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Avis de refus d’inscription a la Liste Etablissements — Médicament d’exception —
A moins que certaines conditions soient respectées

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Blincyto"®
sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement des adultes atteints d’une
leucémie lymphoblastique aigué (LLA) a précurseurs B, sans chromosome de Philadelphie
(Ph-) récidivante ou réfractaire, a moins que la condition suivante soit respectée. Le cas
échéant, une indication reconnue est proposée.

Condition
" Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son cout
et son efficacité.

Indication reconnue

¢ en monothérapie, pour le traitement de la leucémie Ilymphoblastique aigué a
précurseurs B sans chromosome de Philadelphie chez les adultes dont le statut de
performance selon lTECOG estde 0a 2:

o qui présentent une récidive de la maladie dans les 12 mois suivant une premiére
rémission, a la suite d’au moins une chimiothérapie intensive de sauvetage ou a la
suite d’'une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques;
ou

o qui présentent une maladie réfractaire a au moins une chimiothérapie intensive
d’induction ou de sauvetage.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Un maximum de 5 cycles de blinatumomab est autorisé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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A l'intention du public

Blincyto"® est un médicament utilisé pour traiter les adultes atteints d’'un cancer de la moelle osseuse,
soit la leucémie lymphoblastique aigué (LLA) sans chromosome de Philadelphie (Ph-). La LLA est une
maladie grave qui progresse rapidement. A I'exception de l'allogreffe de cellules souches, il n'existe
aucun traitement permettant de guérir la LLA. Les médicaments offerts visent a rendre admissibles
certains patients a la greffe ou a ralentir la progression de la maladie.

Blincyto" est donné aux patients dont le cancer a progressé a la suite d’au moins une chimiothérapie.
Actuellement, a ce stade de la maladie, ils regoivent des chimiothérapies trés toxiques, qui leur
permettent de vivre environ 9 mois.

L’évaluation de l'efficacité et de I'innocuité de Blincyto™ repose sur une étude de bonne qualité. Les
résultats démontrent qu'il prolonge la vie des patients d’environ 3,7 mois comparativement a des
chimiothérapies. De plus, ce médicament permet a plus de patients d’obtenir une rémission compléte
comparativement a des chimiothérapies. Cette réponse permet a certaines personnes de recevoir une
greffe de cellules souches, qui pourrait les guérir. Toutefois, ce médicament cause des effets
indésirables tout aussi fréquents que les chimiothérapies, qui peuvent étre graves comme les troubles
du sang et les infections. Par contre, Blincyto" pourrait améliorer la qualité de vie des patients et les
symptémes de la maladie comparativement aux chimiothérapies. Blincyto" représenterait une option
additionnelle de traitement et viendrait combler un besoin de santé jugé important a ce stade de la
maladie.

Le codt de traitement avec Blincyto" est trés élevé. De plus, le rapport entre son codt et son efficacité
(les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est aussi trés élevé lorsqu’il est comparé a des
chimiothérapies. Par ailleurs, 'INESSS estime que durant les trois prochaines années, l'inscription de
Blincyto"® entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 6,1 millions de dollars pour les
établissements de santé pour le traitement d’environ 40 personnes.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, 'INESSS est conscient de I'importance
pour les patients, et leurs proches, de prolonger la vie, d’avoir la possibilité de recevoir une greffe
potentiellement curative et de conserver une bonne qualité de vie, le plus longtemps possible.
Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour
que ces ressources soient investies de fagon responsable dans I'ensemble du systéme de santé. Dans
ce cas, puisque le colt de Blincyto" est trés élevé par rapport aux bienfaits démontrés, 'INESSS
recommande au ministre de ne pas linscrire, a moins que le fabricant aide a réduire le fardeau
économique sur le systéeme de santé.

Evaluation

L’'appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité
scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration
avec les membres du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé
d’hématologues et oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres critéres prévus par la loi, les
membres du CEPO ont été consultés a propos des hypothéses cliniques intégrées a l'analyse
pharmacoéconomique, ainsi qu'au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d'une
recommandation par le CSEMI.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le blinatumomab est un anticorps recombinant bispécifique qui se lie au complexe protéique
membranaire CD3 exprimé par les lymphocytes T et a 'antigéne CD19 exprimé a la surface des
cellules B malignes. En mobilisant les lymphocytes T, le blinatumomab favorise leur prolifération
et I'élimination des cellules tumorales auxquelles ils sont liés. Santé Canada a formulé un avis
de conformité conditionnel pour le blinatumomab, dans [l'attente des résultats d’études
permettant notamment d’attester ses bénéfices cliniques. Il est indiqué « pour le traitement des
adultes atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a précurseurs B sans chromosome
Philadelphie, récidivante ou réfractaire ». Il s’agit de la premiére évaluation de Blincyto"® par
'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Au Québec, en 2016, il est estimé qu’environ 1 290 nouveaux cas de leucémie, un cancer
hématologique de la moelle osseuse, ont été diagnostiqués et que 690 personnes sont
décédées des suites de cette maladie. Plus spécifiquement, la LLA représente environ 20 % de
ces cas chez les adultes. Quoiqu’il s’agisse d’'une maladie rare, la LLA a précurseurs B Ph- est
la forme la plus souvent diagnostiquée. Elle est considérée comme une maladie grave et qui
progresse rapidement. Environ 50 % des patients deviennent réfractaires ou vont récidiver a la
suite d’'une thérapie de premiére intention. La survie médiane de ceux-ci varie de 5 a 9 mois.
Actuellement, il n’existe pas de thérapie standard a ce stade de la maladie. Divers protocoles
de chimiothérapie peuvent étre administrés (ex. : hautes doses de cytarabine en combinaison
avec des anthracyclines, Hyper-CVAD, FLAG-Ida, Cy-VP16 ou d’autres protocoles a base de
clofarabine). Leur efficacité est toutefois limitée (rémission chez 30 % a 50 % des patients) et
leur toxicité est trés importante (mortalité associée a la toxicité chez environ 11 % a 23 % des
patients). Ces thérapies visent a induire une rémission en vue de procéder a une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques, ou a obtenir une rémission a long terme, si 'allogreffe n’est
pas envisageable. L’allogreffe est le seul traitement a visée curative disponible pour les patients
atteints d’'une LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire. Toutefois, cette procédure est
souvent limitée par I'age du patient, la disponibilité d’'un donneur et les complications qui y sont
associées.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude TOWER (Kantarjian 2017), complétée par I'abrégé de
publication de Topp (2016), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude TOWER est un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu qui
a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité du blinatumomab a celles de chimiothérapies
pour le traitement de la LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire. Elle a été réalisée
chez 405 adultes dont la maladie est réfractaire a une premiére chimiothérapie d’induction ou
de sauvetage, ou qui ont eu une récidive de leur cancer dans les 12 mois suivant une premiére
rémission, aprés au moins un traitement de sauvetage ou aprés une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques. Ces patients présentaient un indice fonctionnel selon 'TECOG de 2
ou moins et devaient avoir plus de 5 % de cellules blastiques dans la moelle osseuse. Les
sujets présentant une atteinte importante du systéme nerveux central ou ayant eu une allogreffe
dans les 12 semaines précédant I'entrée a I'étude étaient exclus. La répartition aléatoire a été
effectuée selon un ratio 2:1 et par stratification selon I'dge et I'administration antérieure d’'un
traitement de sauvetage ou d’une allogreffe.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Le blinatumomab était administré par perfusion intraveineuse en continu a raison d’une dose
quotidienne de 9 mcg du jour 1 a 7 du premier cycle, puis d’une dose quotidienne de 28 mcg du
jour 8 a 28 de ce cycle et du jour 1 a 28 de chacun des cycles subséquents. Chaque cycle de
traitement de 4 semaines était suivi de 2 semaines de repos. Un des quatre régimes de
chimiothérapies était administré aux patients, au choix des investigateurs, selon les
recommandations posologiques usuelles. Les patients de chacun des groupes pouvaient
recevoir jusqu’a 2 cycles de thérapie d’induction. Ceux présentant une rémission morphologique
(=5 % de cellules blastiques dans la moelle osseuse) pouvaient recevoir jusqu’a 3 cycles de
thérapie de consolidation supplémentaires. Par la suite, les patients présentant une rémission
morphologique étaient admissibles a recevoir jusqu’a 12 mois de traitement d’entretien. Les
traitements étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’'une toxicité
inacceptable. De plus, le traitement pouvait étre interrompu a tout moment aprés le premier
cycle de traitement si l'investigateur jugeait que le patient était admissible a une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques.

L’'objectif d’évaluation principal est la survie globale. Deux analyses intermédiaires étaient
prévues au protocole pour évaluer ce paramétre. La méthode d’O’Brien Fleming a été utilisée
afin d’ajuster les seuils de signification statistique pour ces analyses de la survie globale
(p < 0,05). Si les résultats étaient significatifs, les parameétres secondaires d’évaluation étaient
testés selon une approche hiérarchisée. A la suite de la deuxiéme analyse, le comité
indépendant de surveillance des données a recommandé larrét de I'étude puisque la
supériorité du blinatumomab par rapport aux chimiothérapies sur la survie globale était
démontrée. Les patients du groupe comparateur ont alors pu recevoir le blinatumomab aprés la
progression de leur maladie. Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de
traiter lors de la deuxiéme analyse, aprés un suivi médian de 11,7 mois (groupe blinatumomab)
et de 11,8 mois (groupe chimiothérapies), sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude TOWER (Kantarjian 2017)

Paramétre d’efficacité® Blinatumomab | Chimiothérapies RRI°, différence®
(n=271) (n=134) ou valeur p

\ b
Survie médiane globale 7,7 mois 4.0 mois 0.71 (é)fg 310’93)
Survie a 6 mois* 54 % 39 % n.d.
Rémission compléte avec récupération . c
hématologique compléte, partielle ou 43,9 % 24,6 % 19,3 (28 30218’7)
incompléte® p=q
Durée médiane de la rémission compléte 7,3 mois 4,6 mois n.d.
Survie sans événement a 6 mois' 31 % 12 % 0,55 (0,434 0,71)°
Allogreffe de cellules souches o o
hématopoiétiques® 24 % 24 % n.d.

Apreés un suivi médian de 11,7 mois (groupe blinatumomab) et de 11,8 mois (groupe chimiothérapies).

Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et IC95 %.

Différence entre les traitements exprimée en pourcentage et IC95 %.

Pourcentage de patients.

Pourcentage de patients ayant une rémission compléte avec récupération hématologique compléte, partielle ou

incompléte définie par : <5 % de cellules blastiques dans la moelle osseuse, absence de signes de leucémie et

récupération hématologique compléte (nombre de plaquettes > 100 000/microlitre et numération absolue des

neutrophiles > 500/microlitre), partielle (nombre de plaquettes > 50 000/microlitre et numération absolue des

neutrophiles > 1 000/microlitre) ou incompléte (nombre de plaquettes > 100 000/microlitre ou numération absolue

des neutrophiles > 1 000/microlitre), au cours des 12 semaines suivant 'amorce du traitement.

f  Pourcentage estimé de patients sans événement 6 mois suivant la répartition aléatoire, aprés un suivi médian de
7,8 mois dans le groupe blinatumomab et de 10,2 mois dans le groupe chimiothérapies.

n.d. Non disponible.

® Q0 TR

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :

" Cette étude est d'un niveau de preuve élevé et est jugée de bonne qualité
méthodologique, malgré une limite a la validité interne. En effet, 'essai n’a pas été réalisé
a l'insu des sujets et des investigateurs, ce qui pourrait introduire un biais favorisant le
blinatumomab au niveau des paramétres d’évaluation subjectifs. Toutefois, I'insu aurait
été compromis en raison de la nécessité d’hospitaliser les patients recevant une
chimiothérapie, ce qui n’est pas le cas pour ceux recevant le blinatumomab.

" Elle inclut un nombre important de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement, les sujets sont bien répartis entre les groupes et peu d’entre eux ont été
perdus de vue lors du suivi.

. Il'y a eu attrition d’'un nhombre supérieur de sujets dans le groupe chimiothérapies aprés la
répartition aléatoire (109 patients traités sur 134 prévus [81 %]) comparativement au
groupe blinatumomab (267 patients traités sur 271 prévus [99 %]). Cet élément pourrait
introduire un biais au niveau de I'évaluation de la survie globale chez la population en
intention de traiter, notamment en raison des traitements qui sont administrés
ultérieurement.

. Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un
age moyen d’environ 41 ans, ont un statut de performance selon 'TECOG de 0 ou 1 (85 %)
et présentent une charge tumorale élevée (75 %). De plus, 65 % et 44 % des sujets n’ont
jamais regu d’allogreffe et de traitement de sauvetage, respectivement. La population
étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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ce qui appuie la validité externe. Il s’agit d’'une population de patients présentant un
pronostic défavorable.

" Les traitements comparateurs choisis sont jugés adéquats, car il s’agit de traitements
administrés a ce stade de la maladie.
" Un traitement d’entretien avec le blinatumomab a été administré chez 9 % (n = 24) des

sujets. En pratique, les patients ne recevraient pas de traitement d’entretien, car cet
usage n’est pas recommandé dans la monographie de produit. Cela entraine une limite a
la validité externe et pourrait influencer les résultats sur la survie globale.

. Peu de patients recevant une chimiothérapie ont recu le blinatumomab aprés la
progression de la maladie (n = 7). Cela rassure quant a la validité des données de survie
globale.

" L’objectif d’évaluation principal, la survie médiane globale, est le paramétre jugé le plus

pertinent afin d’apprécier I'efficacité de ce traitement.

Les résultats obtenus lors de la deuxiéme analyse intermédiaire montrent la supériorité du
blinatumomab sur la survie globale. En effet, 'analyse démontre que le blinatumomab prolonge
la survie médiane globale de 3,7 mois comparativement a des chimiothérapies. De plus, le
pourcentage de patients en vie a 6 mois est numériquement en faveur du blinatumomab.
Toutefois, le fait que les courbes de survie globale se séparent a partir du troisieme mois et
gu’elles se rejoignent a 15 mois entraine une incertitude quant a l'interprétation du rapport des
risques instantanés. En effet, 'hypothése de proportionnalité des risques n’est pas satisfaite.
Par ailleurs, I'administration d’'une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques apparait
comme une variante confondante qui influence les résultats sur la survie globale. De fait,
lorsque les données des patients ayant recu une allogreffe sont censurées, les courbes de
survie restent séparées. Par ailleurs, les résultats d’analyses de sous-groupes prédéfinis
laissent croire a des bénéfices sur la survie globale en faveur du blinatumomab.

Les résultats démontrent également que le blinatumomab permet a davantage de patients
d’obtenir une rémission compléte comparativement a des chimiothérapies. De plus, la durée
médiane de cette réponse semble en faveur du blinatumomab. Ces résultats sont jugés
cliniquement importants. En effet, plus de patients obtiendront une rémission compléte en vue
de procéder a une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques potentiellement curative ou
obtiendront une rémission a plus long terme si 'allogreffe n’est pas envisageable. Les résultats
d’analyses de sous-groupes prédéfinis portent a croire que I'effet favorable du blinatumomab
sur la rémission compléte est présent, quelles que soient les caractéristiques initiales des
patients.

Par ailleurs, parmi les patients ayant eu une rémission compléte, une maladie résiduelle minime
est rapportée chez 76 % et 48 % de ceux ayant recu le blinatumomab et les chimiothérapies,
respectivement. Cette différence apparait importante cliniquement, car la maladie résiduelle
minime correspond a l'obtention d’'une réponse profonde et prolongée, ce qui diminue les
risques de récidive. Ce résultat doit toutefois étre interprété avec prudence en raison des
analyses effectuées dans deux centres différents, selon des techniques différentes. De surcroit,
le blinatumomab diminue de 45 % le risque de rechute ou de décés a 6 mois comparativement
aux chimiothérapies chez les sujets ayant obtenu une rémission compléte.

Les résultats montrent également qu’'une proportion semblable de patients dans chacun des
groupes a regu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Toutefois, certaines

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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incertitudes sont soulevées quant a ces données. L’absence d’information concernant les
caractéristiques des patients greffés, les traitements prégreffe qu’ils ont regu et la courte durée
du suivi en sont des exemples. En outre, parmi les patients ayant recu une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, il appert que 23 % (15/65) des sujets recevant le blinatumomab et
44 % (14/32) de ceux recevant une chimiothérapie n’étaient pas en rémission compléte. Cela
entache la validité externe, car en pratique, ces patients ne seraient pas greffés. Cet élément
pourrait introduire un biais favorisant les patients traités avec une chimiothérapie. Une
différence entre les groupes est également notée quant au délai avant l'allogreffe (11,3 mois
dans le groupe blinatumomab contre 3,6 mois dans le groupe chimiothérapies), mais celle-ci est
difficilement explicable. Un délai aussi long que 11,3 mois n’est pas représentatif de la pratique
clinigue. Par ailleurs, 'usage du blinatumomab en entretien chez 9 % des sujets pourrait
influencer les résultats de ce paramétre d’évaluation secondaire. Quant au pourcentage de
mortalité des patients greffés, il apparait semblable dans les deux groupes aprés un suivi
médian d’environ 8 mois (26 % contre 25 %).

Des effets indésirables de tous grades ont été observés chez 99 % des patients dans chacun
des groupes. Le pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou plus est semblable dans les
deux groupes (86,5 % contre 91,7 %) : les plus fréquemment observés sont la neutropénie
(37,8 % contre 57,8 %) et les infections (34,1 % contre 52,3 %). Un syndrome de libération de
cytokines de grade 3 ou plus a été rapporté chez 5 % des sujets traités avec le blinatumomab.
Davantage de patients recevant le blinatumomab ont eu des effets indésirables sérieux (61,8 %
contre 45 %). Cependant, lorsqu’un ajustement est effectué en fonction de la durée d’exposition
aux traitements, il appert que le taux d’événements par 100 patients-année est inférieur avec le
blinatumomab (349,4 contre 641,9). Des déceés liés au traitement ont été constatés chez 3 % et
7 % des sujets des groupes blinatumomab et chimiothérapies, respectivement. La fréquence
des abandons en raison des effets indésirables est Iégérement supérieure dans le groupe
recevant le blinatumomab (12 % contre 8 %). De l'avis des experts, la toxicité du blinatumomab
est importante, mais elle apparait moindre que celle des chimiothérapies.

Des données de qualité de vie issues de I'étude TOWER ont été présentées sous la forme d’'un
abrégé au congrés de I'American Society of Hematology (ASH) en 2016 (Topp). Le
questionnaire utilisé, soit le Quality-of-life Questionnaire (QLQ) Core module 30 (C30) de
I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), est reconnu
et validé. Environ 90 % des sujets ayant été traités ont rempli le questionnaire au moins deux
fois. De facon générale, méme si le suivi est court (29 jours), on constate que la qualité de vie
globale semble meilleure chez les patients recevant le blinatumomab, malgré ses effets
indésirables fréquents, comparativement aux chimiothérapies. L'INESSS est d’avis que les
données disponibles laissent présager que le blinatumomab pourrait améliorer la qualité de vie
des patients ainsi que les symptdbmes associés a la maladie comparativement aux
chimiothérapies. Ces résultats sont toutefois a interpréter avec prudence, en raison notamment
de I'absence d’insu.

Besoin de santé

Actuellement, divers protocoles de chimiothérapie peuvent étre administrés pour le traitement
de la LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire. Leur efficacité est toutefois limitée et
leur toxicité est trés importante. A ce stade de la maladie, I'objectif des traitements est
l'obtention d’'une rémission en vue de procéder a une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques potentiellement curative chez certains patients, ou I'obtention d’'une rémission

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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a long terme si l'allogreffe n’est pas envisageable. Ainsi, le besoin de santé a combler chez
cette population est important. Le blinatumomab constituerait une option thérapeutique
additionnelle et répondrait au besoin de santé en permettant & davantage de patients d’obtenir
une rémission compléte. Toutefois, il entraine de nombreux effets indésirables significatifs.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont
majoritairement d’avis que le blinatumomab satisfait au crittre de la valeur
thérapeutique pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA a précurseurs B Ph-
récidivante ou réfractaire.

Motifs de la position majoritaire

» Les données provenant de I'étude TOWER permettent de reconnaitre les bénéfices
cliniques du blinatumomab pour le traitement de la LLA a précurseurs B Ph-
récidivante ou réfractaire.

= Un gain de survie médiane globale de 3,7 mois en faveur du blinatumomab a été
observé par rapport a des chimiothérapies.

= Le blinatumomab permet a une proportion plus élevée de patients d’obtenir une
rémission compléte durable comparativement a des chimiothérapies. Cela est jugé
cliniguement important, car plus de patients obtiendraient une rémission compléte
en vue de procéder a une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
potentiellement curative ou une rémission a plus long terme si I'allogreffe n’est pas
envisageable.

= Toutefois, une proportion semblable de patients traités avec le blinatumomab ou les
chimiothérapies ont recu une allogreffe dans cet essai. Ce résultat est empreint
d’incertitudes, il est donc difficile a interpréter.

» Le blinatumomab peut provoquer des effets indésirables significatifs, dont certains
sont importants, mais sa toxicité apparait moindre que celle des chimiothérapies.

= Bien que certaines incertitudes persistent, les données de qualité de vie évaluées
laissent présager que le blinatumomab pourrait améliorer la qualit¢é de vie des
patients et atténuer les symptdmes comparativement aux chimiothérapies.

» Le blinatumomab représenterait une option thérapeutique additionnelle qui pourrait
combler un besoin de santé important a ce stade de la maladie. Il est jugé important
de permettre a certains patients d’avoir accés a la greffe de cellules souches,
puisque celle-ci est potentiellement curative.

Motifs de la position minoritaire

» Un gain modeste de survie médiane globale de 3,7 mois en faveur du blinatumomab
a été observé par rapport a des chimiothérapies. Il est préoccupant que les courbes
de survie se rejoignent a 15 mois.

= Bien que le blinatumomab permette a une proportion plus élevée de patients
d’obtenir une rémission compléte durable comparativement a des chimiothérapies,
cela ne se traduit pas par un nombre plus élevé d’allogreffes.

» Le blinatumomab peut provoquer des effets indésirables significatifs, dont certains
sont préoccupants.

» La balance entre les bénéfices et les risques associés a l'usage du blinatumomab
comparativement aux chimiothérapies est jugée défavorable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 8




= || existe un besoin de santé important a ce stade de la maladie, mais I'absence de
bénéfice du blinatumomab par rapport aux chimiothérapies au regard des allogreffes
de cellules souches hématopoiétiques ne permet pas de reconnaitre la valeur
thérapeutique du blinatumomab.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le prix soumis d’'une fiole contenant 38,5mg de blinatumomab est de | $. Le cout par
cycle de 6 semaines de traitement, a raison d’une dose quotidienne de 9 mcg du jour 1 a 7 du
premier cycle, puis d’'une dose quotidienne de 28 mcg du jour 8 a 28 de ce cycle et du jour 1 a
28 de chacun des cycles subséquents, est de [JJ$. Un maximum de 5 cycles peut étre
administré avec ce médicament, pour un colt de traitement maximal de .$. Son codt de
traitement par cycle est supérieur a celui de 'ensemble des chimiothérapies, variant de 1 327 $
a 2774 %. Ces colts sont calculés pour une personne de 70 kg ou d’'une surface corporelle de
1,73 m?. Les pertes en médicament sont considérées dans le calcul des colts selon leur durée
de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.

Elle a pour objectif d'estimer les ratios coult-efficacité et colt-utilité différentiels du

blinatumomab comparativement au protocole de chimiothérapie Hyper-CVAD administré pour le

traitement des adultes atteints d’'une LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire. Cette
analyse :

" se base sur un modéle de survie cloisonnée a 4 états de santé, soit : réponse initiale,
réponse, progression et déces;

. porte sur un horizon temporel de 50 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;

. s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude TOWER,;

" inclut des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie du
questionnaire EORTC QLQ-C30 de cette étude, transposées au questionnaire EuroQol
Group 5-Dimensions (EQ-5D);

" est réalisée selon une perspective sociétale prenant en considération le colt des
médicaments, de leur préparation et de leur administration, des traitements
prophylactiques et subséquents, du suivi médical, des hospitalisations, de l'allogreffe,
ainsi que le colt associé aux soins de fin de vie. A ceux-ci s’ajoutent les codts indirects,
soit ceux de perte de productivité des patients et de leurs proches aidants, de transport,
de stationnement et des dépenses personnelles.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
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Ratios colt-efficacité et codt-utilité différentiels du blinatumomab comparativement a des
chimiothérapies pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante ou
réfractaire

FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 50 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

. Résultat
Blinatumomab Hyper-CVAD différentiel
Année de vie par patient
QALY par patient
Colt total par patient $ $ $
Ratio cout-efficacité différentiel $/AVG
Ratio co(t-utilité différentiel $/QALY gagné
Déterministes . $/QALY gagné a . $/QALY gagné

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes . % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
% qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.
INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 4 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

. . . a Résultat
Blinatumomab | Chimiothérapies différentiel
Année de vie par patient’ 1,09 0,87 0,23
QALY par patient 0,80 0,61 0,19
Colt total par patient 261968 $ 103 892 $ 158 076 $
Ratio codt-efficacité différentiel 697 976 $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel 814 294 $/QALY gagné

Déterministes | 274 716 $/QALY gagné® a 868 860 $/QALY gagné®

La probabilité est de :
0 % que le ratio soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

819 647 $ par patient additionnel ayant une rémission compléte®

Ratio différentiel selon une réduction de prix du blinatumomab de :

50 % : 402 727 $/QALY gagné

60 % : 320 413 $/QALY gagné

70 % : 238 100 $/QALY gagné

80 % : 155 786 $/QALY gagné

90 % : 73 473 $/QALY gagné

LLA Ph-: leucémie lymphoblastique aigué sans chromosome de Philadelphie; AVG : année de vie gagnée;

QALY : année de vie pondérée par la qualité.

a Ensemble des chimiothérapies administrées dans I'étude TOWER (Kantarjian 2017).

b  Ces valeurs ont été arrondies a la deuxieme décimale prés.

¢ Ratio colt-utilité différentiel estimé en retenant le bénéfice de survie globale en faveur du blinatumomab
estimé par le fabricant et un horizon temporel de 10 ans.

d Ratio codt-utilité différentiel estimé en retenant une extrapolation différente de celle du scénario de base au
regard de la survie globale pour le blinatumomab.

e Ratio différentiel estimé a partir du nombre de sujets a traiter (NNT : 5,18) pour obtenir une rémission
compléte avec récupération hématologique compléte, partielle ou incompléte.

Analyses de
sensibilité Probabilistes

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

La qualit¢ meéthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, I'ensemble des

chimiothérapies administrées dans I'étude TOWER a été jugé comme étant un comparateur

plus approprié, car il s'agit de traitements administrés a ce stade de la maladie au Québec.

L'INESSS s’est aussi interrogé sur certains éléments clés susceptibles d’affecter I'estimation

des ratios différentiels, notamment :

" Gain de survie globale : Le gain moyen de ] ans en faveur du blinatumomab, estimé en
supposant une différence de survie a long terme d’environ . % entre ce dernier et son

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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comparateur, est hautement incertain. Cette supposition n'a pas pu étre validée par
'INESSS a partir des données probantes disponibles. De plus, I'Institut constate qu’une
proportion comparable de patients a eu accés a l'allogreffe. Pour ces raisons, 'INESSS
retient dans ses analyses un bénéfice de survie en faveur du blinatumomab comparable a
celui observé dans I'étude TOWER. La modification de ce paramétre augmente de fagon
trés importante les ratios estimés.

" Traitements subséquents : A la progression de la maladie, 'administration de certains
traitements non remboursés est présumée. Dans ses analyses, 'INESSS ne retient que
les traitements inscrits aux listes; bien que l'effet sur le bénéfice de survie globale soit
incertain, la modification des colts de traitement se traduit par une augmentation des
ratios.

. Nombre de cycle maximal de blinatumomab : En s’appuyant sur les données de I'étude
TOWER, il est supposé qu’environ 10 % des patients recevront plus de 5 cycles de
traitement. Toutefois, en concordance avec la monographie de produit, 'INESSS retient
un maximum de 5 cycles. La modification de ce paramétre sur le bénéfice de survie
globale est incertaine. Elle augmente les ratios différentiels estimés.

= Taux d’actualisation : Un taux de 1,5 % est retenu par le fabricant. Dans ses analyses,
'INESSS retient plutét un taux de 5 %. Cette modification augmente les ratios estimés.

Ces changements font que les ratios estimés par le fabricant se trouvent fortement affectés a la
hausse, et sont au-dessus des valeurs jugées acceptables en tenant compte de I'historique des
évaluations des médicaments anticancéreux et du fardeau de morbidité et de mortalité de la
maladie.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres indicateurs pharmacoéconomiques afin de mettre en
perspective l'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables
cliniques ou économiques et permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel
entre le colt et I'efficacité du blinatumomab comparativement a des chimiothérapies. Malgré les
limites de telles comparaisons, ces ratios sont jugés élevés.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon T'INESSS, le ratio codlt-efficacité différentiel du blinatumomab par rapport a des
chimiothérapies pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante ou réfractaire
est de 697 976 $ par année de vie gagnée. Pour sa part, le ratio coGt-utilité différentiel est de
814 294 $/année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Ces ratios sont jugés
trés élevés. Des analyses de sensibilité déterministes ont été effectuées et elles ont généré des
ratios variant de 274 716 $/QALY gagné a 868 860 $/QALY gagné. Les autres indicateurs
pharmacoéconomiques qui ont été considérés pour apprécier I'efficience du blinatumomab sont
aussi jugés élevés. Pour I'ensemble de ces raisons, 'INESSS considére qu’il ne satisfait pas
aux critéres économique et pharmacoéconomique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d'impact budgétaire pour le remboursement du
blinatumomab pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante ou réfractaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Elle repose sur des données épidémiologiques, ainsi que sur des hypothéses découlant de
l'avis d’experts. Dans cette analyse, il est supposé que :

. Le nombre de nouveaux cas de LLA au Québec chez les adultes serait de 43 la premiére
année suivant l'inscription du blinatumomab. Ce nombre serait porté a 44 les 2 années
suivantes.

= De ce nombre, ] % seraient atteints d’une LLA Ph-.

" La proportion de patients avec une maladie récidivante ou réfractaire serait de - %.

" Les parts de marché du blinatumomab seraient de | % les trois premiéres années
suivant son inscription. Elles proviendraient des chimiothérapies.

" Le nombre de cycles de traitement avec le blinatumomab serait de - par patient.

Impact budgétaire  de I'inscription de Blincyto™ a la Liste des

médicaments - Etablissements pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA Ph-
récidivante ou réfractaire

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Eabricant Etablissements $ $ $ $
Nombre de personnes
INESSS Etablissements 2078073 % 2078073 % 2078073 % 6234219%
Nombre de personnes 13 13 13 39
IMPACT NET
Etablissements | B | | B [ s | B
Fabricant Analyses de sensibilité Pour 3 ans, COL:JtS les plus f’aiblels . $
Pour 3 ans, colts les plus élevés . $
Etablissements 2041658% | 2041658$ | 2041658% 6124974 $
INESSS Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles® 5182671 %
Pour 3 ans, collts les plus élevés® 7067279 %

LLA Ph- : leucémie lymphoblastique aigué sans chromosome de Philadelphie.

a Les estimations prennent en compte une proportion moins importante de patients avec une maladie récidivante
ou réfractaire (45 %).

b Les estimations prennent en compte une proportion plus importante de patients avec une maladie récidivante
ou réfractaire (60 %).

L'INESSS considere que la majorité des hypothéses émises par le fabricant sont réalistes.

Celles qui ont été modifiées sont les suivantes :

. Cas prévalents de LLA a précurseurs B Ph-: Bien que ces derniers n’aient pas été
considérés dans I'analyse soumise par le fabricant, 'INESSS suppose qu’une proportion
de patients ayant été traités au cours des années antérieures aurait éventuellement une
maladie réfractaire. Cette modification augmente les codts.

" Pertes en médicament : Des pertes moins importantes sont présumées par 'INESSS lors
de l'administration du premier cycle de traitement de blinatumomab. Cette modification
diminue les codts.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels de 6,1 M$ (moyenne
de 2 M$/an) pourraient s’ajouter au budget des établissements pendant les 3 premiéres années
suivant linscription du blinatumomab. Ces estimations se basent sur I'hypothése que
39 patients seraient traités au cours de ces années (nombre moyen annuel de 13 patients).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Codt d’opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’inscription du blinatumomab pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante
ou réfractaire représente, pour le systéme de santé québécois, un colt d’opportunité annuel
moyen estimé a 2 M$, pour le traitement de 13 personnes. Afin de mettre en perspective ces
colts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de
santé. Dans un contexte de ressources limitées, I'inscription de ce médicament signifierait qu’il
faille renoncer a investir des sommes ailleurs.

Co(t d’opportunité lié a I'inscription du blinatumomab — exemples comparatifs pour des
co(ts annuels moyens de 2 041 658 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement des adultes atteints d’'une 157 050 $ en cout

LLA Ph-récidivante ou réfractaire avec le additionnel moyen par 13 personnes
blinatumomab patient

Codts en soins de santé

I‘Equlvalgnt en nombre d’heures de soins infirmiers 69 $/heure 29 589 heures
a domicile

Eq_uwalent en nombfe de places d’hébergement en 61 614 $/place 33 places
soins de longue durée

qulvalent en nomb(e Qe lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 30 lits
maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services 232 $/jour 8 800 jours

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)

LLA Ph- : leucémie lymphoblastique aigué sans chromosome de Philadelphie

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres regcues des
patients ou d’une association de patients au cours de I’évaluation.

Les adultes atteints d’'une LLA Ph-, qui ont eu un échec a au moins un traitement ou qui ont eu
une récidive de la maladie, sont confrontés a un pronostic sombre. Les divers protocoles de
chimiothérapie administrés actuellement, trés toxiques, leur permettent de vivre moins d’'un an.
De plus, les patients indiquent que la maladie cause notamment de la fatigue, une perte
d’appétit et de poids, de la douleur, de la fievre et des sueurs nocturnes. Ces symptdémes
peuvent nuire au rendement du patient, a sa capacité a travailler, a voyager, a faire de
I'exercice, a remplir ses obligations familiales ainsi qu’a accomplir ses activités quotidiennes; ils
contribuent a la détérioration de la qualité de vie. Par conséquent, les patients témoignent d’'un
besoin de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. L'usage d’'une thérapie permettant aux
patients d’avoir I'espoir d’'une rémission compléete pouvant durer plusieurs années revét une
grande importance. De plus, certains patients en rémission pourraient avoir la chance d’obtenir
une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, qui a un potentiel curatif. Dans ce
contexte, les patients se disent préts a tolérer des effets indésirables importants pour faire
régresser la maladie, la maitriser ou, du moins, freiner ou ralentir son évolution, diminuer les
symptdbmes et prolonger la vie. Le blinatumomab correspond donc au besoin thérapeutique
recherché.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Perspective du clinicien

Le blinatumomab constitue une option thérapeutique additionnelle, qui utilise un nouveau
mécanisme d’action, pour les adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante ou réfractaire.
Actuellement, divers protocoles de chimiothérapie peuvent étre administrés, mais leur efficacité
est limitée et leur toxicité est trés importante. L’allogreffe est le seul traitement a visée curative
disponible. Une étude de niveau de preuve élevé (TOWER) démontre que le blinatumomab
prolonge d’environ 3,7 mois en médiane la survie globale des patients par rapport a des
chimiothérapies et qu’elle permet a environ 44 % d’entre eux d’étre en rémission compléte
pendant prés de 7 mois, ce qui est trés important. En effet, cela pourrait permettre a certains
d’étre candidats & une allogreffe. A leur étonnement, les données montrent que le recours a
I'allogreffe est semblable chez les patients ayant été traités avec le blinatumomab et chez ceux
traités avec les chimiothérapies. Bien que [l'apparition d’effets indésirables relativement
importants soit fréquente avec le blinatumomab, ceux-ci difféerent de ceux des chimiothérapies
et peuvent étre pris en charge. Par ailleurs, la possibilité de poursuivre la perfusion a domicile,
contrairement aux chimiothérapies, entraine des avantages pour le patient et pour le systéme
de soins de santé. En effet, notons I'effet positif sur la qualité de vie des patients ainsi que sur la
libération de lits de soins en raison de la durée moindre d’hospitalisation requise avec le
blinatumomab.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas les exigences d’'un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’une option qui n’est pas inscrite a la
Liste des médicaments — Etablissements. Le médecin doit donc exposer les motifs de la
décision ministérielle. Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des
ressources. lls témoignent d’'une grande préoccupation quant au fardeau financier que I'ajout
d’'une indication a ce médicament a la liste imposerait aux établissements de santé.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n’existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple: un
allongement modeste de la vie a un colt potentiellement trés élevé, I'attitude souhaitable
devant des données de qualité modeste quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aiglies.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
paralléle avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs
proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d’un type
autre que scientifique. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'Etat doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier se

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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préoccupe de l'impact de la fiscalité, alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont
la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité
domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures rendant possible le
débat démocratique : participation des concernés, diffusion de linformation, régulation des
conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen percoit la diversité des
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre-
ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que 'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de méme que sur différents
éléments issus d’'une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en
oncologie ainsi qu’a la question de l'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche
préliminaire qui doit étre abordée de facon critique et en tenant compte de ses limites
méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements
ambiants. Bien que I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en
place les conditions idéales d’une délibération en termes de représentation et d’information, ce
point de vue doit étre construit de fagon critique en imaginant quel serait le point de vue d’'un
citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé.

Le Québec s’est doté d'un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les
motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a I'objectif d’'un
« acces équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la
législation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles, il y va de la pérennité du systéme. Les colts d’opportunité sont des paramétres
incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des
problémes de santé.

L'INESSS estime qu'il est crucial, lorsqu’il évalue I'opportunité d’inscrire un médicament dans la
perspective du citoyen, d’apprécier le colt d’opportunité d’'une nouvelle stratégie thérapeutique
et le bienfait clinique qu’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient étre atteints avec la méme somme dans
d’autres maladies. Il ne lui appartient pas de procéder a I'analyse pour d’autres domaines;
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait que le
décideur public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en
santé obtenu avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La
transparence des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la
disponibilité de l'information pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des
données comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans
les domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

L'INESSS est davis quaux yeux d'un citoyen il serait raisonnable de convenir que le
blinatumomab représente une option thérapeutique qui peut étre jugée importante, puisqu’il
permet de prolonger la vie comparativement aux traitements actuels et de rendre certains
patients admissibles a recevoir une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, qui
pourrait les guérir. Cependant, dans une perspective de justice distributive, son remboursement
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ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable, compte tenu du prix soumis par
le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures d’atténuation du
fardeau économique.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu'’il n’est pas raisonnable d’inscrire
Blincyto"® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement des adultes
atteints d’'une LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire, 8 moins que la
condition suivante soit respectée :

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre acceptable le rapport entre le co(t et I'efficacité en tenant compte des éléments
suivants :

- Comparativement a des chimiothérapies, le ratio colt-utilité différentiel estimé par
'INESSS est de 814 294 $/QALY gagné, ce qui est jugé trés élevé.

- Selon les données cliniques de I'étude TOWER, l'usage du blinatumomab ou d’'une
chimiothérapie permettrait a un nombre semblable de patients de recevoir une
allogreffe.

- Le colt moyen par patient est d’environ 160 000 $.

- L’inscription du blinatumomab conduirait & un impact budgétaire net de 6,1 M$ sur
3 ans pour le traitement de 39 patients.

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

Motifs de la position unanime

» Le blinatumomab prolonge la vie des patients d’environ 3,7 mois en médiane
comparativement a des chimiothérapies.

= |l permet a une proportion plus élevée de patients d’obtenir une rémission compléte
durable comparativement a des chimiothérapies.

= Bien que ce résultat soit empreint d’incertitudes, une proportion semblable de
patients traités avec le blinatumomab et les chimiothérapies ont regu une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques dans I'essai pivot.

» Le blinatumomab peut provoquer des effets indésirables significatifs, dont certains
sont préoccupants, mais sa toxicité apparait moindre que celle des chimiothérapies.

= || pourrait améliorer la qualité de vie des patients et atténuer les symptdémes
comparativement a des chimiothérapies.

» La possibilité de poursuivre la perfusion du blinatumomab a domicile, contrairement
aux chimiothérapies, entraine des avantages pour le patient et pour le systeme de
soins de santé.

= Le blinatumomab représenterait une option de traitement additionnelle qui pourrait
combler un besoin de santé important a ce stade de la maladie. Il est jugé important
de permetire a certains patients d’avoir accés a l'allogreffe, puisque celle-ci est
potentiellement curative.

» Le colt de traitement du blinatumomab comparativement & des chimiothérapies est
tres élevé. De plus, il n'est pas jugé efficient au prix soumis; son ratio co(t-utilité
différentiel est trés élevé.
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= Son usage engendrerait d’importants colts sur le budget des établissements
pendant les 3 premiéres années suivant son inscription.
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Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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