effets sur
la qualité de vie du tafasitamab-R? par rapport a ces comparateurs demeurent incertains.

Selon les cliniciens consultés, I'ajout du tafasitamab au protocole R? procure un bénéfice clinique significatif grace a

I"amélioration de la SSP et a des réponses plus profondes et durables. Malgré des données encore immatures de SG,
son profil d’innocuité est jugé acceptable et n’ajoute pas de fardeau important par rapport au protocole R? seul. Les
bénéfices du traitement sont considérés comme supérieurs a ses inconvénients, ce qui en fait une option pertinente
en 2¢ intention ou plus.

Justesse du prix et rapport entre le coit et 'efficacité

»

Le prix soumis de 1 fiole de 200 mg de tafasitamab est de 1 168 $. Le co(it d’acquisition de I"association
tafasitamab-R? est de 191 663 $ pour une durée fixe de 12 cycles de 28 jours. Ce co(t est supérieur a celui de ses
comparateurs qui varie entre 17 224 et 19 576 $ pour une durée allant jusqu’a 8 cycles de 21 jours.

En I'absence de données comparatives robustes comparant I'efficacité et I'innocuité de I'association tafasitamab-R?
aux immunochimiothérapies (R-bendamustine, R-CHOP, R-CVP), Iefficience de I'association tafasitamab-R? ne peut
étre évaluée au regard de ces comparateurs.

A défaut de données cliniques comparatives robustes, les codts de traitement de I’association tafasitamab-R? ainsi
que celles des immunochimiothérapies sont présentés. Il en ressort que le colt du tafasitamab-R? est plus élevé que
les immunochimiothérapies (+172 087 a +178 740 $, 10 a 15 fois plus cher) sur la durée totale des traitements.

Les données de I'étude INMIND permettent de comparer directement I'efficacité et I'innocuité de I'association
tafasitamab-R23a celles du protocole R? seul. Bien que ce protocole ne soit pas inscrit sur la Liste des médicaments —
Etablissements, il est utilisé en pratique par la mesure de nécessité médicale particuliére. Ainsi, a titre informatif, une
analyse coQt-utilité a été présentée afin d’évaluer I'efficience de I'association tafasitamab-R? comparativement au
protocole R2. Son ratio co(t-utilité différentiel (RCUD) moyen est estimé a 957 242 S/année de vie gagnée ajustée en
fonction de la qualité (AVAQ gagnée). Pour atteindre un RCUD de 50 000 et 100 000 S/AVAQ gagnée, une réduction
d’au moins 56 et 53 %, respectivement, doit étre appliquée au prix soumis du tafasitamab.

Conséquences, sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux, de

II

»

@

inscription du médicament sur la liste

L’utilisation du tafasitamab-R? s’accompagne d’une augmentation de I'utilisation des ressources requises en clinique
d’oncologie, notamment en raison de l'intensification des activités liées a son administration et au suivi des patients,
ce qui exercerait une pression supplémentaire sur I'organisation des soins.

Des codts d’environ 73,1 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours des 3 premiéres
années suivant I'ajout d’une indication reconnue au tafasitamab pour le traitement de 2¢ intention ou plus du LF R/R
de grade 1 a 3a. Malgré ces coits additionnels, des économies estimées 3 576 596 $ pour le budget de la RAMQ sont
attendues di au transfert du remboursement de la Iénalidomide vers les établissements lorsqu’elle est utilisée en
association avec le tafasitamab, pour un fardeau budgétaire sur le systéme de la santé équivalent a 72,5 MS. Ces
estimations reposent sur I’'hypothese selon laquelle 495 patients seraient traités au cours de ces années.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique et I’ensemble des aspects prévus par la loi

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont unanimement d’avis
d’ajouter une indication reconnue a Minjuvi“® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du
lymphome folliculaire (LF) récidivant ou réfractaire (R/R).

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique du tafasitamab pour le traitement du
LF R/R. L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres reconnaissent le besoin de santé important des patients atteints d’'un LF R/R, pour qui peu d’options
thérapeutiques sont actuellement inscrites sur la Liste des médicaments — Etablissements.

» Les membres considerent que les résultats de I'étude INMIND, de bonne qualité méthodologique, ainsi que
I'importance clinique qui leur est attribuée par les cliniciens, leur permettent de reconnaitre les bénéfices
cliniques sur la survie sans progression (SSP), le taux de réponse et la durée de la réponse de I'ajout du
tafasitamab au protocole R? associant la Iénalidomide et le rituximab. Les membres considérent que le gain de SSP
obtenu lorsque le tafasitamab est ajouté au protocole R? est important, ce qui en fait un traitement pertinent pour
les patients, méme en |'absence d’un gain démontré sur la survie globale.

» lls déplorent toutefois I’'absence de données comparatives fiables contre les autres traitements pouvant étre
offerts, mais considérent que le protocole R? administré aux patients du groupe témoin de 'essai INMIND
constitue un comparateur pertinent vu son accées possible par la mesure de nécessité médicale particuliére.

» Les membres sont d’avis que les données évaluées ne suscitent pas de préoccupation concernant le profil
d’innocuité du protocole tafasitamab-R2. Ils sont rassurés par les avis des cliniciens consultés, qui se disent aptes a
prendre en charge les toxicités de cette association. Malgré I’absence de données comparant le tafasitamab-R? aux
immunochimiothérapies pouvant étre offertes a ce stade de la maladie, les membres soulignent que les cliniciens
prévoient un profil d’innocuité favorable pour le tafasitamab-R? par rapport a celles-ci.

» Bien que la qualité de vie ne semble pas se détériorer lorsque le tafasitamab est ajouté au protocole R?, les
membres reconnaissent que les déplacements plus fréquents pour recevoir le tafasitamab et pour les suivis
associés peuvent compromettre la qualité de vie des patients.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que |’association tafasitamab-R? ne
constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix soumis par rapport a un comparateur qui n’est pas
inscrit, mais jugé pertinent vu son acces possible par la mesure de nécessité médicale particuliéere.

» Enl'absence de données comparatives robustes, les membres déplorent le fait que I'efficience de I’association
tafasitamab-R? ne peut étre évaluée par rapport aux autres traitements pouvant étre offerts.

» Les membres soulignent qu’en plus de son inefficience, I'incidence budgétaire associée a I'ajout d’'une nouvelle
indication au tafasitamab est importante.

» Les membres du comité délibératif estiment que I'utilisation du tafasitamab-R? pourrait accroitre I'utilisation des
ressources en clinique d’oncologie et la pression sur I'organisation des soins.

@
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Conclusion basée sur la prise en compte de I’ensemble des aspects

Compte tenu des bénéfices démontrés sur la SSP découlant de I'ajout du tafasitamab au protocole R? et du peu de
toxicités additionnelles engendrées, et malgré I’absence de données comparatives avec les autres traitements
administrés a ce stade de la maladie et d’analyses économiques défavorables, les membres jugent que le
remboursement du tafasitamab pour le traitement LF R/R constituerait une décision responsable, juste et équitable,
si son utilisation était encadrée par une indication reconnue et si le fabricant participait a I’atténuation du fardeau
économique.

Recommandation a la ministre

La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de I'INESSS.

EVALUATION

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
(CDP — Remboursement et accés). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un
biostatisticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coit et I’efficacité du
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et
d’autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un
comité consultatif constitué d’hématologues et oncologues médicaux et de pharmaciens, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement du lymphome folliculaire, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a
I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs
expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par I’équipe de projet et le CDP — Remboursement et acces.

Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intéréts et réles en tout respect de la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de réle des collaborateurs de I'INESSS. Aprés évaluation, les
modalités de gestion ont été appliquées.

L'Institut assume I'entiere responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne refléte pas
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration.

Description du médicament

Le tafasitamab est un anticorps humanisé dont le fragment cristallisable (Fc) est modifié ; il cible I'antigene CD19
exprimé sur la surface des lymphocytes préB et B mdrs. Lors de sa fixation au CD19, il agit comme médiateur de la lyse
des cellules B par induction directe de I'apoptose et par la contribution de cellules immunitaires effectrices, comme les
cellules tueuses naturelles. La modification du fragment Fc améliore les mécanismes de défense immunitaires des
cellules effectrices, notamment la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps et la phagocytose cellulaire
dépendante des anticorps. Le tafasitamab s’administre par perfusion intraveineuse (I.V.).

Le tafasitamab est notamment indiqué « en association avec le rituximab et la Iénalidomide pour le traitement des
patients adultes présentant un lymphome folliculaire récidivant ou réfractaire de grade 1, 2 ou 3a ».

@
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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf

Il est a noter que le tafasitamab est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du lymphome diffus a grandes cellules B (INESSS 2023).

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Minjuvi* faite par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant |'octroi de
I'avis de conformité de Santé Canada. L’évaluation est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation harmonisé
entre I'INESSS, Santé Canada et I’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC). Il s’agit d’un produit évalué par Santé
Canada dans le cadre du projet Orbis de type B. Bien que le fabricant en demande I'inscription sur les 2 listes de
médicaments, I'INESSS ne considére qu’une inscription sur la Liste des médicaments — Etablissements, en adéquation
avec la circulaire 2000-028.

Il est a noter que le mosunétuzumab (Lunsumio™® et Lunsumio SC¥), anticorps bispécifique anti-CD20-CD3, est en cours
d’évaluation par I'INESSS pour le traitement du lymphome folliculaire (LF), en 3¢ intention ou plus. De plus, le
zanubrutinib (Brukinsa™), inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton, utilisé en association avec I'obinutuzumab
(Gazyva™©), anticorps ciblant le CD20, est également en cours d’évaluation par I'INESSS pour le traitement de 3¢ intention
du LF (protocole O-zanubrutinib).

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Le lymphome non hodgkinien (LNH) représente la 6° néoplasie la plus fréquemment diagnostiquée, ainsi que la 7¢ cause
de déces par cancer au Québec (Registre québécois du cancer [RQC] 2026). |l est estimé que 3 192 cas de LNH seront
diagnostiqués au Québec en 2026 et 729 déces ont été attribués a ce cancer en 2021 (statistique la plus récente) (RQC).
Le LF est le 2¢ type le plus fréquent de LNH. L'age médian au moment du diagnostic est de 64 ans (SEER 2026). Bien que
le LF soit généralement considéré comme incurable, cette maladie est habituellement caractérisée par une évolution
indolente, et le taux de survie a 5 ans est estimé a 90 % (SCC 2026). Toutefois, chez environ 20 % des patients, la maladie
progresse ou récidive dans les 24 mois suivant I'immunochimiothérapie de 1 intention. Ces personnes ont un pronostic
plus sombre, avec un taux de survie a 5 ans de 50 % (Shen 2026). De plus, I'histoire naturelle du LF est marquée par un
risque de transformation histologique en un lymphome agressif, un événement clinique associé a une diminution de la
survie des patients.

En présence d’une maladie asymptomatique ou de faible fardeau tumoral, une surveillance active est généralement
privilégiée, tandis qu’en présence de symptomes ou de progression, un traitement est amorcé (Eyre 2025, NCCN 2026).
Au Québec, le traitement le plus utilisé en 1™ intention est I'immunochimiothérapie composée de rituximab et de
bendamustine (protocole R-bendamustine). Bien que cette association ne soit pas inscrite sur la Liste des médicaments —
Etablissements, elle est généralement accessible par I'entremise de la mesure de nécessité médicale particuliere (NMP).
D’autres immunochimiothérapies sont possibles, notamment celles associant le rituximab aux protocoles de
chimiothérapies CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) ou CVP (cyclophosphamide,
vincristine et prednisone) (protocoles R-CHOP et R-CVP). Au terme des protocoles R-CHOP ou R-CVP, un traitement
d’entretien par le rituximab peut étre administré, pour une durée maximale de 2 ans. Chez les patients présentant un
faible fardeau tumoral ou un moins bon état général, un traitement initial par le rituximab en monothérapie peut étre
offert. Bien que la majorité des patients obtienne une réponse durable avec ces thérapies de 1™ intention, la plupart
présenteront une rechute et recevront au cours de I'évolution de la maladie plusieurs intentions de traitement
(Merryman 2026).

En présence d’un LF R/R, il n’y a pas de standard de traitement établi. Le choix du traitement varie en fonction des
caractéristiques du patient, de la thérapie recue en 1™ intention et du délai depuis la fin de ce traitement, notamment.
En 2% intention de traitement, chez les patients dont le LF n’est pas réfractaire au rituximab, il est possible de
réadministrer une immunochimiothérapie différente contenant cet agent. Le protocole R?, qui associe le rituximab a la

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/minjuvi-6101.html
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Iénalidomide, peut aussi étre offert a ces patients. Bien que ce protocole ne soit pas homologué par Santé Canada et
gu’il n’ait pas été évalué par I'INESSS, il est accessible par la mesure de NMP au Québec. L’efficacité de ce traitement
chez les patients atteints d’un LF R/R a été évaluée dans I’essai AUGMENT, dans lequel le protocole R? a permis de
diminuer le risque de progression ou de déces de 54 % et a prolongé la survie sans progression (SSP) médiane de
25,3 mois par rapport au rituximab administré en association avec le placebo (Leonard 2019). En cas de maladie
réfractaire au rituximab, I'obinutuzumab (Gazyva™©), anticorps anti-CD20, peut étre offert en association avec la
bendamustine (O-bendamustine ; INESSS 2017) ou, par le biais de la mesure de NMP, avec d’autres chimiothérapies.

En 3¢ intention ou plus, outre les traitements n’ayant pas été administrés antérieurement, I'axicabtagene ciloleucel (axi-
cel ; Yescarta™), immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) dirigée contre I'antigene
CD19, peut étre offert sous certaines conditions (INESSS 2023). Le protocole O-zanubrutinib est parfois proposé, mais il
n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements, son évaluation par I'INESSS étant en attente. Par ailleurs,
tout au long de la trajectoire de soins, certains patients peuvent bénéficier d’autres modalités de traitement, comme la
radiothérapie ou la greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) (Eyre, NCCN). Les protocoles de recherche
constituent également des options envisageables. A chaque rechute, un nombre croissant de patients devient
réfractaire aux options thérapeutiques existantes ; la SSP et la survie globale (SG) diminuent considérablement au fil des
traitements subséquents (Batlevi 2020).

Comparateurs retenus pour I'évaluation

En I'absence de standard de traitement, plusieurs protocoles sont utilisés en pratique. Les comparateurs retenus pour
I’évaluation sont ceux jugés les plus utilisés selon les cliniciens consultés, soit les associations R-bendamustine, R-CHOP,
R-CVP et R Le protocole R-bendamustine est considéré comme pertinent puisqu’il peut étre administré en 2¢ intention
chez certains patients non réfractaires au rituximab, notamment apres un traitement initial par le rituximab en
monothérapie ou par une autre immunochimiothérapie. Le protocole R? est également retenu a titre de comparateur
pertinent. Bien que ni le R-bendamustine ni le R? ne soient inscrits sur la Liste des médicaments — Etablissements, ces
protocoles sont utilisés au Québec en 2° intention ou plus par I'intermédiaire de la mesure de NMP.

Besoin de santé

Les traitements de 1" intention du LF procurent généralement des réponses durables, sans toutefois étre curatifs; la
majorité des patients présentera éventuellement une récidive. En 2¢ intention ou plus, aucun standard de traitement
n’est établi, et plusieurs options utilisées ne sont pas inscrites sur les listes des médicaments. Le besoin de santé est
particulierement marqué chez les patients dont la maladie est réfractaire au rituximab, pour qui les options sont plus
limitées. Il demeure donc nécessaire de disposer de traitements efficaces pouvant prolonger la survie, retarder la
progression de la maladie et préserver la qualité de vie, tout en présentant un profil de toxicité acceptable, une durée
d’utilisation limitée et un mode d’administration favorable.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude INMIND (Sehn 2026), complétée par des données de qualité de vie (Strati 2025),
est retenue pour I'évaluation. De plus, I'INESSS a examiné plusieurs comparaisons indirectes ajustées par appariement
non publiées, soumises par le fabricant.

Etude InMIND

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de comparer
I'efficacité et I'innocuité de I'association tafasitamab-R? a celles de I'association placebo-R2. L’étude a été réalisée sur
654 adultes ayant eu un diagnostic de LF R/R ou de lymphome de la zone marginale R/R. Puisque I'indication visée par
I’évaluation correspond a la population atteinte d’un LF (n = 548), seule celle-ci est discutée ci-aprés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Pour étre admis, les patients atteints d’'un LF R/R devaient présenter une maladie CD20 et CD19 positive de grade 1, 2 ou
3a, mesurable a I'imagerie et confirmée par histologie. Ils devaient présenter une progression de la maladie ou une
récidive aprés au moins 1 intention de traitement antérieure, incluant un anticorps monoclonal ciblant le CD20, et avoir
besoin d’un traitement systémique selon I'investigateur. Un statut de performance sur I'ECOG de 0 a 2 était requis pour
participer a I’étude. Les patients qui présentaient une transformation du LF en maladie de nature agressive ou dont
I’affection touchait le systéme nerveux central étaient exclus, tout comme ceux ayant recu le protocole R?
antérieurement.

Répartition, stratification et traitements

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le statut de progression dans les 24 mois suivant le
diagnostic initial (oui ou non), le statut réfractaire a I’'anticorps monoclonal ciblant le CD20 antérieur (oui ou non) et le
nombre d’intentions de traitement antérieures (1 ou > 2).

Les patients ont été répartis 1:1 aléatoirement pour recevoir les traitements selon les schémas posologiques suivants :
. Groupe tafasitamab-R? :

- Tafasitamab 12 mg/kg I.V. les jours 1, 8, 15, 22 des cycles 1 a 3, puis les jours 1 et 15 des cycles 43 12 ;

- Lénalidomide 20 mg par voie orale 1 fois par jour les jours 1 a 21 des cycles 1a 12 ;

- Rituximab 375 mg/m?21.V. les jours 1, 8, 15, 22 du cycle 1, puis le jour 1 des cycles 2 3 5.
. Groupe placebo-R? :

- Placebo I.V. selon le méme schéma posologique que le tafasitamab ;

- Lénalidomide et rituximab selon les mémes schémas posologiques que mentionnés ci-dessus.

Le traitement était cessé a la progression de la maladie, a I'apparition d’une toxicité inacceptable, ou a la suite de
I'achévement des 12 cycles de 28 jours de traitement prévus. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux
traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou, pour la [énalidomide, la dose pouvait étre réduite. La
permutation des groupes n’était pas permise.

Parameétres d’évaluation et plan statistigue

Le parameétre d’évaluation principal est la SSP, évaluée par I'investigateur selon la classification de Lugano

(Cheson 2014), chez les patients atteints d’un LF. Trois paramétres secondaires clés sont prévus au protocole et évalués
selon la séquence suivante : 1) SSP dans la population totale (incluant les patients atteints d’un LF ou d’'un lymphome de
la zone marginale) ; 2) réponse compléte évaluée par tomographie par émission de positrons (TEP) dans la population
atteinte d’un LF ; et 3) SG dans la population atteinte d’un LF. D’autres parametres secondaires sont évalués,
notamment le taux de réponse objective (TRO), la durée de la réponse, I'innocuité et la qualité de vie. Afin de controler
I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le paramétre principal et les 3 parameétres secondaires clés sont testés
selon une approche hiérarchisée.

Les principaux résultats, obtenus dans la population atteinte d’un LF aprées un suivi médian de 14,1 mois, sont présentés
dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude INMIND dans la population atteinte d’un lymphome folliculaire (Sehn 2025)

Paramatre d’évaluation? Tafasitamab-R? Placebo-R? RRI ou RC (IC95 %)
(n=273) (n = 275) valeur p
Survie sans progression médiane® 22,4 mois 13,9 mois RRI 0,p4i 8(763;)20360,58)
. e , d n=251 n=254 RC1,5(1,04a2,13)
Taux de réponse complete évaluée par TEP 49 % 20 % b = 0,029°
Survie globale médiane NA NA RRI1 0,59 (0,31a1,13)¢

IC95 % : intervalle de confiance a 95 % ; NA : non atteint ; RC : rapport de cotes ; RRI : rapport des risques instantanés ; R2 : protocole

|énalidomide et rituximab ; TEP : tomographie par émission de positrons.

a L’analyse est réalisée aprés un suivi médian de 14,3 mois dans le groupe recevant le tafasitamab-R2 et de 14,1 mois dans le groupe assigné
au placebo-RZ, pour le paramétre principal de survie sans progression (date butoir : 23 février 2024).

b Evaluée selon la classification de Lugano (Cheson 2014).

¢ Lerésultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatéral de 0,05.

d  Défini comme la proportion de patients atteignant une réponse métabolique compléte a tout moment apres I'amorce du traitement selon
la classification de Lugano. Ce paramétre est évalué au sein du sous-groupe de patients ayant subi une TEP initiale dont le résultat s’est
révélé positif, défini par un score Deauville de 4 ou 5. Les patients sans TEP apres I'évaluation initiale ou qui n’obtiennent pas une réponse
métabolique compléte sont considérés comme des non-répondants.

e Il s’agit d’'une analyse de futilité pour la survie globale.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites. Le double insu est préservé jusqu’a
I"analyse principale de SSP. Les évaluations subséquentes pourront étre sujettes a un biais de détection, pour les
parametres d’évaluation subjectifs comme I'innocuité et la qualité de vie.

= Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.

] L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au
préalable et la stratification est réalisée selon des éléments jugés pertinents.

. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Davantage de

patients présentent une maladie réfractaire au traitement antérieur dans le groupe recevant le tafasitamab-R?
(41 %) par rapport au groupe assigné au placebo-R? (35 %). Cela pourrait avantager le groupe témoin.

. Une déviation importante du protocole s’est produite pour . % et . % des patients des groupes sous
tafasitamab-R? et placebo-R?, respectivement. Les types de déviations apparaissent équilibrés entre les 2 groupes
de traitement et peu susceptibles d’avoir influé sur les résultats. Par ailleurs, peu de patients (1 %) ont été perdus
de vue au suivi lors de I'analyse.

] Le parameétre d’évaluation principal (SSP) est standard dans le contexte du LF. Bien qu’il ait été évalué par les
investigateurs, une analyse par un comité indépendant était prévue, ce qui vient appuyer I'analyse principale. Le
parametre secondaire clé de SG est également d’intérét.

] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paraméetres d’évaluation considérés comme cliniquement
importants.
] La durée du suivi est adéquate pour I'évaluation du paramétre principal de SSP. En revanche, un suivi plus long est

requis pour connaitre I'effet du traitement sur la SG des patients, étant donné la nature indolente de la maladie.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

L] Les criteres d’inclusion et d’exclusion paraissent généralement adéquats.

Ll Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’un age médian de 64 ans et
20 % ont 75 ans ou plus. Les hommes constituent 55 % de la population et la majorité des patients sont
Caucasiens (80 %). s présentent pour la plupart un ECOG de 0 (68 %) ou de 1 (29 %). Le délai médian depuis le
diagnostic est de 5,3 ans. Les participants présentent une rechute de la maladie (57 %) ou une maladie réfractaire
a la derniere thérapie administrée (38 %). Environ le tiers (32 %) des patients ont présenté une progression de la
maladie dans les 24 mois suivant le diagnostic.

] De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est représentative d’une portion de la population atteinte
d’un LF R/R traitée en pratique clinique. En effet, la population a I'étude présente des caractéristiques de maladie
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a haut risque. A titre d’exemple, les cliniciens consultés soulignent les hauts taux de patients présentant une
maladie réfractaire a I'anticorps ciblant le CD20 antérieur (43 %), ce qui est plus élevé que ce qu’ils observent dans
leur pratique.

] Le choix du traitement comparateur, soit le protocole R?, est approprié au regard des lignes directrices actuelles et
permet de déterminer les bénéfices induits par ’ajout du tafasitamab a cette association. Or, le protocole R? n’est
pas inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements au Québec. Il peut toutefois étre accessible par
I'intermédiaire de la mesure de NMP, et constitue un comparateur pertinent. En revanche, il est incertain si le
protocole R? serait proposé aux patients présentant une maladie réfractaire aux anticorps ciblant le CD20 dans la
pratique québécoise. En effet, la pertinence de réadministrer le rituximab chez ces patients est remise en
guestion, de sorte que le traitement comparateur retenu dans I’étude pourrait s’avérer sous-optimal pour ce
sous-groupe. Les données de 'essai AUGMENT ayant évalué le protocole R? n’appuient d’ailleurs pas I'utilisation
de ce traitement chez les patients dont le LF est réfractaire au rituximab, puisque ceux-ci ne pouvaient pas étre
inclus dans I’étude (Leonard 2019).

Efficacité

L’analyse principale de SSP est réalisée aprés un suivi médian de 14,1 mois. Les résultats démontrent que I'ajout du
tafasitamab au protocole R? permet de prolonger la SSP de 8,5 mois et de réduire le risque de progression ou de décés
de 57 %, et ce, de fagon statistiquement significative. Ces résultats sont corroborés par des analyses de sensibilité ainsi
que par I"évaluation de la SSP par un comité indépendant (parametre secondaire). La majorité des sous-groupes évalués
semble bénéficier de I'ajout du tafasitamab, y compris les sous-groupes ayant un mauvais pronostic. Ces analyses
demeurent toutefois de nature exploratoire et doivent étre interprétées avec prudence, notamment en raison du faible
nombre de participants dans certains sous-groupes. L’ajout du tafasitamab au protocole R? semble bénéficier aux
patients présentant une maladie réfractaire aux anti-CD20 (SSP médianes : 15,0 mois contre 8,6 mois ; rapport des
risques instantanés [RRI] 0,44) ou non (24,0 mois contre 18,2 mois ; RRI 0,44). Cette analyse n’informe toutefois pas sur
la pertinence de réadministrer le rituximab chez les patients réfractaires aux anti-CD20 étant donné que celui-ci était
donné dans les 2 groupes.

L’étude démontre également un gain statistiquement significatif sur le paramétre secondaire clé de réponse compléte
évaluée par TEP dans la population LF. Par ailleurs, le TRO semble amélioré par I'ajout du tafasitamab au R? (84 % contre
72 %) et la durée de réponse est prolongée dans le groupe sous tafasitamab-R? (21,2 mois) par rapport au groupe qui
s’est vu administrer le comparateur (13,6 mois). Finalement, les résultats relatifs a la SG ne suggérent pas d’effet
défavorable de I'ajout du tafasitamab au protocole R2. Toutefois, ces résultats sont immatures. L’analyse finale pour ce
parametre est prévue 5 ans apres l'inclusion du dernier patient, soit en 2028. Lors de I'analyse disponible, peu de
patients étaient décédés dans les 2 groupes de traitement (6 % contre 9 %). De plus, peu d’entre eux avaient regu une
thérapie subséquente (. % contre . %), incluant seulement environ . % de patients ayant recu une thérapie par
CAR-T.

Innocuité

La quasi-totalité des patients a présenté au moins un effet indésirable durant I'étude (99 % dans chaque groupe).
L'incidence d’effets indésirables de grade 3 ou 4 est similaire dans les 2 groupes (groupe sous tafasitamab-R? contre
groupe témoin : 71 % contre 69 %). Les principaux étaient d’ordre hématologique et infectieux : neutropénie (40 %
contre 38 %), pneumonie (8 % contre 5 %), thrombocytopénie (6 % contre 7 %), diminution des neutrophiles (6 % contre
7 %) et infection & COVID-19 (6 % contre 2 %). Davantage de patients du groupe ayant recu le tafasitamab-R? ont
présenté un effet indésirable grave (36 % contre 32 %), le plus souvent de nature infectieuse. Dans ce groupe, 74 % des
patients ont d{ interrompre temporairement le tafasitamab et 11 % ont d{ le cesser définitivement. Dans le groupe
témoin, une interruption du placebo a été requise chez 70 % des patients et un arrét définitif, chez 7 %. Les
modifications et arréts de traitement ont été relativement similaires dans les 2 groupes pour le rituximab et la
Iénalidomide. Ce dernier agent est celui le plus fréquemment cessé en raison de toxicités, et ce, dans les 2 groupes de
traitement (14 % contre 11 %). Parmi les 6 décés causés par des toxicités dans chaque groupe, aucun n’a été considéré
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comme lié au traitement par 'investigateur dans le groupe recevant le tafasitamab-R?, alors que 2 I'ont été dans le
groupe témoin.

Qualité de vie

Des données sur la qualité de vie, issues de I’étude INMIND, ont été présentées en 2025 lors du 13¢ congrés annuel de la
Society of Hematologic Oncology (Strati). La qualité de vie a été évaluée a I'aide des questionnaires European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaires — Core 30 (EORTC QLQ-C30), EuroQol
Five-Dimensional Five-Level Questionnaire (EQ-5D-5L) et Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma (FACT-
Lym), qui sont reconnus et validés. Les taux de remplissage des questionnaires sont élevés (> 87 %) parmi les patients
évaluables a toutes les évaluations, c’est-a-dire parmi ceux toujours sous traitement, dans les 2 groupes et jusqu’a la
visite de fin de traitement. Toutefois, par rapport a la population totale a I'étude, les taux de remplissage des
questionnaires chutent rapidement et correspondent a moins de 80 % du groupe dés le cycle 7 dans le groupe recevant
le tafasitamab-R? et le cycle 5 dans le groupe témoin.

Les changements observés pour I'échelle EORTC QLQ-C30 n’atteignent pas la différence minimale cliniquement
importante (DMCI) reconnue de 10 points, pour I’échelle de statut global de santé/qualité de vie et les échelles
fonctionnelles (physique, de réle, émotionnelle, cognitive, sociale). L’évaluation avec I'échelle visuelle analogue de I'EQ-
5D-5L ne révele pas de changement significatif entre les groupes et par rapport a la valeur de base. Finalement, la
qualité de vie semble similaire entre les 2 groupes selon I'évaluation réalisée a I'aide du questionnaire FACT-Lym, sans
fluctuation significative au cours de la période de traitement comparativement aux données initiales. En somme, la
qualité de vie apparait globalement similaire entre les 2 groupes, pour la période sous traitement. La portée de ces
résultats est cependant limitée par son caractere exploratoire. De plus, ces évaluations ne permettent pas de mesurer
I'effet sur la qualité de vie des visites plus fréquentes en clinique d’oncologie pour I'administration du tafasitamab, ni les
répercussions des effets indésirables propres au tafasitamab sur la qualité de vie des patients, étant donné que les
patients du groupe témoin recevaient un placebo I.V. selon le méme schéma.

Comparaisons indirectes

En I'absence de données comparatives directes contre les autres protocoles utilisés en pratique pour le traitement du
LF R/R, le fabricant a soumis plusieurs comparaisons indirectes non publiées. Puisque I'INESSS ne considére pas les
protocoles O-bendamustine et O-zanubrutinib, ainsi que I'axi-cel, comme comparateurs pertinents dans la présente
évaluation, il ne retient pas les comparaisons indirectes menées par rapport a ces traitements. Les comparaisons
indirectes retenues comparent le tafasitamab-R? aux protocoles R-bendamustine, R-CHOP et R-CVP.

Comparaisons indirectes ajustées par appariement retenues

Ces comparaisons indirectes ajustées par appariement non ancrées ont pour objectif de comparer |'efficacité du
tafasitamab-R? a celle des protocoles R-bendamustine, R-CHOP et R-CVP. Elles n’abordent toutefois pas les aspects liés a
la qualité de vie ni a I'innocuité, importants dans le contexte de cette maladie indolente.

Les données des comparateurs proviennent de sources hétérogenes, notamment quant a leur devis (essais de phase Il
ouverts [Matsumoto 2015, van Oers 2006], parfois non comparatif [Matsumoto], ou base de données en contexte de vie
réelle [Haematological Malignancy Research Network, entre 2005 et 2025]). De plus, certaines études ont été conduites
plusieurs années avant I'essai INMIND ou dans 1 seul pays. Ces différences entrainent de I'incertitude quant aux
pratiques cliniques en vigueur au moment de la tenue des études et dans ces régions. Par ailleurs, les critéres ainsi que
les modalités d’évaluation de la réponse different entre les sources de données, introduisant un risque de biais de
mesure.

Un appariement pour plusieurs variables pertinentes a été réalisé a I'aide d’un score de propension. Toutefois, plusieurs
facteurs pronostiques n’ont pu étre appariés en raison de divergences dans leur définition entre les études ou de
données manquantes. C’'est notamment le cas du statut de progression dans les 24 mois suivant la fin de
I'immunochimiothérapie de 1™ intention, facteur pronostique jugé particulierement important dans le traitement de la
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LF selon les cliniciens consultés dans le cadre de I'évaluation. D’autres facteurs non appariés incluent la présence d’une
maladie réfractaire au rituximab, le statut de performance sur 'ECOG ainsi que la proportion de personnes atteintes
d’un LF de grade 3b.

Une limite majeure a I'appréciation des résultats résulte du fait que ces comparaisons indirectes sont non ancrées, c’est-
a-dire qu’il n’y a pas de comparateur commun. Ce devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non
ancrée repose sur I’hypothése selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effets sont pris en
compte, ce qui n’est pas le cas de celles-ci. Par ailleurs, I'appariement réalisé entraine une réduction importante de la
taille effective des échantillons (de . % a . %), ce qui témoigne d’une hétérogénéité marquée entre les populations
comparées et accroit I'incertitude des résultats. Considérées dans leur ensemble, ces limites engendrent un niveau
d’incertitude trop élevé pour permettre de retenir les conclusions de ces comparaisons indirectes.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du tafasitamab, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de patients. Des
informations sur la méthodologie de la démarche participative, dont un guide des processus et des méthodes, peuvent
étre consultées sur le site de I'INESSS.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu 3 communications de cliniciens, transmises par le Comité de I'évolution des
pratiques en soins pharmaceutiques (CEPSP), I’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP) et le
Réseau du personnel infirmier de la Société de leucémie et lymphome du Canada (SLLC). Les éléments mentionnés dans
cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Contexte de la maladie

Les cliniciens rapportent que le LF est une maladie tres hétérogéne et que le pronostic vital varie grandement d’un
patient a I'autre. Bien que la majorité ne décede pas de cette maladie, les patients dont la maladie progresse dans les
2 ans suivant le traitement de 1™ intention ou qui ont une transformation de la maladie en forme agressive ont une
espérance de vie plus courte. En présence d’un LF R/R, I'objectif du traitement est de contréler la maladie le plus
longtemps possible avec un traitement bien toléré, afin de repousser le moment d’amorcer une thérapie subséquente et
de préserver la qualité de vie des patients. Vu le caractére indolent de la maladie, la réponse profonde n’est pas
essentielle ; il est souhaité d’obtenir minimalement une stabilisation de la maladie, pour une durée prolongée. Avec les
traitements actuels, la majorité des patients obtiennent une réponse partielle ou mieux, mais la durée de la réponse
diminue toutefois significativement au fil des intentions de traitement. Par ailleurs, les cliniciens n’expriment pas
d’intérét a obtenir le statut d’expression du marqueur CD19 de fagon routiniére dans leur pratique, puisque celui-ci est
présent universellement en LF.

Prise en charge et besoin de santé

Le traitement de 1" intention du LF est assez homogéne au Québec, il s’agit du protocole R-bendamustine, sans
traitement d’entretien avec le rituximab. Certains patients regoivent le rituximab en monothérapie. Le protocole R-CVP
peut rarement étre offert a des patients non admissibles a la bendamustine (p. ex., haut risque infectieux). Les
traitements proposés en 2¢ intention ou plus varient d’un centre a I'autre, et en fonction du patient et de la présentation
clinique. Certains regoivent une immunochimiothérapie, différente de celle recue en 1 intention. D’autres regoivent le
protocole R2, mais I"accessibilité varie selon les centres. Les cliniciens soulighent que ce traitement est intéressant pour
les patients présentant un moins bon état général, qui ont une contre-indication aux chimiothérapies, ou dans I'objectif
de changer le mécanisme d’action chez ceux ayant obtenu une courte réponse a I'immunochimiothérapie de

1" intention. Dans la pratique québécoise actuelle, le protocole R? n’est pas utilisé pour les patients dont le LF est
réfractaire au rituximab. Par ailleurs, le protocole O-bendamustine est réservé aux patients dont le LF est réfractaire au
rituximab et qui n"auraient pas recu la bendamustine en 1™ intention de traitement. En pratique, peu de patients sont
admissibles a un traitement a base d’obinutuzumab. Finalement, les protocoles de recherche peuvent étre proposés a
certains patients en 2¢ intention. En 3¢ intention de traitement, d’autres traitements d’'immunochimiothérapies peuvent
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étre tentés dépendamment de ce qui a été recu antérieurement. L’axi-cel est proposé aux patients admissibles, par
exemple aux jeunes patients ayant peu de comorbidités. Le protocole O-zanubrutinib peut étre offert par I'entremise
d’autres modalités. La GCSH est également possible, mais peu fréquente. Globalement, les cliniciens rapportent des
difficultés d’acces aux traitements autres que 'immunochimiothérapie chez les patients atteints de la forme R/R de la
maladie. Par ailleurs, ils n’expriment pas d’intérét pour le rituximab en administration sous-cutanée dans ces indications,
bien que certains centres I'utilisent dans des indications précises. Les cliniciens soulignent qu’en I'absence de standard
de soins en maladie R/R et puisque peu de thérapies sont inscrites sur la Liste des médicaments — Etablissements, un
grand besoin de santé insatisfait persiste pour des options thérapeutiques efficaces et bien tolérées.

Appréciation des données cliniques

L’étude INMIND est jugée de bonne qualité. Toutefois, le choix du protocole R? comme comparateur est remis en
guestion pour le sous-groupe présentant un LF réfractaire a un anti-CD20 ; ces patients sont potentiellement sous-
traités. Dans I'étude, 43 % des patients présentaient cette caractéristique, ce qui est supérieur a ce qui est vu en
pratique. Selon les cliniciens, il est rare d’observer une progression dans les 6 mois suivant la fin du protocole
R-bendamustine utilisé en 1" intention. Dans ces cas, une transformation du LF en lymphome agressif est plutot
soupgonnée.

En ce qui a trait aux résultats d’efficacité, les cliniciens jugent que la SSP est un parametre important et que 'ampleur des
résultats obtenus est cliniquement significative. La performance du groupe témoin pour la SSP est inférieure a celle
observée dans I'étude AUGMENT ayant comparé le protocole R? au rituximab seul (Leonard). Selon les cliniciens, la
différence entre les SSP médianes obtenues avec le R? dans ces 2 études pourrait s’expliquer par I'inclusion d’une
population plus a risque dans INMIND par rapport a AUGMENT. Par ailleurs, les cliniciens notent des bénéfices
intéressants de SSP dans les sous-groupes a mauvais pronostic. L'évaluation dans le sous-groupe de patients réfractaires
aux anti-CD20 n’informe toutefois pas sur la pertinence de poursuivre le rituximab chez ces patients étant donné qu'’il
était administré dans les 2 groupes. Bien qu’ils jugent d’intérét secondaire les parametres de réponse compléete évaluée
par TEP et de TRO, les cliniciens accordent un certain bénéfice a en augmenter le taux ou a obtenir une meilleure
profondeur de réponse. D’autres paramétres pertinents et cliniquement significatifs observés dans I'étude comprennent
le délai avant la thérapie subséquente et la durée de la réponse, qui semblent améliorés par I'ajout du tafasitamab au
protocole R2. Par ailleurs, I'absence de données matures de SG est attendue étant donné la nature indolente de la
maladie.

Sur le plan de I'innocuité, les cliniciens jugent que I'ajout du tafasitamab au protocole R? entraine peu de toxicités
supplémentaires. lls considérent que la Iénalidomide est I'agent qui induit le plus d’effets indésirables dans I'association.
Le protocole R? est assez bien toléré selon leur expérience. Les toxicités résultent principalement de la Iénalidomide.
Celle-ci nécessite une diminution de dose chez plusieurs patients. Les équipes ont d’ailleurs déja I’habitude de gérer les
effets indésirables observés dans I’étude. Selon les cliniciens consultés, le principal désavantage de I'association
tafasitamab-R? réside dans le temps supplémentaire, non négligeable, requis pour I'administration du tafasitamab
pendant 12 cycles ainsi que pour le suivi qui y est associé. Les déplacements supplémentaires pour recevoir le
tafasitamab pourraient influencer la qualité de vie des patients en pratique.

Place du tafasitamab dans la thérapie et expérience

Les cliniciens offriraient le tafasitamab-R? & la majorité des patients en 2¢ intention. lls favoriseraient ce traitement par
rapport aux immunochimiothérapies chez la majorité des patients. Malgré I'absence de données comparatives contre
celles-ci, les cliniciens entrevoient un avantage du tafasitamab-R? sur le plan de I'innocuité. Certains patients pourraient
tout de méme étre dirigés vers d’autres traitements en fonction des préférences. Par exemple, les patients ayant un
faible fardeau tumoral pourraient continuer de recevoir une monothérapie avec le rituximab. En 3¢ intention de
traitement, chez un patient admissible a la fois au tafasitamab-R? et a I'axi-cel, ce dernier serait favorisé par les cliniciens.
En ce qui a trait a I'utilisation du tafasitamab-R? chez des patients dont le LF est réfractaire au rituximab, les cliniciens
leur offriraient I’association tafasitamab-R? dans I'objectif de les exposer au tafasitamab, mais ils s’interrogent sur la
valeur ajoutée du rituximab dans ce contexte.
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Bien que les cliniciens consultés ne rapportent pas d’expérience clinique avec le protocole tafasitamab-R?, ils ont déja
utilisé I’association tafasitamab-lénalidomide pour le lymphome diffus a grandes cellules B ainsi que le protocole R? dans
le traitement du LF. Les équipes sont donc familieres avec ces médicaments et la gestion de leurs profils de toxicité.
Selon les cliniciens, les réactions a la perfusion avec le tafasitamab sont peu fréquentes. lls indiquent également que ce
traitement peut étre administré dans toutes les cliniques externes d’oncologie, y compris les centres périphériques. Le
CEPSP souligne toutefois que ce protocole comporte certains défis logistiques, notamment en ce qui concerne la
dispensation de la Iénalidomide.

L’appréciation portée sur la valeur thérapeutique par les membres du CDP — RA se trouve dans la section Délibération du
comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base a I’évaluation des autres
aspects prévus par la loi.

Justesse du prix

Le tableau ci-dessous fait état des colts d’acquisition du tafasitamab-R? ainsi que de ceux de ses principaux
comparateurs.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Colit d’acquisition du tafasitamab-R? et de ses principaux comparateurs

— o
Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® C(::‘t t(: aai:::::::?n

(T) 12 mg/kg aux jours 1, 8, 15
Tafasitamab (T) et 2? des cycles 1 a 3, puis
Pd. Perf. LV, aux jours 1 e\t 15 des cycles (T) 1 167,86 $/fiole de
Minjuvite 4al2 200 mg
+
Lénalidomide (L) (L) 20 mg 1 fois par jour (L) [l 5720 mg
Caps. pendant 21 Jo'urs par cycle de
Versions génériques 28 jours (R) . S/fiole de 10 mg/ml 1916635
+ . (10 ml)
Rituximab (R) (12 cycles de 28 jours) . §/fiole de 10 mg/ml
f/zlr:;: kIJ.i:/).similaires (R) 375 mg/m? aux jours 1, 8, o mi

15 et 22 du cycle 1 et au jour

ldescycles2a5

COMPARATEURS (2° INTENTION OU PLUS)
Protocole R-CHOP
Cyclophosphamide (C)
Pd. Perf. LV. (Cr S/fiole de 1 000 mg
Versions génériques $/fiole de 2 000 mg
+ (C) 750 mg/m? au jour 1
Doxorubicine (D) (D) |l $/fiole de 50 mg
Pd. Perf. V. (D) 50 mg/m? au jour 1 S/fiole de 150 mg
Versions génériques
+ (P) 40 mg/m? auxjours1a5 (P) 0,02 $/5 mg®
Prednisone (P) 0,17 $/50 mg¢
Co. (V) 1,4 mg/m? (max 2 mg) au 195765
Versions génériques jour1 (V) . $/fiole de 1 mg/ml
+ (2 ml)
Vincristine (V) (R) 375 mg/m? au jour 1°
Sol. Perf. I.V. (R) . $/fiole de 10 mg/ml
Versions génériques (jusqu’a 8 cycles de 21 jours) (10 ml)
+ . S/fiole de 10 mg/ml
Rituximab (R) (50 ml)
Sol. Perf. I.V.
Versions biosimilaires
Protocole R-CVP
Rituximab (R) (R) [l $/fiole de 10 mg/m|
Sol. Perf. L.V. (10 ml)
Versions biosimilaires (R) 375 mg/m? au jour 1° . $/fiole de 10 mg/ml
+ (50 ml)
Cyclophosphamide (C) (C) 750 mg/m? au jour 1
Pd. Perf. I.V. (Cr S/fiole de 1 000 mg
Versions génériques (P) 40 mg/m? auxjours1a5 fiole de 2 000 m
. >/ & 17224$
Prednisone (P) (V) 1,4 mg/m? (max 2 mg) au (P) 0,02 $/5 mg®
Co. jour 1 0,17 $/50 mg?
Versions génériques
+ (jusqu’a 8 cycles de 21 jours) (V) . $/fiole de 1 mg/ml
Vincristine (V) (2 ml)
Sol. Perf. I.V.
Versions génériques
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Caps. : capsule ; Co. : comprimé ; Pd. Perf. I.V. : poudre pour perfusion intraveineuse ; Sol. Perf. L.V. : solution pour perfusion intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a 'usage clinique courant.

b Il s’agit des prix de vente soumis par le fabricant, de ceux de la Liste des médicaments (mai 2026) ou de ceux en établissement de santé. Les
prix des médicaments administrés en établissement de santé sont tirés des plus récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) consulté le 20 mai 2026, lorsqu'ils sont disponibles.

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg
ou 1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant.

d Il s’agit des prix de la Liste des médicaments (mai 2026). Il est a noter toutefois qu’en pratique, la prednisone serait fournie par I'établissement.

e Le rituximab peut étre maintenu seul comme traitement d’entretien pour une durée maximale de 2 ans pour les protocoles
d’immunochimiothérapies. La poursuite de ce traitement correspond a un co(t d’acquisition maximal supplémentaire de . S.

A titre informatif, le protocole R? constitue un comparateur pertinent, bien qu’il ne soit pas actuellement inscrit pour le
traitement du LF, puisqu’il est utilisé par la mesure de NMP au Québec en 2¢ intention de traitement ou plus. Le colt
d’acquisition de ce traitement est de 31 295 $ pour une administration a durée fixe de 12 cycles de 28 jours.
L'association R-bendamustine est également utilisée, mais n’est pas inscrite sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour cette indication. Son co(t d’acquisition est de 12 924 $ pour la période entiére du traitement, soit
6 cycles de 28 jours. De plus, des protocoles associant I'obinutuzumab a la chimiothérapie sont utilisés au Québec chez
les patients dont la maladie est réfractaire au rituximab.

Rapport entre le colt et I'efficacité

L’évaluation de I'efficience du tafasitamab-R? repose sur 2 comparaisons. La 1 est réalisée par rapport aux
immunochimiothérapies (R-CHOP, R-CVP et R-bendamustine). La 2¢ est réalisée par rapport au protocole R2 Cette
derniere est présentée a titre informatif, puisque le protocole n’est pas homologué par Santé Canada et n’est
actuellement pas inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements pour I'indication évaluée. Il est cependant
accessible par la mesure de NMP au Québec. D’ailleurs, I'efficience de 'association R? est inconnue, celle-ci n’ayant
jamais fait I'objet d’une évaluation par I'INESSS. Toutefois, des évaluations économiques réalisées dans les contextes du
Royaume-Uni et des Pays-Bas (NICE 2020, Thielen 2021) rapportent des RCUD de 54 377 $ et de 70 371 $/AVAQ gagnée
(en dollars canadiens 2026), respectivement, en ce qui concerne la comparaison de |’association R? au rituximab seul
chez les patients atteints d’un LF R/R.

Comparaison aux immunochimiothérapies (R-CHOP, R-CVP et R-bendamustine)

Une analyse coQt-utilité a été soumise par le fabricant. Selon I'INESSS, bien que sa qualité méthodologique soit
adéquate, elle ne peut étre retenue pour évaluer I'efficience de I’association tafasitamab-R? comparativement aux
immunochimiothérapies. En effet, les principaux intrants cliniques reposent sur les comparaisons indirectes précitées,
pour lesquelles les conclusions n’ont pas été retenues en raison des limites méthodologiques importantes soulevées
précédemment.

Ainsi, en I'absence de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité relatives entre les traitements, I'INESSS
n’est pas en mesure d’évaluer 'efficience de I'association tafasitamab-R? par rapport a ceux-ci. Notons toutefois que
pour un patient de 76 kg, en supposant une utilisation en continu ainsi qu’une adhésion parfaite au traitement, le colt
d’acquisition total de I'association tafasitamab-R?, soit pour un maximum de 12 cycles de 28 jours, est supérieur a celui
des immunochimiothérapies. Cet écart est estimé entre +172 087 a +178 740 S, ce qui équivaut a un montant de 10 a
15 fois plus important. Rappelons également que lors de I'utilisation d'immunochimiothérapie, le rituximab peut étre
maintenu seul comme traitement d’entretien pour une durée maximale de 2 ans. La différence de colt pourrait donc
plutdt varier de . a . $, s'avérant ainsi environ 3 fois plus élevée.

Comparaison avec le protocole R?

L’évaluation de I'efficience de I'association tafasitamab-R? par I'INESSS comparativement au protocole R? seul repose sur
une analyse colt-utilité soumise par le fabricant. Dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est
adéquate. L’Institut a toutefois relevé des éléments susceptibles d’influer sur I'estimation du ratio co(t-utilité
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différentiel (RCUD). Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites et
incertitudes relevées, ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Co0t-utilité, selon une approche probabiliste

Population ciblée

Patients adultes atteints d’un LF de grade 1, 2 ou 3a récidivant ou réfractaire

Traitements comparés

Le tafasitamab en association avec le rituximab et la |énalidomide comparativement a
|"association rituximab/lénalidomide seule

Perspective de I'analyse
retenue

Systéme public de santé et de services sociaux (SSSS)

Horizon temporel et taux
d’actualisation (colits et
effets de santé)

Avie (40 ans) et 1,5 %

Modélisation

Représentation adaptée du modéle de survie partitionnée soumis

100 %
90 %
80 %
70%
60 %
50 %
40 %

Patients (%)

30 %
20%

10 %

0%

Temps

. Survie sans progression . Survie aprés la progression Décés

Principales sources des
données cliniques

Efficacité et innocuité :
=  Etude INMIND (Sehn 2026)
Utilité :
=  Poder (2020)
=  Rapport d’évaluation TA627 (NICE 2020)

Principaux colts considérés

= Acquisition et d’administration des médicaments (incluant ceux utilisés pour les
traitements subséquents)

= Suivi clinique de la condition médicale

=  Gestion des effets indésirables des médicaments

=  Fin devie

LF : lymphome folliculaire.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Survie globale : Le modéle soumis attribue un gain de SG au tafasitamab-R?. Toutefois, I'INESSS considére qu’un
tel gain ne peut étre retenu en raison de I'immaturité des données de SG soumises et I'absence d’une différence
statistiquement significative pour ce parameétre. En effet, un suivi plus long est requis pour connaitre I'effet du

traitement sur la SG des patients, étant donné la nature indolente de la maladie. De plus, il ne semble pas avoir de

corrélation démontrée entre la SSP et la SG pour le LF dans la documentation scientifique consultée. En
conséquence, I'INESSS ne retient pas de gain de SG en faveur du tafasitamab-R? dans son analyse et assume donc
une SG équivalente entre les groupes sous tafasitamab-R? et R2. Cette modification se traduit par une

augmentation du RCUD.

= Valeurs d’utilité : Dans son analyse, le fabricant retient des valeurs d’utilité dérivées de I'étude INMIND (. pour
I’état avant la progression et . pour I'état aprés la progression). Toutefois, celles-ci sont jugées élevées,
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notamment au regard des données disponibles dans le rapport du NICE pour I’évaluation du protocole R? dans le
traitement du LF (NICE 2020) et considérant celles provenant de la population générale dgée de 60 a 64 ans (0,82)
(Poder 2020). Ainsi, par cohérence, I'INESSS retient plut6t les valeurs d’utilité de 0,82 pour I'état avant la
progression et de 0,76 pour |'état aprés la progression.

Principale limite et incertitude relevées par 'INESSS

Représentativité de la population a I’étude et du comparateur : L'étude InMIND incluait les patients ayant déja recu une
thérapie anti-CD20 antérieurement, ce qui est représentatif de la population a traiter en 2° intention ou plus au Québec.
Toutefois, parmi la population incluse, 43 % des patients présentaient une maladie réfractaire a I'anti-CD20 antérieur.
Selon les cliniciens consultés, le protocole R? n’est pas utilisé pour les patients dont le LF est réfractaire au rituximab
dans la pratique québécoise actuelle. De plus, bien que dans I'étude, I'ajout du tafasitamab au protocole R? semble
bénéficier aux patients présentant un statut réfractaire aux anti-CD20, comme il en a été fait mention précédemment,
I"analyse n’informe pas sur la pertinence de réadministrer le rituximab chez ces patients. Par conséquent, la pertinence
du protocole R?> comme comparateur pour cette sous-population est remise en question et réduit la transférabilité des
résultats a la pratique québécoise. Cette limite importante accroit I'incertitude entourant les résultats de I'analyse
pharmacoéconomique.
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Résultats différentiels de I’'analyse pharmacoéconomique comparant le tafasitamab-R? au protocole R%seul pour le
traitement de 2°¢ intention ou plus en LF récidivant ou réfractaire de grade 1, 2 ou 3a

a i Colit RCUD
Ave AVAQ 9) ($/AVAQ gagnée)
FABRICANT — SCENARIO DE REFERENCE®
TAFASITAMAB + RITUXIMAB + LENALIDOMIDE 10,45 8,81 313 356
RITUXIMAB + LENALIDOMIDE 7,85 6,60 180 098
DIFFERENTIEL 2,60 2,21 133 258 60 226
INESSS - SCENARIO DE REFERENCE™*
TAFASITAMAB + RITUXIMAB + LENALIDOMIDE 7,85 6,18 243 953
RITUXIMAB + LENALIDOMIDE 7,85 6,09 155 744
DIFFERENTIEL 0,000 0,092 88 209 957 242¢%¢
Pour atteindre les RCUD ci-dessous, le prix soumis du tafasitamab doit étre réduit d’au moins de :
50 000 S/AVAQ gagnée 56 %
100 000 $/AVAQ gagnée 53 %

100000 $
90000 5
800005
700005
60000 5

50000 5

A Colits

40000 5

300005

200005

10000 5

Scénario de référence

-0,02 0,00 0,02
-100005

Repére de 100 000 $/AVAQ gagnée
Résultats des simulations - Scénario de référence

0,08 0,10 0,12 0,14 0,16

A AVAQ

Repére de 50 000 5/AVAQ gagnée
RCUD moyen - Scénario de référence

0,18 0,20 0,22

Légende : AVAQ : années de vie gagnées ajustées en fonction de la qualité ; AVG : années de vie gagnées ; LF : lymphome folliculaire ;

RCUD : ratio colt-utilité différentiel.

a  Afin d’alléger la présentation des résultats, les résultats autres que les colts ont été arrondis a la 2¢ décimale. Pour faciliter la
reproductibilité des résultats, ceux inférieurs a 1 ont été arrondis a la 3¢ décimale.
b Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité propres a chacun des paramétres de

I’analyse.

D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence de I'INESSS comparativement a celui du
fabricant, notamment quant aux co(ts des traitements et de I'utilisation des traitements subséquents.

L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUD obtenu selon une approche déterministe
est de 949 054 $/AVAQ gagnée.

La probabilité que le RCUD soit inférieur ou égal a 100 000 $/AVAQ gagnée est nulle.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Conséquences sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux

Mobilisation des ressources

L’emploi de tafasitamab-R? dans I'indication demandée nécessite une utilisation accrue des ressources en clinique
d’oncologie comparativement aux options actuellement offertes. Par rapport au protocole R? et a
I'immunochimiothérapie, son administration se traduit notamment par une intensification des activités liées aux
traitements, y compris des visites plus fréquentes et plus longues en clinique d’oncologie et des étapes additionnelles de
préparation. Son suivi requiert également plus de prélevements sanguins. Comparativement a I'immunochimiothérapie,
bien que certaines modalités de traitement existantes comportent une phase d’entretien, 'utilisation du tafasitamab-R?
entraine globalement une pression additionnelle sur les ressources. Dans le contexte de la prévalence non négligeable
de cette maladie, I'incidence de I’emploi du tafasitamab-R? pourrait étre significative, notamment sur le plan de
I’organisation des soins. Par ailleurs, le tafasitamab peut étre administré dans toutes les cliniques externes d’oncologie, y
compris les centres périphérigues.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant évaluant I’ajout d’une indication reconnue au tafasitamab-R?
pour le traitement des patients atteints de LF de grade 1, 2 ou 3a R/R a été appréciée par I'INESSS. L’Institut a ensuite
réalisé son analyse a partir de son propre modele. Les principales hypothéses de ces analyses, leurs différences, les
limites et incertitudes ainsi que les résultats obtenus sont présentés ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d'impact budgétaire

Valeurs (valeurs autres)
Fabricant \ INESSS

Parameétre

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Cas incidents de lymphome non hodgkinien au Québec

2870, 2 884 et 2 896
2%
92,5 % (90 et 95 %)
60 % (+ 10 %)
S. O.

Proportion de patients atteints de LF

Proportion de patients atteints de LF de grade 1 a 3a

Proportion de patients traités en 1™ intention

Proportion de patients traités en 2¢ intention ou plus
Proportion de patients traités en 2¢ intention parmi les
patients en 1° intention

Nombre de patients admissible au traitement en

3¢ intention (patients inadmissibles au CAR-T) par année
Proportion de patients traités en 4¢ intention parmi les
patients en 3¢ intention

Proportion de patients traités en 5¢ intention parmi les
patients en 4¢ intention

50 % (+ 10 %)

26°

66 % (+ 10 %)

65 % (+ 10 %)

216, 220 et 223

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au (151, 153 et 156 : 300, 304 et

traitement (sur 3 ans)

308)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Répartition du marché actuel (sur 3 ans) : . . .
Rituximab/Iénalidomide % [l % ct il % 15 %, 15 % et 15 %
Immunochimiothérapie® %, % et % 85 %, 85 % et 85 %
Axi-cel %, I % et . % 0%,0%et0%
Essais cliniques %, % et % 0%,0%et0%

Parts de marché attendues du tafasitamab en association . %, . % et . %

[ [ 0/C (4 0
avec le rituximab et la Iénalidomide (sur 3 ans) 70%, 75 % et 80 %7 (+ 10 %)
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Valeurs (valeurs autres)

Paramétre -
Fabricant INESSS
Principale provenance de ces parts de marché Association Association
rituximab/lénalidomide ainsi que rituximab/Iénalidomide ainsi
I'immunochimiothérapie que I'immunochimiothérapie
, . . . , Progressivement, a chaque
Intégration des patients dans |'analyse Au 1¢ jour de I'année & q

mois de I'année

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Considération des traitements subséquents Oui Non
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)

Tafasitamab/rituximab/lénalidomide 5 182711S
Rituximab/Iénalidomide 5 26242 %
Immunochimiothérapie® $ 15 075 &¢

Axi-cel $ s. 0.
Essais cliniques S s. 0.

Axi-cel : axicabtagene ciloleucel ; LF : lymphome folliculaire ; s. 0. : sans objet.

a Nombre de patients correspondant aux patients inadmissibles au CAR-T : 17 patients ont été traités par axi-cel (obtenus a partir des
données de la cancérologie du MSSS pour le LF en 3¢ intention ou plus) sur un total estimé de 43 patients. Les patients admissibles au CAR-T
représenteraient environ 40 % du marché selon les cliniciens consultés.

Ces traitements représentent les protocoles R-CHOP, R-CVP et R-bendamustine.

¢ Représente les parts de marché attendues a la fin de I'année.

Le co(t moyen total par personne traitée est d’environ . S lorsque I'utilisation du rituximab en entretien est intégrée. Ces colts sont
calculés selon I'utilisation de chaque immunochimiothérapie.

Principales différences entre I’analyse du fabricant et celle de 'INESSS

] Population admissible au traitement :

o Estimation du nombre de patients : L'analyse du fabricant estime le nombre de nouveaux cas de cancer
a partir de la population adulte du Québec dérivée des données de Statistique Canada en appliquant un
taux d’incidence de LNH. L’INESSS utilise plutét les données du Registre québécois du cancer afin
d’estimer le nombre de nouveaux cas de LNH. Par la suite, il applique certaines hypothéeses
épidémiologiques pour déterminer le nombre de patients admissibles en 2¢, 4¢ et 5¢ intentions, soit la
proportion de patients atteints de LF ainsi que la proportion de patients qui récidivent apres chaque
intention de traitement (Batlevi 2020). Pour la 3¢ intention, I'Institut a eu recours aux données fournies
par les établissements concernés a la Direction de la cancérologie du MSSS portant sur le nombre de
patients atteints d’un LF ayant recu I'axi-cel (17 patients en 2025). En combinant ce nombre a la
répartition du marché attendue du CAR-T (environ 40 %), il estime un nombre de patients inadmissibles
au CAR-T en 3¢ intention de traitement a 26, correspondant a la population potentiellement admissible
au traitement évalué. Bien que I'axi-cel puisse étre administré en 3¢ intention ou plus, I'[NESSS n’a
retenu cette approche que pour la 3¢ intention a des fins de simplification.

o Validation de I'estimation du nombre de patients : L'INESSS s’appuie sur I'avis des cliniciens consultés et
de la documentation scientifique supplémentaire pour valider les hypotheses épidémiologiques
(Wasterlid 2024). Une incertitude demeure quant a la proportion de patients qui progressent selon les
intentions de traitement ; des analyses de sensibilité ont été effectuées sur ce parametre. Par ailleurs,
une validation externe fondée sur une simulation de cohortes a été effectuée afin d’estimer le nombre
de patients admissible pour chacune des intentions de traitement (Wasterlid 2024). Les résultats
obtenus de cette simulation recoupent les valeurs obtenues dans I'analyse de sensibilité supérieure, ce
qui renforce la robustesse des estimations retenues.

] Marché et traitements comparateurs : Compte tenu des bénéfices cliniques jugés significatifs par les cliniciens
consultés, il est possible que les parts de marché projetées par le fabricant soient largement sous-estimées.
L'INESSS a donc revu ces estimations a la hausse. Toutefois, une incertitude subsiste quant a I'ampleur réelle de
I’adoption du tafasitamab-R?. Ainsi, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur ce paramétre afin de refléter
I'incertitude.
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] Co(t des traitements : Le fabricant estime les co(ts annuels des traitements en multipliant le co(t unitaire par
cycle par le nombre de cycles administrés pour chaque traitement, selon les données de I’étude INMIND et les
monographies des produits. Pour sa part, I'INESSS privilégie une estimation fondée sur le temps sous traitement
observé, en retenant plus particulierement les données issues de I'analyse pharmacoéconomique. Notons qu’en
I’absence de données précises de temps sous traitement pour certains comparateurs (R-CHOP, R-bendamustine et
R-CVP), une distribution de temps sous traitement comparable & celle du protocole R? a été retenue pour estimer
les colits de ces traitements. De plus, les prix obtenus des récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) pour la région de Montréal (consulté en mai 2026) sont plutot retenus pour calculer le
co(t des traitements administrés en établissement. Par ailleurs, I'analyse tient compte des modalités de
remboursement propres a chaque traitement. En particulier, la Iénalidomide utilisée en association avec le
tafasitamab est prise en charge par les établissements de santé, tandis que dans la pratique actuelle, notamment
avec le protocole R?, le remboursement de la Iénalidomide est poursuivi par la RAMQ suivant I'arrét du rituximab.
Cette différence de prise en charge entre les traitements est susceptible d’entrainer des économies pour le
budget de la RAMQ advenant I'inscription de I’association tafasitamab-R% Un taux de couverture de 65 % par le
régime public d’assurance médicaments a été retenu pour les fins de ce calcul.

Principales limites et incertitudes relevées par 'INESSS

] Population admissible au traitement en 3¢ intention : A des fins de simplification, le nombre de patients recevant
I"axi-cel pour un LF est considéré constant en raison de contraintes organisationnelles lié a I'administration et la
prise en charge des CAR-T. La capacité pourrait cependant évoluer en pratique. De plus, les données disponibles
concernant le nombre de patients traités par axi-cel (17 patients) regroupent en réalité les patients en 3¢ intention
ou plus, introduisant une incertitude quant a I'estimation précise du nombre de patients a la 3¢ intention, ce qui
peut surestimer I'impact budgétaire.

] Comparateurs : Les protocoles R? et R-bendamustine ne sont pas actuellement inscrits pour le traitement du LF et
sont obtenus par la mesure de NMP en établissements. Toutefois, selon les cliniciens consultés, le recours a ces
protocoles est possible dans la pratique actuelle. lls ont donc été retenus dans I’analyse principale de I'impact
budgétaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue pour le paiement du tafasitamab en association avec le
rituximab et la Iénalidomide sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de 2¢ intention ou plus
du LF récidivant ou réfractaire de grade 1, 2 ou 3a

Perspective des budgets de la RAMQ et des
établissements de santé

Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | Impact brut? . S . $ . $ . $
Impact net® .S .S .5 .5

An1 An 2 An 3 Total

Nombre de personnes 151 274 297 495¢

Impact brut®® 19107 620 $ 29369815$ 31840674 S 80318108 S

Impact net® 17 067 356 $ 26603860 28866619 S 725378365

INESSS RAMQ -101 683 $ -235529 S -239385S -576 596 S
Etablissements de santé | 17 169039 S 26839389 S 29 106 004 S 73114432 S

Scénario inférieur® 48 025741 S

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieurf 125910464 $

LF : lymphome folliculaire.

a Les estimations excluent le co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b  Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

¢ Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

d Limpact brut calculé combine le co(t du tafasitamab avec I'association du rituximab et de la Iénalidomide. L'impact brut propre au
tafasitamab est plutét de 16 141 945 $, de 24 897 048 $ et de 26 992 229 $, pour un total sur 3 ans de 68 031 222 S.

e Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une réduction absolue de 10 % de la proportion de patients qui progresse
entre chaque intention de traitement ainsi qu’une réduction absolue de 10 % des parts de marché attendues (60 %, 65 % et 70 %) pour un
total de 299 patients traités sur 3 ans.

f  Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une augmentation absolue de 10 % de la proportion de patients qui
progresse entre chaque intention de traitement ainsi que d’une augmentation absolue de 10 % des parts de marché attendues (80 %, 85 % et
90 %) pour un total de 776 patients traités sur 3 ans.

Informations complémentaires a la recommandation

Le tafasitamab cible I'antigéne CD19 exprimé sur les lymphocytes B, a I'instar de I'axi-cel, actuellement inscrit sur la Liste
des médicaments — Etablissements pour le traitement du LF en 3¢ intention ou plus. A la suite d’une revue non
systématique de la littérature, et compte tenu du fait que peu de patients (. %) ont regu un traitement par CAR-T aprés
le tafasitamab-R? dans 'essai INMIND, I'INESSS considére que les données actuelles sont insuffisantes pour soutenir
cette séquence de traitement. Advenant I'’émergence de nouvelles données, une réévaluation serait possible.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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ANNEXE

ENGLISH VERSION OF THE PROPOSED RECOGNIZED INDICATION
Generic name: tafasitamab
Recognized indication for the Establishments Drug List

. in association with rituximab and lenalidomide, for treatment of relapsed or refractory grade 1, 2 or 3a follicular
lymphoma, in persons:
° having already received at least 1 CD20-directed antibody;

and

° having never received CD19-directed therapy;
and

° whose ECOG performance status is 0 to 2.

A maximum of 12 cycles is authorized for tafasitamab.

Il est a noter que cette évaluation est associée a une recommandation de modification de I'indication reconnue d’un
autre médicament (INESSS 2026), dont la traduction apparait dans la section Documents de concordances du présent

avis.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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