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MINJUVIMC 
Lymphome diffus à grandes cellules B 
 
Avis transmis au ministre en octobre 2022 
 
Marque de commerce : Minjuvi 
Dénomination commune : Tafasitamab 
Fabricant : Incyte 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 200 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
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 MinjuviMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement du lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) récidivant ou 
réfractaire (R/R), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
MinjuviMC  
♦ en association avec la lénalidomide, pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome diffus 

à grandes cellules B (LDGCB) récidivant ou réfractaire, sans autres précisions, y compris le LDGCB 
découlant d’un lymphome de faible grade, qui ne sont pas admissibles à une autogreffe de 
cellules souches. Les patients doivent de plus satisfaire aux critères suivants : 
 
• n’avoir jamais reçu de thérapie anti-CD19; 

et 
• présenter un statut de performance selon l’ECOG de 0 à 2. 
 
La durée de chaque autorisation est de 4 mois. Le tafasitamab s’administre à la dose de 12 mg/kg, 
par cycles de 28 jours, les jours 1, 4, 8, 15 et 22 du 1er cycle, les jours 1, 8, 15 et 22 des 2e et 
3e cycles, puis les jours 1 et 15 des cycles subséquents.  

 
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. 
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Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, 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. Pour les médicaments oncologiques, le 
Comité de l’évolution de la pratique en oncologie (CEPO) participe à l’évaluation et à la délibération 
concernant la valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, 
de chirurgiens, de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la 
valeur globale tient compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et 
méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la 
santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le tafasitamab est un anticorps humanisé dont le fragment cristallisable (Fc) est modifié; il cible 
l’antigène CD19 exprimé sur la surface des lymphocytes préB et B mûrs. Lors de sa fixation au CD19, il 
agit comme médiateur de la lyse des cellules B par induction directe de l’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 est administré par perfusion intraveineuse.  
 
La lénalidomide est un immunomodulateur analogue de la thalidomide. Elle entraîne une diminution de 
la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires, inhibe l’angiogenèse et augmente l’activité des 
lymphocytes T. Elle s’administre par voie orale. Le tafasitamab en association avec la lénalidomide 
entraîne une activité cytotoxique cellulaire plus intense que l’un ou l’autre des agents utilisés seuls.  
 
Le tafasitamab est indiqué « en association avec la lénalidomide pour le traitement des patients adultes 
atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) récidivant ou réfractaire, sans autres 
précisions, y compris le LDGCB découlant d’un lymphome de faible grade, qui ne sont pas admissibles à 
une autogreffe de cellules souches ». Cependant, il a reçu un avis de conformité conditionnel de Santé 
Canada, notamment dans l’attente des résultats d’efficacité et d’innocuité de l’étude à répartition 
aléatoire de phase III comparant l’association tafasitamab/lénalidomide/R-CHOP au R-CHOP seul en 
1re intention de traitement des patients atteints d’un LDGCB (NCT04824092).  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de MinjuviMC par l’INESSS. 
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comite-de-levolution-des-pratiques-en-oncologie.html
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04824092
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le lymphome non hodgkinien (LNH) est la 5e néoplasie la plus fréquente chez l’homme et la 6e chez la 
femme (Brenner 2022). Le LDGCB est la forme la plus répandue et représente de 30 à 40 % des LNH 
diagnostiqués annuellement dans le monde (Vaidya 2014). Une extrapolation à partir des données de la 
Société canadienne du cancer sur les LNH a permis d’estimer qu’entre 3 420 et 4 560 nouveaux cas de 
LDGCB seront diagnostiqués au Canada en 2022 (entre 780 et 1 040 au Québec) (Brenner). Il s’agit d’une 
forme très agressive de LNH qui touche majoritairement les adultes dont l’âge médian au moment du 
diagnostic est de 66 ans, selon les données du programme américain Surveillance, Epidemiology and End 
Results (SEER). Il peut être secondaire à un autre type de lymphome, par exemple le lymphome 
folliculaire, ou être diagnostiqué sans antécédent connu (de novo). La maladie se propage généralement 
dans les ganglions lymphatiques, mais elle peut aussi toucher la moelle osseuse ou d’autres organes, 
dont la rate, le foie ou le tube digestif. Le LDGCB « sans autre indication » est le sous-type le plus 
fréquent.  
 
Le traitement de 1re intention du LDGCB est à visée curative. Le protocole de chimiothérapie associé au 
rituximab le plus fréquemment prescrit est le R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide/doxorubicine/ 
vincristine/prednisone) auquel peut s’ajouter de la radiothérapie. Alors qu’environ 60 à 65 % des 
patients obtiennent une guérison, 10 à 15 % sont réfractaires au traitement et 20 à 30 % ont une 
récidive (Coiffier 2010, Chaganti 2016). Le traitement des patients dont la maladie est réfractaire ou 
récidivante consiste en une chimiothérapie de sauvetage à haute dose à laquelle s’ajoute une autogreffe 
de cellules souches (AGCS). Cependant, certains patients n’y sont pas admissibles en raison notamment 
de leur âge, de leurs comorbidités ou parce qu’ils n’ont pas répondu à la chimiothérapie de sauvetage. 
Le pronostic est alors sombre. Les traitements offerts aux patients inadmissibles à la greffe sont à visée 
palliative, et peu d’études ont comparé leur efficacité. Ainsi, en 2e intention, aucun traitement n’est 
reconnu comme étant supérieur à un autre. Parmi les options possibles, mentionnons les régimes de 
chimiothérapies associées au rituximab, comme le R-GemOx (rituximab, gemcitabine/oxaliplatine) et le 
R-GDP (rituximab, gemcitabine/dexaméthasone/cisplatine). En général, le taux de survie à 1 an est de 
moins de 40 % chez les patients qui ont connu au moins 2 récidives (Zawam 2018). Peu de données sont 
disponibles pour évaluer l’efficacité des traitements de 3e intention; à ce stade, il n’y a pas de traitement 
standard. L’axicabtagène ciloleucel (YescartaMC) et le tisagenlecleucel (KymriahMC), thérapies cellulaires 
basées sur l’expression d’un récepteur chimérique à la surface des cellules T (CAR-T) et inscrites sur la 
Liste des médicaments – Établissement pour le traitement des adultes atteints d’un LDGCB CD19 positif, 
peuvent être offerts dans certains centres hospitaliers dédiés aux patients qui y sont admissibles 
(INESSS 2019a, INESSS 2019b). La valeur thérapeutique du lisocabtagène maraleucel (BreyanziMC), autre 
thérapie CAR-T, a récemment été reconnue pour cette indication, mais le ministre a sursis à sa décision 
(INESSS 2022). L’accès à d’autres traitements par le biais de programmes d’accès compassionnel ou de 
protocoles de recherche est également possible. Plus rarement, certains cliniciens recourent à des 
options de traitement (bendamustine/rituximab, lénalidomide, par exemple) par les comités de 
convenance ou la mesure du patient d’exception.  
 
Besoin de santé 
Les personnes qui sont atteintes d’un LDGCB R/R ont un pronostic sombre, particulièrement celles 
inadmissibles à l’AGCS. Les options de traitement actuellement disponibles ont une efficacité limitée, 
souvent de courte durée, et la totalité des patients traités en 2e intention auront une rechute à court ou 

https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/avis-sur-le-tisagenlecleucel-pour-le-traitement-du-lymphome-diffus-a-grandes-cellules-b-recidivant-ou-refractaire.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Therapies_cellulaires/INESSS_Yescarta_Avis_Cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Breyanzi_2022_06.pdf
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moyen terme. Le besoin de santé est donc considéré comme non comblé, à la fois en 2e intention, étant 
donné l’inefficacité des traitements actuels, et en 3e intention de traitement. Il existe un besoin de 
nouvelles thérapies, dotées de nouveaux mécanismes d’action permettant d’offrir une autre option de 
traitement aux patients résistants aux chimiothérapies associées au rituximab, qui procureraient un haut 
taux de réponses complètes et de longue durée. Ultimement, le but de ces traitements est d’améliorer la 
survie et la qualité de vie. Ceux-ci devraient également présenter un profil d’innocuité acceptable et 
s’administrer de façon plus commode. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude L-MIND (Salles 2020, Duell 2021) est retenue pour l’évaluation 
de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié 2 comparaisons indirectes publiées et soumises 
par le fabricant (Nowakowski 2022, Cordoba 2022). La comparaison indirecte comparant l’association 
tafasitamab/lénalidomide à la lénalidomide (Zinzani 2021) n’a pas été retenue en raison du choix du 
comparateur. 
 
Étude L-MIND 
Il s’agit d’un essai de phase II multicentrique, à devis ouvert et sans comparateur, qui vise à évaluer 
l’efficacité et l’innocuité de l’association tafasitamab/lénalidomide pour le traitement du LDGCB R/R. Il a 
été réalisé sur 81 patients atteints d’un LDGCB réfractaire ou récidivant à la suite de 1 à 3 traitements; 
ceux-ci devaient inclure au moins 1 anthracycline et 1 anticorps ciblant l’antigène CD20. Pour être 
admis, les patients devaient également présenter un statut fonctionnel selon l’ECOG de 0 à 2 et ne pas 
être admissibles à une AGCS ou l’avoir refusée, ou encore avoir subi l’échec de celle-ci. Ceux dont la 
maladie était considérée comme réfractaire primaire ou présentait des translocations « double-hit » ou 
« triple-hit » connues étaient exclus. Les traitements étaient administrés en cycles de 28 jours. Le 
tafasitamab était administré par perfusion intraveineuse, à la dose de 12 mg/kg, selon l’horaire suivant : 
 Cycle 1 : Jours 1, 4, 8, 15, 22 
 Cycles 2 et 3 : Jours 1, 8, 15, 22 
 Cycles subséquents : Jours 1 et 15 
 
Il était poursuivi jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. La 
lénalidomide était quant à elle administrée à la dose de 25 mg, pendant 21 jours par cycle, à raison de 
12 cycles. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait 
être interrompue, mais seule la dose de lénalidomide pouvait être réduite.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la réponse tumorale objective déterminée par un comité 
indépendant. Les principaux paramètres d’évaluation secondaires sont la durée de la réponse, la survie 
sans progression et la survie globale. Aucun test d’hypothèse formel n’était prévu; les résultats sont par 
conséquent de nature descriptive. L’analyse principale était prévue lorsque tous les sujets auraient 
complété un suivi minimal de 12 mois, et 2 mises à jour ont été effectuées ultérieurement. Les analyses 
d’efficacité étaient effectuées sur la population d’analyse intégrale, dont était exclu 1 sujet n’ayant reçu 
que le tafasitamab. Les résultats de l’analyse principale, obtenus après un suivi médian de 19,6 mois 
pour la survie globale, ainsi que ceux de la 2e mise à jour après un suivi médian de 42,7 mois, sont 
présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude L-MIND (Salles 2020, Duell 2021, HAS 2022, FDA 2020) 

Paramètre d’évaluationa 
Tafasitamab et lénalidomide (n = 80) 

Pourcentage de patients  
ou durée IC95 % 

Analyse principale (Salles 2020)b 
Réponse tumorale objectivec,d 60,0 % 48,4 à 70,8 % 

Réponse complète 42,5 % 31,5 à 54,1 % 
Contrôle de la maladiec,e 73,8 % 62,7 à 83,0 % 
Survie médiane sans progressionc,f 12,1 mois 5,7 mois à non atteinte 

Durée médiane de la réponsec,f n = 48 
21,7 mois 21,7 mois à non atteinte 

Survie médiane globalef Non atteinte 18,3 mois à non atteinte 
Mise à jour (Duell 2021)g 
Réponse tumorale objectivec,d 57,5 % 45,9 à 68,5 % 

Réponse complète 40,0 % 29,2 à 51,6 % 
Contrôle de la maladiec,e 73,8 % nd 
Survie médiane sans progressionc,f 11,6 mois 6,3 mois à 45,7 mois 

Durée médiane de la réponsec,f  n = 46 
43,9 mois 26,1 mois à non atteinte 

Survie médiane globalef 33,5 mois 18,3 mois à non atteinte 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible. 
a Les résultats présentés sont descriptifs en raison de l’absence de test d’hypothèse pour le paramètre principal et de 

l’absence de contrôle de l’erreur alpha pour les paramètres secondaires. 
b Résultats obtenus après un suivi médian de 17,3 mois pour la survie sans progression et de 19,6 mois pour la survie 

globale. 
c Selon le comité indépendant. 
d Proportion de patients ayant obtenu une meilleure réponse parmi une réponse complète ou une réponse partielle au 

cours de l’étude, selon les critères de l’International Working Group 2007 (Cheson 2007), évaluée par la tomographie 
par émission de positons ou la tomodensitométrie. 

e Proportion de sujets qui obtiennent une réponse complète, une réponse partielle ou une stabilisation de la maladie 
selon les critères IWG (Cheson). 

f Résultat estimé selon l’estimateur Kaplan-Meier. 
g Mise à jour des résultats après un suivi médian de 33,9 mois pour la survie sans progression et de 42,7 mois pour la 

survie globale. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de faible qualité méthodologique (phase II, sans comparateur), ce qui limite la 

portée des résultats.  
 L’absence de comparateur constitue une limite importante, car elle ne permet pas de bien 

apprécier l’ampleur de l’effet du traitement. Un groupe contrôle, recevant par exemple des 
traitements au choix des investigateurs, aurait été souhaitable. Des études de phase III en LDGCB 
R/R avec comparateurs sont présentement en cours ou ont déjà effectuées, ce qui indique qu’une 
telle étude aurait été réalisable.  

 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 
paramètres subjectifs tels que l’innocuité. Cependant, la réponse tumorale objective a été 
évaluée par un comité indépendant, ce qui atténue le risque de biais. 

 Le nombre de sujets inclus est jugé faible pour cette condition. 
 Le paramètre principal, soit la réponse tumorale objective, est considéré comme acceptable pour 

évaluer l’activité antitumorale d’un traitement dans le contexte d’une étude de phase II, dont 
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l’objectif est de générer des hypothèses. Cependant, comme une réponse prolongée est 
souhaitée, la durée de la réponse, la survie sans progression ou la survie globale seraient des 
paramètres plus appropriés afin de juger de la capacité de ce traitement à répondre au besoin de 
santé. 

 Il n’y a pas de test d’hypothèse statistique formulé. Par conséquent, tous les résultats sont de 
nature descriptive, ce qui constitue une limite importante.  

 La durée médiane du suivi de 42,7 mois pour la survie globale à la 2e mise à jour est jugée 
adéquate compte tenu du pronostic plutôt sombre des patients à ce stade de la maladie.  

 Il n’y a eu aucune évaluation de la qualité de vie, ce qui est regrettable, puisqu’un des objectifs du 
traitement est l’amélioration de celle-ci.  

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’un âge 

médian de 72 ans, 54 % sont des hommes et 91 % ont un ECOG de 0 ou 1. La moitié des sujets ont 
reçu 1 traitement antérieur et l’autre moitié, 2 ou plus, 44 % avaient une maladie considérée 
comme réfractaire au dernier traitement et 11 % des sujets avaient eu une greffe. En raison d’un 
amendement du protocole, 19 % des sujets inclus présentaient une maladie réfractaire primaire, 
bien qu’il s’agissait d’un critère d’exclusion, et 46 % des sujets étaient inadmissibles à la greffe en 
raison de leur âge.  

 La population diffère quelque peu de celle à traiter au Québec à ce stade de la maladie. En effet, 
la proportion de patients avec un ECOG de 2 et celle des patients dont la maladie a récidivé à la 
suite d’une greffe seraient plus élevées. De plus, davantage de patients ayant un profil 
cytogénétique défavorable seraient également à traiter.  

 Il est à noter que l’exclusion des patients atteints d’un LDGCB réfractaire primaire ou présentant 
des translocations « double-hit » et « triple hit » peut avoir favorisé l’inclusion de patients 
présentant un meilleur pronostic. Par ailleurs, 8 sujets ayant un diagnostic autre qu’un LDGCB R/R 
ont été inclus dans l’étude, en plus de 2 sujets dont le diagnostic était manquant ou inconnu. Ces 
patients n’auraient pas dû être inclus, compte tenu de leur pronostic potentiellement meilleur. 
Pour ces raisons, et considérant également le point précédent, l’INESSS émet certaines réserves 
quant à la transposition des résultats de l’étude L-MIND à la population québécoise. En outre, 
certains paramètres, comme la survie sans progression et la survie globale, peuvent être plus 
difficiles à interpréter.  

 
Les résultats de l’analyse principale indiquent que l’association tafasitamab/lénalidomide entraîne une 
réponse tumorale objective chez 60,0 % des patients atteints d’un LDGCB R/R, 42,5 % de ces réponses 
étant des réponses complètes. À la mise à jour des données, ces proportions varient légèrement en 
raison de la réévaluation de certaines réponses. La durée médiane de la réponse est de 43,9 mois, la 
survie sans progression médiane de 11,6 mois et la survie globale médiane de 33,5 mois. En considérant 
seulement les sujets avec un diagnostic de LDGCB R/R confirmé par le laboratoire central, c’est-à-dire en 
excluant les 10 patients avec un diagnostic autre, manquant ou inconnu de la population d’analyse 
intégrale, le taux de réponse objective s’élève à XX %, dont XX % sont des réponses complètes et la 
durée médiane de la réponse est de XX mois. Bien que l’ensemble de ces résultats soient jugés 
cliniquement significatifs, aucune conclusion robuste ne peut en être tirée étant donné l’absence 
d’analyse statistique et ces résultats sont considérés comme exploratoires. Qui plus est, les paramètres 
de survie globale et de survie sans progression peuvent difficilement être appréciés en l’absence d’un 
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groupe comparateur et l’ampleur de l’effet est incertaine. D’autres incertitudes relatives à 
l’interprétation de ces paramètres doivent également être mentionnées, puisque la population incluse 
dans l’étude présente potentiellement un meilleur pronostic que celle qui serait à traiter.  
 
En ce qui concerne l’innocuité, la totalité des sujets a présenté au moins 1 effet indésirable de tous 
grades, et la majorité des sujets (77,8 %) a eu des toxicités de grade ≥ 3, les plus fréquentes étant les 
neutropénies (49,4 %), les thrombocytopénies (17,3 %), les neutropénies fébriles (12,3 %), les 
leucopénies (11,1 %) et les pneumonies (9,9 %). Des effets indésirables graves sont survenus chez 53,1 % 
des patients. Un total de 24,7 % des patients ont eu au moins 1 effet indésirable menant à l’abandon 
d’au moins 1 des 2 médicaments ou des 2. De plus, respectivement 79,0 % et 34,6 % des sujets ont dû 
interrompre temporairement le tafasitamab et la lénalidomide, dans 73,4 % et 89,3 % des cas en raison 
d’effets indésirables. Quatre décès ont été classifiés en tant qu’effets indésirables graves, mais aucun 
n’a été lié au traitement, selon les investigateurs. Durant la période où le tafasitamab était administré 
en monothérapie, les effets indésirables de grade 3 ou 4 ont été rapportés à une fréquence moindre que 
lorsqu’il était associé à la lénalidomide. Les effets indésirables observés peuvent être pris en charge, 
notamment par une interruption temporaire du traitement ou une réduction de dose en ce qui 
concerne la lénalidomide. 
 
Comparaisons indirectes 
Les comparateurs jugés les plus pertinents pour évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’association 
tafasitamab/lénalidomide chez les patients atteints d’un LDGCB R/R et inadmissibles à la greffe sont les 
régimes de chimiothérapies associées au rituximab, comme le R-GemOX, qui sont les plus utilisés en 
2e intention de traitement au Québec, et, dans une moindre mesure, les thérapies CAR-T pour la 
3e intention de traitement. En l’absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis 
2 comparaisons indirectes publiées, qui ont été appréciées (Nowakowski, Cordoba).  
 
La 1re, RE-MIND 2 (Nowakowski), est une comparaison indirecte ajustée par appariement à l’aide d’un 
score de propension. Elle vise à comparer l’efficacité relative de l’association tafasitamab/lénalidomide 
à celle des traitements communément utilisés pour le traitement du LDGCB R/R. Trois cohortes 
observationnelles ont été formées pour l’analyse principale; les sujets recevaient le R-GemOx, 
l’association BR ou plusieurs traitements regroupés. Parmi celles-ci, l’INESSS retient la comparaison avec 
la cohorte R-GemOX, puisque les 2 autres cohortes ne sont pas considérées comme représentatives des 
traitements généralement administrés au Québec. Une comparaison avec les thérapies CAR-T a 
également été effectuée à titre d’analyse supplémentaire, dont les résultats n’ont pas été inclus dans la 
publication. Le paramètre d’évaluation principal est la survie globale, et les principaux paramètres 
secondaires sont la réponse tumorale objective, la durée de la réponse et la survie sans progression. Les 
éléments relevés sont les suivants : 
 Les données cliniques concernant l’association tafasitamab/lénalidomide ont été obtenues chez 

les sujets de la population d’analyse intégrale de l’étude L-MIND, qui est de faible qualité 
méthodologique. L’extraction des données de cet essai provient de la 1re mise à jour, après un 
suivi médian de 31,8 mois pour la survie globale. 

 Les données cliniques pour les comparateurs ont été obtenues en contexte de vie réelle, 
majoritairement à partir de dossiers de patients traités entre 2010 et 2020, provenant de 
158 sites à travers le monde (y compris 2 sites au Canada). Les critères d’inclusion et d’exclusion 
de l’étude L-MIND ont été appliqués à la cohorte observationnelle afin de minimiser 
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l’hétérogénéité des populations comparées. Par ailleurs, bien que les auteurs se soient assurés de 
collecter de façon exhaustive un maximum de variables, certaines données sont manquantes (par 
exemple, l’ECOG est manquant pour 12,1 % des sujets de la cohorte R-GemOx).  

 Sur les 81 patients inclus dans L-MIND, 74 ont été appariés 1:1 selon la méthode des plus proches 
voisins à 74 sujets de la cohorte observationnelle R-GemOx à l’aide d’un score de propension. 

 Les covariables utilisées dans le processus d’appariement sont l’âge, le stade Ann Arbor, la 
maladie réfractaire primaire, le nombre d’intentions de traitement antérieures, l’antécédent de 
maladie réfractaire au dernier traitement, la présence d’une AGCS antérieure, le taux de lactate 
déshydrogénase, la neutropénie et l’anémie. Elles ont été jugées pertinentes, car elles constituent 
des modificateurs d’effet ou des facteurs confondants. Il aurait été adéquat d’y inclure le statut 
de performance selon l’ECOG, les comorbidités, le score International Prognostic Index et la 
cellule d’origine dans les variables d’ajustement pour l’analyse principale. De surcroit, des 
débalancements importants entre les groupes sont observés après l’appariement, ce qui limite 
l’interprétation des résultats.  

 Quant à la comparaison avec les CAR-T, elle a été effectuée en utilisant seulement 6 covariables. 
Les résultats sont donc moins robustes et ne sont pas discutés dans cette appréciation. 

 Cette comparaison indirecte est non ancrée. Ce devis engendre de nombreux biais, car il repose 
sur l’hypothèse selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris 
en compte, ce qui n’est pas le cas pour celle-ci. L’échec d’une telle supposition introduit des biais 
dans les estimations. 

 Le paramètre principal, la survie globale, est adéquat, mais peut être influencé par les facteurs 
pronostics n’ayant pas été pris en compte dans les ajustements pour l’analyse principale. Quant 
aux paramètres secondaires tels que la réponse tumorale objective et la survie sans progression, 
leur évaluation dans la cohorte de vie réelle a pu être faite par des méthodes différentes que 
celles utilisées dans L-MIND, et ces évaluations dépendent de l’opinion du clinicien. De plus, les 
délais entre les évaluations dans la cohorte observationnelle ne sont pas standardisés comme ils 
le sont dans un contexte d’étude clinique, ce qui peut affecter les résultats de la survie sans 
progression. Par conséquent, ces comparaisons pour ces paramètres sont moins robustes et leur 
portée est limitée.  

 Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie et seul 1 paramètre d’innocuité a été évalué, soit 
l’abandon de traitement en raison d’effets indésirables. À lui seul, ce paramètre est jugé peu 
pertinent pour conclure sur l’innocuité comparative, ce qui constitue une limite. 

 
La 2e comparaison indirecte par appariement vise à comparer l’efficacité de l’association 
tafasitamab/lénalidomide à celle de plusieurs traitements de façon indépendante, y compris le R-
GemOx, à partir de données de la littérature (Cordoba). La population incluse est l’ensemble des 
patients de l’étude L-MIND et l’étude utilisée pour la comparaison avec R-GemOx est celle de Mounier 
(2013), étude de faible qualité méthodologique, à devis ouvert et sans comparateur, incluant 49 sujets. 
Les principaux paramètres évalués sont la réponse tumorale objective, évaluée par l’investigateur, et la 
survie globale. Tout comme pour la précédente comparaison indirecte, celle-ci n’est pas ancrée, les 
données sources sont de faible qualité méthodologique, et plusieurs variables modificateurs d’effet ou 
facteurs pronostics n’ont pas été pris en compte pour l’ajustement. D’autres limites s’ajoutent à ces 
constats : 
 Une hétérogénéité importante entre le devis des études et les populations incluses est notée. 

Notamment, l’étude de Mounier incluait seulement les patients ayant reçu 1 ou 2 traitements, et 
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les patients n’ayant pas été exposés au rituximab étaient inclus, contrairement à l’étude L-MIND. 
Aucun ajustement n’a été apporté pour ces facteurs, hormis pour les patients ayant reçu 
3 intentions de traitement ou plus.  

 Après l’appariement, la taille de l’échantillon est considérablement réduite (n = 19, soit une 
réduction de 76 % de la cohorte). Cette attrition importante découle de la grande hétérogénéité 
entre les cohortes des études évaluées et augmente le niveau d’incertitude des conclusions qui 
peuvent être tirées. 

 L’ajustement a été réalisé selon un nombre de covariables jugées insuffisantes (6). Cela accroît 
l’incertitude quant à la comparabilité des 2 groupes.  

 
Pour les 2 comparaisons, plusieurs limites restreignent de façon importante la portée des résultats et 
compromettent leur validité. Ainsi, sur la base de ces publications, l’INESSS est d’avis qu’elle ne peut 
statuer sur l’efficacité différentielle de l’association tafasitamab/lénalidomide avec R-GemOx et 
l’ampleur de l’effet demeure incertaine. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du tafasitamab, l’INESSS a reçu une communication de l’association Lymphome 
Canada. Celle-ci rapporte les résultats de sondages anonymes réalisés en ligne entre 2018 et 2021. Les 
informations présentées concernent 150 patients atteints de LDGCB, dont 2 ont reçu du tafasitamab 
(sans qu'il soit précisé s’il était associé ou non à la lénalidomide). Parmi les patients atteints d’un LDGCB 
qui ont fourni leurs données démographiques pour ces enquêtes, 74 % vivent au Canada, 46 % sont des 
hommes et 45 % sont âgés de 60 ans ou plus. 
 
Les répondants ont témoigné des répercussions négatives de la maladie sur leur image de soi et leur 
fonctionnement (capacité à travailler ou à fréquenter l’école, à remplir les obligations familiales, à avoir 
des relations intimes, ainsi que capacité à poursuivre des activités quotidiennes). Pendant les 
traitements, les effets indésirables les plus fréquents étaient la perte de cheveux, la fatigue, la 
neutropénie, la confusion ainsi que des problèmes de mémoire. Les effets indésirables les plus difficiles 
à tolérer signalés par les patients sont la fatigue, les nausées/vomissements, le « brouillard de la 
chimio » et la perte de cheveux. Les répondants ont également témoigné des effets du LDGCB sur leur 
bien-être mental et émotionnel, et la majorité d’entre eux ont mentionné qu’un ou plusieurs 
symptômes avaient nui à leur qualité de vie. La plupart d’entre eux éprouvent la crainte constante d’une 
rechute de la maladie, certains évoquent de l’anxiété, des problèmes de concentration et de sommeil, 
notamment.  
 
À l’issue de ces sondages, Lymphome Canada rapporte que les patients atteints de LDGCB sont à la 
recherche d'options thérapeutiques permettant de prolonger leur vie ou leur rémission. Si aucune 
option de traitement curative n'est possible, les patients préfèrent les traitements qui améliorent la 
qualité de vie et réduisent les symptômes de la maladie. De plus, l’expérience des patients traités par 
tafasitamab a été positive. Ils ont précisé avoir bien toléré le tafasitamab et avoir vu la majorité de leurs 
symptômes disparaître. Ils n’ont pas subi d’impact négatif sur leur qualité de vie en lien avec 
l’administration du médicament. Ils ont précisé qu’ils reprendraient cette option thérapeutique si elle 
s’avérait nécessaire et la recommanderaient à d'autres patients. 
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Perspective du clinicien  
Aucune communication de clinicien n’a été reçue au cours de l’évaluation. Les éléments mentionnés 
proviennent des cliniciens consultés par l’INESSS. 
 
Les cliniciens consultés sont d’avis que le besoin de santé non comblé pour les patients atteints de 
LDGCB R/R non admissibles à la greffe est très grand en 2e intention, en raison de l’efficacité limitée des 
traitements habituels (R-GemOx, R-GDP), et en 3e intention étant donné l’absence de standard de 
traitement. L’arrivée des thérapies CAR-T dans l’arsenal thérapeutique en 3e intention est certainement 
une avancée, mais ces traitements ont leurs propres limites, toxicités et problèmes d’accessibilité, de 
sorte que les patients ne peuvent pas tous en bénéficier. Ainsi, le besoin de santé demeure grand.  
 
Malgré la reconnaissance de ce besoin de santé, certains cliniciens sont d’avis que les données 
disponibles, provenant de l’étude L-MIND, ne permettent pas de confirmer l’efficacité de cette 
association en raison de la faible qualité méthodologique et des limites soulevées. Selon eux, même si 
les résultats de L-MIND semblent intéressants et que la durée de la réponse semble se distinguer des 
autres thérapies, la grande incertitude entourant l’interprétation de ces résultats peu robustes ne peut 
être compensée par le besoin de santé à combler. Une étude de phase III semble nécessaire pour 
confirmer les bénéfices observés et évaluer l’ampleur de l’effet, d’autant plus que le LDGCB n’est pas 
une condition rare.  
 
D’autres cliniciens sont plutôt d’avis que, bien que l’étude de phase II L-MIND soit de faible qualité 
méthodologique, les résultats observés sont impressionnants et prometteurs. Ils estiment qu’une étude 
de meilleure qualité avec comparateur aurait été possible – certaines sont même en cours à la même 
intention de traitement –, mais qu’il serait difficile de recruter étant donné l’efficacité limitée des 
thérapies qui pourraient être offertes à un groupe contrôle. Ils considèrent que cela est d’autant plus 
vrai pour le tafasitamab/lénalidomide, puisqu’un signal d’efficacité clair s’est maintenant déjà dégagé de 
l’étude L-MIND.  
 
De l’avis de ces cliniciens, la proportion de patients qui obtiennent une réponse tumorale objective et 
une réponse complète dans L-MIND est cliniquement significative, et la durée de cette réponse est un 
élément qui distingue nettement cette association des autres options de traitement disponibles, tel le 
R-GemOx. Même en excluant les patients avec un diagnostic autre qu’un LDGCB, dont le pronostic est 
meilleur, ces résultats demeurent cliniquement significatifs. De plus, le profil de toxicité semble somme 
toute acceptable et gérable, et la proportion moindre de patients qui rapportent des effets indésirables 
de grade 3 ou 4 avec le tafasitamab en monothérapie est rassurante, considérant que ce traitement est 
poursuivi à long terme. En outre, l’association tafasitamab/lénalidomide est dotée d’un mécanisme 
d’action différent des polychimiothérapies habituellement prescrites, ce qui lui confère un avantage 
significatif, étant donné qu’à ce stade de la maladie, plusieurs patients ont développé une 
chimiorésistance. Par ailleurs, les cliniciens sont d’avis que les personnes dont la maladie présente des 
translocations « double-hit » ou « triple-hit » auraient dû être incluses dans l’étude et devraient pouvoir 
recevoir cette thérapie, puisque lorsque la maladie est récidivante et réfractaire, le traitement est le 
même et le pronostic est sombre, nonobstant la présence de ces altérations génétiques.  
 
Finalement, selon les cliniciens, la place de ce traitement au sein de l’arsenal thérapeutique se situerait 
principalement en 2e intention de traitement. Il faut toutefois noter que, compte tenu des indications 
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reconnues actuelles et du manque de données, le recours à l’association tafasitamab/lénalidomide en 
2e intention restreindrait l’utilisation des thérapies CAR-T en 3e intention. En effet, aucune donnée n’est 
actuellement disponible à savoir si l’efficacité des CAR-T serait maintenue à la suite de l’administration 
du tafasitamab/lénalidomide. En conséquence, la séquence de traitement ferait l’objet d’une discussion 
avec les patients, considérant les caractéristiques, bénéfices et toxicités propres à chaque traitement. 
Dans l’éventualité où un patient ne recevrait pas le tafasitamab/lénalidomide en 2e intention, les 
cliniciens estiment que, lorsqu’accessibles, les thérapies CAR-T seraient probablement préférées à 
l’association tafasitamab/lénalidomide en raison du recul, mais considèrent que l’association évaluée 
représente une option supplémentaire et intéressante à offrir.  
 
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 LDGCB est un cancer très agressif. Si la majorité des personnes atteintes sont guéries après une 

chimiothérapie de 1re intention à visée curative, une certaine proportion d’entre elles auront une 
maladie réfractaire ou qui récidivera à la suite de ce traitement. Le pronostic de ces personnes est 
sombre, particulièrement chez celles inadmissibles à une greffe. 

 Les traitements les plus utilisés en 2e intention du LDGCB sont les régimes de chimiothérapies 
associées au rituximab, tels que le R-GemOx ou le R-GDP. Leur efficacité est limitée et la durée de 
la réponse généralement courte. En 3e intention de traitement, il n’existe pas de standard de 
traitement; le recours aux essais cliniques et aux thérapies CAR-T, lorsqu’accessibles et pour les 
personnes admissibles, sont privilégiés.  

 Il existe un besoin de nouvelles thérapies, dotées de nouveaux mécanismes d’action, qui 
procureraient un haut taux de réponses complètes et de longue durée. Ultimement, le but de ces 
traitements est d’améliorer la survie et la qualité de vie. Ceux-ci devraient également présenter 
un profil d’innocuité acceptable et une modalité d’administration commode. 

 L’étude L-MIND est de faible qualité méthodologique : absence de comparateur, devis ouvert, 
aucun test d’hypothèse prévu. Tous les résultats sont donc exploratoires. 

 La population de l’étude diffère quelque peu de celle qui serait à traiter au Québec, notamment 
en raison de certains critères d’exclusion ayant favorisé l’inclusion de patients avec de meilleurs 
pronostics. L’INESSS émet donc certaines réserves quant à la validité externe des résultats.  

 Les résultats de l’étude L-MIND montrent que l’association tafasitamab/lénalidomide procure une 
réponse tumorale objective chez 57,5 % des sujets inclus, 40,0 % de ces réponses étant des 
réponses complètes. La durée médiane de la réponse est de 43,9 mois. Quant à l’évaluation de la 
survie sans progression et de la survie globale, les résultats sont difficilement interprétables en 
l’absence de comparateur et l’ampleur de l’effet est incertaine. 

 La totalité des patients de L-MIND ont rapporté au moins 1 effet indésirable de tous grades, et 
77,8 % ont rapporté 1 effet indésirable de grade ≥ 3, surtout de nature hématologique. Malgré 
cette fréquence élevée, les cliniciens estiment que le profil d’innocuité est somme toute 
globalement acceptable et gérable, notamment en raison de leur expérience de ce type d’effets 
indésirables.  

 Deux comparaisons indirectes ont été appréciées, comparant l’association 
tafasitamab/lénalidomide au R-GemOx, entre autres. Plusieurs limites importantes font que 
l’INESSS ne peut conclure sur l’efficacité différentielle entre les 2 traitements.  



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). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 12 

 Les cliniciens consultés estiment que l’étude L-MIND montre une efficacité évidente de 
l’association tafasitamab/lénalidomide pour le traitement du LDGCB R/R, même si l’ampleur de 
l’effet par rapport aux traitements utilisés ne peut être estimée. Ils sont d’avis que cette thérapie 
se distingue notamment par la durée de la réponse qu’elle procure chez ceux qui obtiennent une 
réponse complète, ainsi que par son mécanisme d’action différent. Cette thérapie serait utilisée 
principalement en 2e et en 3e intention, mais les personnes qui la recevraient en 2e intention ne 
pourraient recevoir de thérapies CAR-T en 3e intention. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant et ayant exercé leur droit de vote sont majoritairement 
d’avis que la valeur thérapeutique du tafasitamab est reconnue pour le traitement du 
lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) récidivant ou réfractaire (R/R). 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres reconnaissent que l’étude de phase II L-MIND, qui témoigne de l’efficacité de 

l’association tafasitamab/lénalidomide, est un essai de faible qualité méthodologique. 
Cependant, les traitements actuellement utilisés reposent également sur des études de 
qualité méthodologique similaire. Une étude avec comparateur et un plus grand nombre de 
sujets est certes possible, mais serait difficilement réalisable maintenant qu’un signal 
d’efficacité clair s’est dégagé.  

 Les résultats de l’étude L-MIND indiquent que près de 60 % des sujets ont obtenu une 
réponse tumorale objective, 40 % de ces réponses étant des réponses complètes, avec une 
durée médiane de la réponse de 43,9 mois. En dépit des limites méthodologiques 
soulevées, les membres estiment que ces résultats sont cliniquement significatifs.  

 En l’absence de comparateur et en raison des limites importantes des comparaisons 
indirectes présentées, il est difficile de statuer sur l’efficacité différentielle de l’association 
tafasitamab par rapport aux traitements utilisés, particulièrement les régimes de 
chimiothérapies associées au rituximab. Toutefois, les membres considèrent que la durée 
de la réponse semble nettement plus longue avec cette thérapie. Le besoin de santé 
important contrebalance en quelque sorte les incertitudes liées à la faiblesse de la preuve.  

 Bien que le traitement entraîne un taux élevé d’effets indésirables de grade ≥ 3, le profil 
d’innocuité est considéré comme acceptable, puisqu’il s’agit surtout d’effets 
hématologiques qui peuvent être pris en charge, notamment par des interruptions de 
traitement.  

 Les membres sont d’avis que les bénéfices surpassent les risques. 
 Le besoin de santé à combler pour les patients atteints d’un LDGCB R/R est très grand. En 

raison de son mécanisme d’action distinctif des autres thérapies utilisées et de la durée de 
la réponse qu’elle procure chez les répondants, les membres sont d’avis que l’association 
tafasitamab/lénalidomide pourrait répondre, à tout le moins en partie, au besoin de santé 
évoqué.  

 
Motifs de la position minoritaire  
 Les données appuyant l’efficacité de l’association tafasitamab/lénalidomide sont issues 

d’une étude de faible qualité méthodologique, sans comparateur et sans test d’hypothèse 
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statistique.  
 Bien que les résultats de l’étude L-MIND semblent cliniquement significatifs, les membres 

rappellent que ceux-ci sont exploratoires et qu’ils ne peuvent être interprétés à titre 
confirmatoire. De surcroît, en l’absence de comparateur, il est impossible d’apprécier les 
résultats pour la survie sans progression et la survie globale, paramètre jugé le plus 
important. Qui plus est, certaines limites à la validité externe remettent en doute la 
transposition de ces résultats à la population québécoise.  

 Bien qu’un besoin de santé important soit présent en 2e et en 3e intentions, les données 
actuelles sont empreintes de trop grandes incertitudes pour affirmer que l’association 
tafasitamab/lénalidomide satisfait ce besoin. Des données supplémentaires, provenant 
d’une étude de phase III et de bonne qualité méthodologique, sont nécessaires pour 
confirmer l’efficacité de cette thérapie.  
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JUSTESSE DU PRIX 
Le prix soumis du tafasitamab en association avec la lénalidomide et celui de ses principaux 
comparateurs pour le traitement du LDGCB R/R se trouvent dans le tableau suivant. 
 
Coût d’acquisition du tafasitamab en association avec la lénalidomide et de ses principaux 
comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition par 
période de 28 joursc 

Tafasitamab (T)  
Pd. Perf. I.V. 
MinjuviMC 
+ 
Lénalidomide (L)  
Caps. 
Versions génériques 

(T) 12 mg/kg 1 fois par jour 
Cycle 1 : Jour 1, 4, 8, 15 et 22 

Cycles 2 et 3 : Jour 1, 8, 15 et 22 
Cycles subséquents : Jour 1 et 15 

(cycles de 28 jours, jusqu’à 
progression de la maladie ou toxicité 

inacceptable) 
 

(L) 25 mg 1 fois par jour pendant 
21 jours (12 cycles de 28 jours) 

(T) XX $/Fiole de 
200 mg 

 
(L)  

XX $/Caps.  
de 25 mgd 

Cycle 1 : XX $ 
Cycles 2-3 : XX $ 

Cycles 4-12 : XX $ 
Cycles subséquents : 

11 679 $ 

COMPARATEURSe 
Régimes de polychimiothérapie (2e intention ou plus) 

R-GemOx (rituximab, gemcitabine et oxaliplatine) 
 
ou 
 
R-GDP (rituximab, gemcitabine, dexaméthasone et cisplatine) 

R-GemOx 
4 264 $ 

(Maximum : 17 056 $) 
 

R-GDP 
2 886 $ 

(Maximum : 8 659 $) 
Thérapies cellulaires (3e intention ou plus) 

Axicabtagène ciloleucel 
Susp. Perf. I.V.  
YescartaMC 

XX $/Sac pour 
perfusion XX $ par traitement 

Tisagenlecleucel 
Susp. Perf. I.V. 
KymriahMC  

XX $/Sac pour 
perfusion XX $ par traitement 

Caps : Capsule; GDP : Gemcitabine, dexaméthasone et cisplatine; GemOx : Gemcitabine et oxaliplatine; I.V. : Intraveineux; 
Susp : Suspension; Pd. Perf. : Poudre pour perfusion; R : Rituximab. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant, des contrats du Centre d’acquisitions 

gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (consulté en octobre 2022) ou des évaluations antérieures 
de l’INESSS. 

c Ce coût est calculé pour une personne de 76 kg de poids corporel ou 1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes 
de médicament. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 
grossiste. 

d Prix du CAG de Montréal pour le générique de marque Apotex. 
e Il n’y a pas de standard de traitements en 2e intention ou plus pour les patients inadmissibles à la greffe. La participation 

à des essais cliniques peut aussi être envisagée. À ces coûts de traitement doivent être ajoutés ceux de la thérapie de 
soutien, par exemple : facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF), prophylaxies anti-infectieuses et 
antinauséeux. 
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RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité 
incrémental (RCUI) du tafasitamab en association avec la lénalidomide comparativement aux 
traitements standards, notamment par rapport à R-GemOx, R-GDP et GDP, pour le traitement des 
patients présentant un LDBCB R/R. Cette analyse :  
 se base sur un modèle de survie cloisonnée à 3 états de santé, tel qu’illustré ci-dessous;  

 
Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 

 
 

 porte sur un horizon temporel de 20 ans, représentant un horizon à vie pour la majorité des 
patients; 

 s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité des études L-MIND et 
RE-MIND2. Les résultats cliniques sont extrapolés sur l’ensemble de l’horizon temporel en leur 
présumant une distribution paramétrique;  

 retient des valeurs d’utilité de l’analyse de PolivyMC en association avec bendamustine et rituximab 
réalisée par le National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2020), qui sont elles-mêmes 
tirées de l’essai ZUMA-1 évaluant l’axicabtagène ciloleucel pour le traitement du lymphome à 
grande cellule B (y compris le LDGCB); 

 est réalisée selon la perspective du système public de santé et services sociaux du Québec dans 
laquelle sont considérés notamment les coûts d’acquisition et d’administration des médicaments, 
ceux des traitements subséquents, ceux associés au suivi médical, à la gestion des effets 
indésirables ainsi que ceux associés aux soins de fin de vie.  

 
Selon le fabricant, le RCUI de l’association tafasitamab/lénalidomide selon une approche déterministe, 
serait de XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) par rapport à R-GemOx, le 
traitement comparateur jugé le plus pertinent.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est jugée acceptable. 
Toutefois, en raison des limites importantes des comparaisons indirectes, l’efficacité différentielle de 
l’association tafasitamab/lénalidomide par rapport aux régimes de chimiothérapies associés au 
rituximab, notamment R-GemOx, demeure hautement incertaine. Dans l’hypothèse d’un effet clinique 
sur la survie sans progression et la survie globale à tout le moins comparable entre ces traitements, 
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l’INESSS s’est servi du modèle pharmacoéconomique afin de générer des scénarios exploratoires pour 
estimer l’efficience de cette association.  
 
Des limites à l’analyse ont également été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous.  
 En l’absence de données robustes, l’INESSS n’est pas en mesure d’effectuer une comparaison avec 

les CAR-T en 3e intention de traitement. De fait, l’efficience de l’association 
tafasitamab/lénalidomide par rapport à ceux-ci ne peut être mesurée. 

 Il est déploré que le fabricant utilise les données de l’étude L-MIND pour approximer l’effet de 
l’association tafasitamab/lénalidomide et les données de l’étude RE-MIND 2 pour le R-GemOx. 
Cette comparaison indirecte naïve comporte une incertitude non quantifiable sur les résultats.  

 La gestion des effets indésirables spécifiques à chacun des traitements est prise en compte dans 
le modèle par l’application de décréments d’utilité ainsi que des coûts liés à leur prise en charge. 
Ils sont considérés uniquement pour la 1re année de traitement et le fabricant s’attribue un 
avantage comparativement à R-GemOx. De ce fait, le fabricant sous-estime potentiellement 
l’innocuité à long terme du traitement, puisque celui-ci se donne jusqu’à la progression de la 
maladie tandis que le comparateur se donne sur une période maximale de quelques mois.  

 
Des modifications ont été effectuées et celles qui ont le plus d’influence sur le RCUI sont discutées ci-
dessous : 
 Efficacité : Selon les extrapolations retenues, un important avantage est attribué par le fabricant à 

l’association tafasitamab/lénalidomide au regard de la survie sans progression et de la survie 
globale. À 2 ans, 44 % des patients n’ont toujours pas progressé et à 5 ans, ceux n’ayant toujours 
pas progressé ne décèdent vraisemblablement plus de leur condition médicale. En effet, une 
« guérison » ou rémission durable est ainsi supposée, particulièrement à l’approche de la 
4e année où environ 35 % des patients n’ont toujours pas subi de progression de la maladie. Selon 
l’INESSS, bien que les extrapolations de survie paraissent basées sur une bonne correspondance 
statistique, il s’interroge sur leur plausibilité clinique à long terme. Pour tenir compte de 
l’importante incertitude entourant l’estimation de ces paramètres pour l’association 
tafasitamab/lénalidomide et son principal comparateur, différentes distributions de survie ont été 
explorées en 3 scénarios (A, B et C).  
─ Scénario A : L’association tafasitamab/lénalidomide ne présente aucun bénéfice clinique et 

est donc estimé avoir une efficacité comparable à celle de R-GemOx, suivi d’un CAR-T pour 
une proportion de patients admissibles.  

─ Scénario B : L’association tafasitamab/lénalidomide présente un bénéfice clinique attendu, 
mais d’une ampleur réduite par rapport à l’analyse du fabricant.  

─ Scénario C : L’association tafasitamab/lénalidomide présente des bénéfices cliniques 
attendus similaires à ceux obtenus par le fabricant. 

 Traitements subséquents : Dans l’analyse du fabricant, les patients traités en 2e intention par le 
R-GemOx reçoivent un CAR-T à la progression de leur maladie dans une faible proportion des cas 
(XX %). Selon les experts consultés par l’INESSS, environ 1 patient sur 2 en rechute restera 
admissible à un CAR-T, mais seul 1 patient sur 2 sera présumé traité. Bien que cette modification 
puisse améliorer la validité externe de l’analyse, seul le coût de ces traitements est pris en 
compte; avec les données disponibles, l’INESSS n’a aucun moyen d’apprécier l’effet sur les 
bénéfices cliniques de ces traitements subséquents pour le traitement comparateur. L’ampleur de 
son effet serait vraisemblablement sous-estimée.  
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 Valeurs d’utilité : Selon l’INESSS, une incertitude demeure sur la transférabilité de ces valeurs au 
contexte du traitement actuel, tant les effets et manifestations indésirables de ces traitements 
pourraient être différents. Ces valeurs ont été retenues, puisque l’INESSS, après avoir effectué 
une brève revue de la documentation scientifique, n’a pas répertorié de meilleures données. 
Cependant, il est important de considérer une diminution de l’utilité potentielle pour les patients 
en rémission durable. En effet, les patients traités par le tafasitamab devront poursuivre 
l’administration, à raison de 1 perfusion de 2 heures toutes les 2 semaines, de leur traitement en 
établissement de santé pour une durée indéterminée, alors que ceux traités par l’association 
R-GemOx et obtenant une réponse ne sont plus traités après avoir atteints le maximum de cycles 
de traitement.  

 
Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le tafasitamab en association 
avec la lénalidomide au schéma R-GemOx pour le traitement des patients adultes atteints d’un 
lymphome diffus à grandes cellules B récidivant ou réfractaire 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI 

($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSSb 

SCÉNARIO A (APPROCHE PROBABILISTE)a ~0,00 ~0,00 19 413 
Option dominée : 
plus coûteuse, aux 
bénéfices similaires 

SCÉNARIO B (APPROCHE PROBABILISTE)a 1,95 1,43 402 178 281 153c 
SCÉNARIO C (APPROCHE PROBABILISTE)a 3,60 2,52 667 320 265 133c 
∆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; R-GemOx : Rituximab, gemcitabine et oxaliplatine. 
a Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de probabilité pour tous les paramètres de l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant 

aux coûts d’acquisition de certaines chimiothérapies, au coût d’utilisation des ressources associées aux CAR-T et à la 
mortalité.  

c La perspective de l’analyse a une incidence faible sur les résultats. 
 
Selon les scénarios exploratoires effectués, en fonction de la taille des bienfaits de l’association 
tafasitamab/lénalidomide par rapport aux chimiothérapies, les résultats différentiels varient d’une 
option dominée (plus coûteuse, aux bénéfices similaires) à un RCUI oscillant de 265 000 à 
282 000 $/QALY. Le différentiel de coût élevé est essentiellement expliqué par le coût d’acquisition 
important du tafasitamab et la durée de traitement qui est appariée aux bienfaits cliniques. 
 
Pour atteindre un RCUI de 50 000 $/QALY gagné avec les scénarios B ou C, une réduction de prix du 
tafasitamab de 66 ou 73 % (XX ou XX $/fiole de 200 mg) doit respectivement être appliquée. Pour un 
RCUI de 100 000 $/QALY gagné, la réduction doit être de 53 ou 56 % (XX ou XX $/fiole de 200 mg) pour 
les scénarios B et C, respectivement. Dans le cas où aucun bénéfice n’est reconnu au tafasitamab, il 
faudrait une baisse de prix d’environ 11 % (XX $/fiole de 200 mg) pour arriver à un différentiel de coût 
nul.  
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
L’utilisation du tafasitamab pourrait solliciter davantage de ressources professionnelles et hospitalières 
que ce qu’exigent les divers traitements actuellement utilisés pour la prise en charge du LDGCB R/R, 
dans la mesure où ce médicament s’administre à une fréquence plus élevée et contraignante lors des 
1ers cycles. De plus, la durée de traitement du tafasitamab, dont l’administration est poursuivie jusqu’à la 
progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable, pourrait également contribuer à 
mobiliser davantage de ressources. En l’absence de données probantes, aucun autre impact que les 
traitements subséquents n’a été considéré. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire a été soumise par le fabricant. Celle-ci vise à évaluer l’incidence 
budgétaire de l’inscription du tafasitamab sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement du LDGCB R/R. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits 
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses 
retenues par le fabricant et l’INESSS sont présentées dans le tableau ci-dessous.  
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel cumulatif de patients admissibles au 
traitement au cours des 3 prochaines années XX, XX et XX 306, 309 et 312 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du tafasitamab en association avec la 
lénalidomide (sur 3 ans) XX, XX et XX % 15, 30 et 40 % 

Provenance des parts de marché 
R-GemOx, R-GDP, GDP, 

Tis-Cel et Axi-Cel 
(proportionnellement) 

R-GemOx et R-GDP 
(proportionnellement) 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen de traitement par patient sur 3 ans 

Tafasitamab/lénalidomide 
R-GemOx 

R-GDP 
Tis-Cel 
Axi-Cel 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
231 885 $  
16 926 $  
7 840 $  

XX $ 
XX $ 

Traitements subséquents Considérés Considérés 
Axi-Cel : Axicabtagène ciloleucel; GDP : Gemcitabine, dexaméthasone et cisplatine; GemOx : Gemcitabine et oxaliplatine; 
R : Rituximab; Tis-Cel : Tisagenlecleucel. 
 
Selon le fabricant, le traitement du LDGCB R/R par l’association tafasitamab/lénalidomide aurait une 
incidence budgétaire de XX $ sur le budget des établissements de santé, pour un total de XX patients 
traités.  
 
Le fabricant emploie une approche épidémiologique afin de circonscrire la population admissible au 
traitement. Cette approche se base sur la population québécoise et l’incidence du LDGCB à laquelle 
diverses hypothèses sont appliquées. L’INESSS juge cette approche adéquate, mais utilise des valeurs 
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alternatives issues de la documentation scientifique ou jugées plus représentatives du contexte 
québécois.  
 Proportion de patients ayant un LDGCB : Le fabricant estime que XX % des lymphomes non 

hodgkiniens sont des LDGCB. L’INESSS juge cette proportion relativement juste, mais retient 35 % 
dans son analyse, car selon la documentation scientifique consultée et ses précédentes 
évaluations, elle varie de 30 à 40 %. Cette modification a pour effet d’augmenter le nombre de 
patients admissibles au traitement. 

 Patients recevant un traitement de 1re intention : Le fabricant suppose que XX % des patients 
atteints d’un LDGCB recevraient un traitement de 1re intention. Cette donnée est issue d’une 
enquête en ligne auprès d’experts cliniciens canadiens. Bien qu’elle soit vraisemblable, les experts 
consultés par l’INESSS sont plutôt d’avis que peu de patients diagnostiqués refusent ou ne sont 
pas admissibles à une 1re intention de traitement. De fait, cette proportion a été rehaussée à 
85 %. Cette modification a pour effet d’augmenter le nombre de patients admissibles au 
traitement. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de tafasitamab en association avec la lénalidomide sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome diffus à 
grandes cellules B récidivant ou réfractaire (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 4 078 858 $ 11 840 300 $ 20 724 457 $ 36 643 616 $ 
Nombre de personnes 46 93 125 264a 

IMPACT NET 

Établissements 3 588 706 $ 10 792 317 $ 19 273 588 $ 33 654 611 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurb 20 362 454 $ 
Scénario supérieurc 43 683 691 $ 

a Nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
b Les estimations sont réalisées en considérant que 80 % des patients reçoivent un traitement de 1re intention (au lieu de 

85 %) et que le tafasitamab obtiendrait des parts de marchés plus faibles de 25 % (11,25, 22,5 et 30 % au lieu de 15, 30 
et 40 %). 

c Les estimations sont réalisées en considérant que 90 % des patients reçoivent un traitement de 1re intention (au lieu de 
85 %) et que le tafasitamab obtiendrait des parts de marchés plus élevées pour atteindre 50 % à l’an 3 (15, 30 et 50 % 
au lieu de 15, 30 et 40 %). 

 
Selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 33,7 M$ pourraient s’ajouter au budget des 
établissements de santé au cours des 3 premières années suivant l’inscription du tafasitamab, en 
association avec le lénalidomide. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 264 patients 
seraient traités au cours de ces années. Il convient de mentionner que de l’incertitude réside dans cette 
analyse, notamment quant aux hypothèses relatives à la population admissible et à la prise de marché 
attendue de l’association tafasitamab/lénalidomide. En fonction des différents scénarios 
pharmacoéconomiques effectués, l’incidence budgétaire nette sur 3 ans pourrait varier de 20,4 M à 
43,7 M$. 
 
Notons que le lénalidomide est uniquement disponible dans le cadre d’un programme de distribution 
contrôlée appelé RevAidMC. Dans le cadre des conditions d'autorisation de mise sur le marché de Santé 
Canada, seuls les prescripteurs et les pharmaciens inscrits au programme RevAidMC sont en mesure de 
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prescrire et d’offrir la lénalidomide au Canada. L’impact budgétaire calculé ici ne considère pas les coûts 
de distribution de la lénalidomide rattachés à ce programme. 
 
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 
 Le LDGCB est un cancer très agressif. Si la majorité des personnes atteintes sont guéries après une 

chimiothérapie de 1re intention à visée curative, chez une certaine proportion d’entre elles, la 
maladie est réfractaire à ce traitement ou récidivante. Le pronostic de ces personnes est sombre, 
particulièrement chez celles inadmissibles à une greffe. 

 Les traitements les plus utilisés en 2e intention du LDGCB sont les régimes de polychimiothérapies 
associées au rituximab, mais leur efficacité est limitée. En 3e intention de traitement, il n’existe 
pas de standard de traitement. Il existe un besoin de nouvelles thérapies, dotées de nouveaux 
mécanismes d’action, qui procureraient un haut taux de réponses complètes et de longue durée. 
Ultimement, on vise par ces traitements à améliorer la survie et la qualité de vie.  

 L’étude de phase II L-MIND est de faible qualité méthodologique et ses résultats sont 
exploratoires. 

 Les résultats de l’étude L-MIND montrent que l’association tafasitamab/lénalidomide procure une 
réponse tumorale objective chez 57,5 % des sujets inclus, 40,0 % de ces réponses étant des 
réponses complètes. La durée médiane de la réponse est de 43,9 mois. Quant à l’évaluation de la 
survie sans progression et de la survie globale, les résultats sont difficilement interprétables en 
l’absence de comparateur et l’ampleur de l’effet est incertaine. 

 Les cliniciens estiment que le profil d’innocuité est globalement acceptable et gérable.  
 Deux comparaisons indirectes ont été appréciées, comparant l’association 

tafasitamab/lénalidomide au R-GemOx, entre autres. Plusieurs limites importantes font que 
l’INESSS ne peut conclure sur l’efficacité différentielle entre les 2 traitements.  

 Les cliniciens consultés estiment que l’association tafasitamab/lénalidomide procure des 
bénéfices aux patients atteints d’un LDGCB R/R, même si l’ampleur de l’effet par rapport aux 
traitements utilisés ne peut être déterminée. Ils sont d’avis que cette thérapie se distingue 
notamment par la durée de la réponse qu’elle procure chez ceux qui obtiennent une réponse 
complète, ainsi que par son mécanisme d’action différent.  

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition par cycle de 28 jours de l’association tafasitamab/lénalidomide varie entre 

11 679 et 29 238 $. Il est supérieur à celui des régimes de chimiothérapies à base de rituximab 
qui, eux, varient de 2 886 à 4 264 $. De plus, ce traitement s’administre jusqu’à la progression de 
la maladie ou l’apparition d’une toxicité importante, contrairement aux comparateurs qui ont une 
durée maximale d’environ 4 mois.  

 Pour évaluer l’efficience, une analyse coût-utilité a été retenue. En raison de l’incertitude clinique, 
3 scénarios exploratoires ont été générés. En fonction de la taille des bienfaits de l’association 
tafasitamab/lénalidomide par rapport aux régimes de polychimiothérapies, son RCUI moyen varie 
de 265 000 à 282 000 $/QALY gagné. Dans le cas où aucun bénéfice clinique n’est reconnu à 
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l’association tafasitamab/lénalidomide, le différentiel de coût est estimé à environ 20 000 $ pour 
une différence en QALY avoisinant 0. L’efficience du traitement ne peut donc pas être reconnue. 

 Faute de données robustes, l’efficience de l’association tafasitamab/lénalidomide par rapport aux 
CAR-T n’est pas connue. 

 Une réduction du prix du tafasitamab de 53 et 66 % doit être appliquée pour atteindre un RCUI de 
50 000 ou 100 000 $/QALY gagné, respectivement, selon le scénario. Pour avoir un différentiel de 
coût nul dans le cas où aucun bénéfice n’est reconnu au traitement, il faudrait une réduction du 
prix du tafasitamab d’environ 11 %. 

 
Conséquence sur la population et le système de santé et des services sociaux  
 L’utilisation des ressources pourrait varier par rapport à ce qu’exigent les divers traitements 

actuellement utilisés pour la prise en charge du LDGCB R/R, en raison notamment de la fréquence 
d’administration accrue en début de traitement et de la durée de traitement à long terme du 
tafasitamab. 

 Des coûts d’environ 33,7 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements au cours des 
3 premières années suivant l’inscription du tafasitamab. Ces estimations reposent sur l’hypothèse 
selon laquelle 264 patients seraient traités pendant cette période. 

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis d’inscrire MinjuviMC sur la Liste des médicaments – Établissements 
pour le traitement du lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) récidivant ou réfractaire 
(R/R). 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent que l’étude de phase II L-MIND, qui témoigne de l’efficacité de 

l’association tafasitamab/lénalidomide, est un essai de faible qualité méthodologique. Les 
résultats de cette étude indiquent que près de 60 % des sujets ont obtenu une réponse 
tumorale objective, 40 % de ces réponses étant des réponses complètes, avec une durée 
médiane de la réponse de 43,9 mois. En dépit des limites méthodologiques soulevées, les 
membres estiment que les résultats sont cliniquement significatifs et très intéressants.  

 En l’absence de comparateur et en raison des limites importantes des comparaisons 
indirectes présentées, il est difficile de statuer sur l’efficacité différentielle de l’association 
tafasitamab par rapport aux traitements utilisés. Toutefois, les membres considèrent que la 
durée de la réponse semble nettement plus longue avec cette thérapie. Le besoin de santé 
important contrebalance en quelque sorte les incertitudes liées à la faiblesse de la preuve. 
De plus, bien que la fréquence d’effets indésirables de grade ≥ 3, le profil d’innocuité 
semble somme toute globalement acceptable considérant la nature connue de ces effets et 
du fait qu’ils peuvent être pris en charge.  

 Le besoin de santé à combler pour les patients atteints d’un LDGCB R/R est très grand. En 
raison de son mécanisme d’action distinctif des autres thérapies utilisées et de la durée de 
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la réponse qu’elle procure chez les répondeurs, les membres sont d’avis que l’association 
tafasitamab/lénalidomide pourrait répondre, à tout le moins en partie, au besoin de santé 
évoqué.  

 En ce qui concerne l’efficience du tafasitamab en association avec la lénalidomide, les 
membres remarquent que tous les scénarios exploratoires générés sont très défavorables, 
et ce, même en lui présumant des bienfaits cliniques importants. Son coût de traitement 
élevé est en cause et ne peut être justifié. D’ailleurs, ils remarquent qu’avant d’évaluer une 
réponse au traitement, un important coût (XX $ pour les 3 premiers cycles de traitement) 
devra être assumé par les établissements de santé. 

 L’impact sur les patients et sur l’organisation des services dans les cliniques d’oncologie 
sera élevé, car de nombreux déplacements sont requis. Les 1res semaines nécessitent 
2 déplacements, puis il y a une réduction progressive de la fréquence jusqu’à 1 fois toutes 
les 2 semaines, et ce, aussi longtemps que le patient répond au traitement. À titre 
comparatif, le schéma R-GemOx se donne 1 fois toutes les 2 semaines pour un maximum de 
6 à 8 cycles.  

 L’impact budgétaire net sur les établissements de santé est élevé, en raison du coût 
d’acquisition du tafasitamab et de la population admissible importante. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de MinjuviMC pour le traitement du LDGCB R/R 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 
RevlimidMC et versions génériques 
Par souci de concordance, advenant l’inscription du tafasitamab, une indication reconnue devrait être 
ajoutée sur la Liste des médicaments – Établissements pour la lénalidomide. L’indication reconnue 
proposée pour le traitement du LDGCB R/R serait la suivante :  

♦ pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B récidivant 
ou réfractaire, selon l’indication reconnue pour le tafasitamab.  
 
Le traitement est autorisé pour un maximum de 12 cycles de 28 jours. 
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