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BLINCYTOMC 
Leucémie lymphoblastique aigüe avec maladie résiduelle minimale 
 
Avis transmis au ministre en juillet 2020   
 
Marque de commerce : Blincyto 
Dénomination commune : Blinatumomab 
Fabricant : Amgen 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 38,5 µg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue à BlincytoMC sur 
la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe 
(LLA) à précurseurs de cellules B (LLA-B), en rémission hématologique complète avec maladie résiduelle 
minimale (MRM), si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ en monothérapie, pour le traitement des enfants et des adultes atteints de leucémie 

lymphoblastique aigüe à précurseurs de cellules B CD19+ sans chromosome Philadelphie : 
• présentant une première ou une deuxième rémission hématologique complète, avec 

maladie résiduelle minimale ≥ 0,1 %, malgré une chimiothérapie intensive; 
et 

• dont le statut de performance est ≥ 80 % selon l’échelle de Lansky pour les enfants de 
moins de 16 ans ou ≥ 80 % selon l’échelle de Karnofsky pour les personnes de 16 ans ou 
plus. 

 
Le traitement est autorisé pour un maximum de 4 cycles. Le blinatumomab ne doit pas avoir été 
administré pour induire la rémission hématologique complète. 
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Évaluation 
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de 
l'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du 
Comité de l’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 critères prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés à propos des 
hypothèses cliniques intégrées à l'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques 
et sociétaux, en vue d’une recommandation par le CSEMI. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le blinatumomab est un anticorps recombinant bispécifique qui se lie à l’antigène CD19 exprimé à la 
surface des cellules B malignes et à l’antigène CD3 exprimé à la surface des lymphocytes T. Il active les 
lymphocytes T endogènes en liant le CD3 au CD19. L’effet du blinatumomab s’exerce en mobilisant et 
activant les lymphocytes T effecteurs, ce qui facilite une activité cytotoxique contre les cellules 
tumorales. Santé Canada a émis un avis de conformité pour le blinatumomab « pour le traitement des 
patients atteints de leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) à précurseurs de cellules B CD19+ sans 
chromosome Philadelphie présentant une première ou une deuxième rémission hématologique 
complète avec maladie résiduelle minimale (MRM) supérieure ou égale à 0,1 % ». Il s’agit de la première 
évaluation de BlincytoMC par l’INESSS pour cette indication, qui comprend tant la population adulte que 
pédiatrique. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La LLA est caractérisée par la prolifération anormale de cellules lymphoïdes immatures dans la moelle 
osseuse, le sang et d’autres sites extra-médullaires. Le diagnostic est établi par la présence d’au moins 
20 % de lymphoblastes dans la moelle osseuse. Une extrapolation à partir des données de la Société 
canadienne du cancer permet d’estimer que 1 500 nouveaux cas de leucémie ont été diagnostiqués au 
Québec en 2019 et que 780 décès ont été enregistrés.  
 
Chez l’adulte, la LLA représente 20 % des cas de leucémie (Jabbour 2015); 75 % affectent les cellules de 
la lignée B, environ 25 % ont le chromosome Philadelphie et le CD19 est exprimé chez plus de 95 % 
d’entre elles (NCCN 2020). Le traitement de première intention de la LLA à cellules B sans chromosome 
Philadelphie est une polychimiothérapie intensive pour les patients dont l’état de santé général est 
assez bon pour recevoir un tel traitement. L’objectif est d’obtenir une rémission hématologique 
complète afin de poursuivre la chimiothérapie sur une durée d’environ deux ans ou de procéder à une 
greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) lorsque la maladie est considérée à haut risque de 
récidive. L’intensité de ce traitement dépend principalement de l’âge du patient; ceux âgés de 40 ans ou 
moins reçoivent habituellement un traitement inspiré des protocoles pédiatriques. Un traitement 
prophylactique visant à prévenir la propagation de la maladie au système nerveux central est également 
administré en parallèle. Bien que la très grande majorité des patients adultes (85 à 90 %) obtiennent une 
rémission hématologique complète après la phase d’induction, 30 à 50 % présentent malgré tout une 
MRM (Terwilliger 2017, Berry 2017). Une MRM détectable (MRM+) réfère à la présence de cellules 
leucémiques en quantité inférieure au seuil de détection des méthodes d’analyses morphologiques 
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conventionnelles; leur présence reflète une réponse sous-optimale au traitement d’induction. Certains 
cliniciens considèrent même la maladie comme étant réfractaire. La MRM+ représente un facteur de 
mauvais pronostic très important pour la survie sans récidive et la survie globale, comme le démontre 
une méta-analyse incluant un nombre très élevé de sujets adultes et pédiatriques (Berry). Dans ce cas, 
un traitement d’intensification par une chimiothérapie différente peut être tenté. La GCSH, plus 
fréquemment allogénique, est généralement considérée par la suite chez les patients admissibles, et ce, 
bien qu’une MRM+ prégreffe soit considérée comme un facteur de risque d’échec à cette procédure, 
tant chez les adultes que chez les enfants (Bourlon 2018, Shah 2020, Athale 2016).  
 
Chez l’enfant, la LLA compte pour 75 à 80 % des leucémies. Le taux de survie s’est amélioré de façon 
importante dans les dernières décennies et se situe à 89 % à cinq ans. Chez cette population, 80 % des 
cas sont des LLA-B. Contrairement à l’adulte, le chromosome Philadelphie est seulement présent chez 2 
à 4 % des enfants (NCCN). La population pédiatrique se distingue également par une meilleure tolérance 
aux traitements intensifs de chimiothérapie. Les traitements de polychimiothérapie sont donc encore 
plus intensifs que ceux utilisés chez les jeunes adultes. Plusieurs enfants reçoivent des traitements dans 
le cadre de protocoles de recherche. Bien que la majorité des enfants (90 à 95 %) obtiennent une 
rémission hématologique complète après une chimiothérapie d’induction incluant une anthracycline, 10 
à 20 % de ceux-ci présentent une MRM+ après l’induction (Gökbuget 2018). La GCSH est une option plus 
rare en pédiatrie; elle est généralement réservée aux patients en première rémission complète lorsque 
la MRM persiste malgré l’intensification de la chimiothérapie ou lorsque la rechute est précoce. 
 
Besoin de santé 
Lorsque la MRM est observée après la chimiothérapie d’induction, une intensification avec d’autres 
agents peut être tentée. Il est rare chez l’adulte que la maladie réponde à une chimiothérapie 
supplémentaire et que celle-ci puisse négativer la MRM selon l’expérience clinique des experts 
consultés. Une MRM+ après l’induction est une des indications de GCSH en LLA-B chez l’adulte, car les 
risques de récidive et de décès sont plus élevés que lorsque la MRM est négative. Toutefois, le pronostic 
après la GCSH est plus pessimiste lorsqu’elle est réalisée en MRM+ plutôt qu’en MRM-. C’est pourquoi il 
est plausible qu’un médicament à mécanisme d’action autre que celui des antinéoplasiques 
conventionnels et qui pourrait diminuer la charge de la maladie avant la GCSH puisse maximiser le 
potentiel de succès de cette thérapie à visée curative et les ressources investies. Le besoin de santé à 
combler chez les adultes est donc principalement de négativer la MRM avant la GCSH pour diminuer le 
risque de rechute par la suite. De plus, certains adultes recevant une chimiothérapie intensive, mais 
inadmissibles à une GCSH, pourraient également bénéficier de la réduction ou de l’élimination de la 
MRM afin de prolonger la rémission. 
 
Chez l’enfant, une MRM+ est observée moins fréquemment. Le traitement de chimiothérapie 
s’intensifie dans ce cas. Cette analyse est répétée à quelques reprises; il est fréquent que la MRM 
devienne négative avec le traitement standard. Dans le cas où il y aurait persistance de la MRM+ malgré 
un traitement de chimiothérapie plus prolongé que chez l’adulte, le blinatumomab utilisé avant la GCSH 
pour potentiellement en améliorer l’efficacité serait une avenue intéressante, pour les mêmes raisons 
que celles explicitées pour l’adulte. La nécessité d’entreprendre un tel traitement est toutefois 
beaucoup plus rare chez l’enfant. Au besoin de santé constaté chez l’adulte s’ajoute chez les enfants 
celui d’une alternative à la chimiothérapie lorsque celle-ci n’est plus une option possible en raison de 
toxicités limitantes. 
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Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude BLAST (Gökbuget 2018), complétée par une mise à jour 
(Gökbuget juin 2019) et des résultats non publiés, est retenue pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique chez la population adulte. Une comparaison indirecte basée sur un score de propension 
non publiée et basée sur une cohorte témoin historique (Gökbuget décembre 2019) a également été 
appréciée pour la population adulte. La publication de Keating (2015) et des résultats non publiés sont 
retenus pour l’évaluation de la valeur thérapeutique chez l’enfant.  
 
Adultes 
L’étude BLAST est un essai de phase II, multicentrique, sans groupe comparateur et sans insu ayant pour 
objectif d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du blinatumomab sur 116 adultes atteints de LLA à 
précurseurs de cellules B en rémission hématologique complète, mais présentant une MRM après avoir 
reçu au moins trois blocs de chimiothérapie intensive. La MRM est définie par 0,1 % ou plus de cellules 
leucémiques mesurée au moins deux semaines après la fin de la chimiothérapie. La sensibilité minimale 
de la technique utilisée devait être de 0,01 %. Le statut fonctionnel requis selon l’ECOG était de 0 ou 1. 
Les sujets ayant une atteinte extra-médullaire ou au système nerveux central, ayant reçu une allogreffe 
antérieurement ou une autogreffe dans les six semaines précédentes étaient exclus. Les patients 
présentant une LLA avec chromosome Philadelphie étaient inclus, mais ils devaient présenter une 
condition les empêchant de recevoir un inhibiteur de la tyrosine kinase.  
 
Le blinatumomab était administré en perfusion intraveineuse continue à raison de 15 µg/m²/jour 
28 jours sur 42 pour un maximum de 4 cycles ou il était cessé au moment de la GCSH ou d’une récidive. 
Une prophylaxie du système nerveux central était recommandée pour diminuer les risques de récidive à 
cet endroit. Le paramètre d’évaluation principal est l’obtention d’une MRM inférieure à 0,01 % après un 
cycle de blinatumomab. Celle-ci était évaluée par un laboratoire central. L’hypothèse nulle était rejetée 
si la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) de ce paramètre était supérieure à 
44 %. Les principaux résultats, obtenus sur la population de l’ensemble d’analyse intégral après un suivi 
médian de 18,3 mois sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux paramètres d’efficacité de l’étude BLAST (Gökbuget 2018) 

Paramètre d’efficacité 
Blinatumomab (n = 113) 

Pourcentage de patients ou durée Intervalle de confiance à 95 % 
MRM ≤ 0,01 % suivant 1 cyclea,b 78 % 69 % à 85 % 
Survie sans récidive à 18 moisc,d,e 54 % 33 % à 70 % 
Survie sans récidive médiane estiméed,e 18,9 mois 12,3 à 35,2 mois 
Survie globale à 18 moisc,e 67 % 58 % à 75 % 
Survie globale médiane estiméee 36,5 mois 19,8 à n. a. 
GCSH sans autre traitement après le 
blinatumomabe 67 % nd 

GCSH : Greffe de cellules souches hématopoïétiques; LLA : Leucémie lymphoblastique aigüe; MRM : Maladie résiduelle 
minimale; n. a. : Non atteinte; nd : Non disponible. 
a La MRM est définie en pourcentage de lymphoblastes dans la moelle osseuse. 
b Le paramètre d’évaluation principal est évalué sur 113 sujets, ce qui correspond à l’ensemble de la population à l’étude, en 

excluant les sujets n’ayant pas eu d’analyse de la MRM ou dont la sensibilité de la technique utilisée est supérieure à 
0,01 %. 

c Le résultat est exprimé en pourcentage de sujets n’ayant pas subi d’évènement. 
d Les sujets n’ayant pas subi d’évènement ont été censurés au moment de la GCSH ou lors de l’amorce d’un traitement de 

chimiothérapie subséquent. 
e Ce paramètre est évalué sur 110 sujets, ce qui correspond à l’ensemble de la population à l’étude, en excluant les sujets 

présentant une LLA avec chromosome Philadelphie et ceux n’ayant pas atteint la rémission hématologique complète. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de faible niveau de preuve (étude de phase II, sans insu ni groupe comparateur), 

mais de bonne qualité méthodologique. 
 L’absence de groupe comparateur rend ardue l’appréciation de l’ampleur de l’effet du traitement, 

en particulier pour les paramètres de survie sans récidive et de survie globale. Toutefois, une 
étude comparative aurait été difficilement réalisable, notamment en raison de la difficulté à 
déterminer un traitement comparateur unique dans une étude internationale. De plus, des études 
en cours et qui auraient pu répondre à cette question ont dû être amendées en raison des 
résultats prometteurs de l’étude BLAST pour introduire d’emblée le blinatumomab en 
consolidation lorsque la MRM est positive (notamment l’étude ECOG-E1910). 

 Il existe un biais de détection en l’absence d’une évaluation à l’aveugle des paramètres subjectifs, 
tel que l’innocuité et la qualité de vie. Toutefois, la MRM indétectable, la survie sans récidive et la 
survie globale sont des paramètres objectifs. 

 Le paramètre d’évaluation principal est considéré comme adéquat dans le cadre d’une étude de 
phase II pour démontrer l’activité du blinatumomab pour l’indication visée. Cependant, une 
incertitude persiste quant à l’effet réel sur les paramètres cliniques. Bien que des données 
provenant de la littérature aient caractérisé la MRM comme étant un important facteur de 
mauvais pronostic (Berry, Bourlon, Shah, Athale), aucun médicament ne semble avoir démontré 
par le biais d’une étude clinique la corrélation entre ce paramètre de substitution et les 
paramètres cliniques ultimement recherchés, telles la survie sans récidive et la survie globale.  

 L’évaluation de la MRM est faite par un laboratoire central, ce qui en limite la variabilité. 
 Le plan d’analyse statistique est détaillé; les hypothèses concernant les paramètres d’évaluation 

principal et secondaire clé reposent sur des données de la littérature. Les autres paramètres 
évalués sont considérés comme exploratoires. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02003222?term=E1910&draw=2&rank=1
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 Il y a eu XX % de déviations au protocole, ce qui est jugé élevé. La majorité de ces déviations sont 
de nature inconnue (XX %). Il est difficile, avec les informations présentées, de bien évaluer 
l’impact de ces déviations sur les résultats, mais cela soulève néanmoins un questionnement. 

 
En ce qui concerne la validité externe de l’étude, les éléments suivants ont été relevés : 
 Les caractéristiques de base des sujets sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’un âge 

médian de 45 ans et 13 % avaient plus de 65 ans, 59 % étaient des hommes et 99 % étaient en 
première ou en deuxième rémission complète. Seulement 4 % des sujets avaient une LLA-B avec 
chromosome Philadelphie. Dans 70 % des cas, les sujets ont commencé le blinatumomab entre 1 
et 4 mois après la dernière chimiothérapie, bien que ce délai ait été très variable (0 à 55 mois). 

 La population sélectionnée dans l’étude est à risque plus élevé de récidive et pourrait être plus 
restreinte que l’ensemble des patients identifiés en clinique au Québec comme ayant une MRM+. 
Puisque les patients avec une MRM < 0,1 % n’étaient pas inclus, il n’est pas possible d’apprécier 
l’effet du blinatumomab dans ce cas, d’où l’indication reconnue de Santé Canada qui précise ce 
seuil. 

 L’étude a été menée au sein de l’Union européenne et en Russie. Des différences importantes 
concernant les chimiothérapies préalables utilisées sont notées par rapport à la pratique 
québécoise, notamment aucun protocole d’intensité pédiatrique n’a été utilisé dans l’étude. Cette 
différence ne devrait toutefois pas affecter l’effet du blinatumomab sur le paramètre d’évaluation 
principal. 

 La majorité des critères d’inclusion et d’exclusion sont pertinents. Toutefois, les patients atteints 
de LLA-B à chromosome Philadelphie et inclus dans cette étude ne sont pas représentatifs de 
cette population en général, car ils n’ont pas reçu d’inhibiteur de la tyrosine kinase qui fait partie 
du traitement standard. Ils sont exclus de l’indication reconnue par Santé Canada. 

 La dose administrée dans l’étude est différente de celle figurant à la monographie pour cette 
indication et qui serait celle utilisée en clinique pour les patients de 45 kg et plus. L’effet de cette 
différence est inconnu. 

 
Les résultats obtenus montrent que 78 % des sujets ont présenté une maladie résiduelle < 0,01 % après 
un cycle de blinatumomab. La signification statistique et clinique a été atteinte, puisque la borne 
inférieure de l’intervalle de confiance excède 44 %. Ce résultat est jugé très important. En effet, selon les 
experts, il est rare qu’un adulte obtienne ce résultat avec la chimiothérapie conventionnelle. La majorité 
des patients ayant obtenu une réponse l’ont eu après un seul cycle de blinatumomab. Seulement deux 
patients l’ont eu après deux cycles et aucun après les cycles subséquents. Le résultat semble 
relativement homogène entre les différents sous-groupes évalués. Le paramètre secondaire clé, soit la 
survie sans récidive, a également atteint la signification statistique, car la borne inférieure de l’intervalle 
de confiance excède 28 %, comme le prévoyait le plan statistique. Toutefois, en l’absence de bras 
comparateur, il est difficile de bien apprécier l’effet du blinatumomab sur ce paramètre tout comme 
celui sur la survie globale, qui est exploratoire. Ainsi les résultats montrent que le blinatumomab a une 
activité élevée dont l’apparition est rapide sur un facteur de mauvais pronostic important de la maladie 
et de la GCSH.  
 
Les effets indésirables sont rapportés sur l’ensemble de la population à l’étude (n = 116). Tous les sujets 
ont rapporté au moins un effet indésirable. Parmi les plus fréquents, notons la fièvre (89 %), les 
céphalées (38 %), les tremblements (30 %) et la neutropénie (16 %). Un syndrome de relâche des 
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cytokines a été observé chez 3 % des sujets. Les effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus 
chez 61 % des sujets; les plus fréquents sont la neutropénie (16 %), la fièvre (8 %), les tremblements 
(5 %) et les céphalées (3 %). Les arrêts de traitement temporaires et permanents sont survenus chez 
34,1 % et 17,2 % des sujets, respectivement. Ce médicament ne semble pas avoir de toxicité pouvant 
compromettre l’accès à la GCSH. Dans cette étude, on a observé un pourcentage plus élevé de décès 
non liés à une récidive chez les patients greffés, comparativement à ceux qui ne l’ont pas été (35 % 
contre 8 %). Cette observation ne semble pas être le résultat d’une toxicité directe du blinatumomab, 
mais pourrait être en lien avec le risque de décès lié à la GCSH, notamment parce qu’il y a eu plus de 
greffes avec marqueurs HLA (human leukocyte antigen) discordants, et donc à risque plus élevé de 
décès, qu’attendu en pratique. À ce sujet, les experts considèrent toutefois que plusieurs informations 
sont manquantes pour bien évaluer cette observation, notamment le statut de la MRM au moment de la 
greffe, les comorbidités ou le régime de chimiothérapie préparatoire à la greffe. Outre cette 
observation, la nature et la fréquence des effets indésirables rapportés dans l’étude BLAST reflètent 
l’expérience clinique des experts avec ce médicament et ceux observés dans l’étude à répartition 
aléatoire TOWER (Kantarjian 2017). Globalement, le rapport entre les risques et les bénéfices est jugé 
raisonnable. 
 
La qualité de vie a été évaluée au moyen des questionnaires European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 items (QLQ-C30) et EuroQoL group 5-
dimension self-Report Questionnaire (EQ-5D). Cette évaluation est subjective et a peu de valeur dans le 
cadre d’une étude ouverte et sans comparateur. Les résultats sont non publiés. Ils montrent que la 
qualité de vie semble stable au cours du traitement, la toxicité du blinatumomab ne semblant pas avoir 
d’impact significatif sur celle-ci. 
 
Les résultats finaux de l’étude BLAST concernant la survie globale sont publiés après un suivi médian de 
59,8 mois (Gökbuget juin 2019). La médiane de survie globale est maintenue à 36,5 mois (IC95 % : 
22,0 mois à non atteinte). Une différence est observée entre les patients qui ont atteint une 
MRM < 0,01 % et ceux qui ne l’ont pas atteinte (médiane non atteinte contre 14,4 mois, p = 0,002). Ce 
résultat est toutefois lié à des biais importants, car on ne peut présumer que les patients de chacun de 
ces groupes présentent des caractéristiques similaires. Ces résultats sont exploratoires. 
 
Données comparatives chez les adultes 
Le fabricant a soumis une étude de cohorte rétrospective publiée (Gökbuget décembre 2019), dans le 
but de constituer un bras comparateur à l’étude BLAST. Celle-ci présente des résultats de survie sans 
progression et de survie globale. L’innocuité et la qualité de vie n’ont pas été évaluées. Elle est sujette à 
différents biais, notamment de sélection, en raison de sa nature observationnelle. Le manque de 
précision sur les traitements antérieurs et l’inclusion d’un nombre significatif de patients traités au début 
des années 2000 déprécient la validité externe. La prise en charge de la maladie a évolué depuis, 
notamment avec l’introduction de protocoles de chimiothérapie d’intensité pédiatrique pour les jeunes 
adultes et le recours plus fréquent à la GCSH en cas de MRM+, ce qui favorise les issues cliniques. La 
population exclusivement européenne ou en provenance de Russie est très hétérogène, ce qui ajoute de 
l’incertitude sur les données présentées. Cette cohorte ne peut donc être reconnue comme comparateur 
adéquat de la population de l’étude BLAST. Il en va de même pour la comparaison indirecte non publiée 
basée sur un score de propension et présentée par le fabricant, puisqu’elle dépend des données de celle-
ci.  
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Enfants 
L’indication reconnue par Santé Canada ne restreint pas l’usage du blinatumomab à la population 
adulte. Toutefois, les experts considèrent que les résultats obtenus chez les adultes ne peuvent être 
totalement extrapolés aux enfants, car ces deux populations se distinguent en ce qui concerne la 
cytogénétique et le pronostic de la maladie, la réponse et la tolérance aux traitements disponibles. Par 
conséquent, l’INESSS a évalué deux études ayant inclus des enfants.  
 
L’étude NEUF est une étude rétrospective observationnelle incluant des enfants et des adultes ayant 
reçu du blinatumomab dans le cadre d’un programme d’accès compassionnel. Les résultats chez les 
enfants ne sont pas publiés. Les patients faisaient partie de l’un des quatre sous-groupes prédéterminés. 
Parmi ceux-ci, notons un petit groupe de XX enfants avec LLA-B sans chromosome Philadelphie et 
présentant une MRM+. Le niveau minimal de la MRM requis n’est pas précisé. On ne sait pas quelle 
proportion de ces enfants était en première ou en deuxième rémission hématologique complète. Ces 
sujets ont commencé le blinatumomab XX mois en médiane après le diagnostic, soit beaucoup plus tard 
que les adultes du même sous-groupe (XX mois), ce qui corrobore la place envisagée du blinatumomab 
en pédiatrie par les cliniciens consultés. Parmi les XX enfants dont la réponse était évaluable, XX % 
(IC95 % XX à XX) ont eu une réponse moléculaire, ce qui est considéré comme important vu le manque 
d’alternative thérapeutique au stade où le médicament serait utilisé au Québec.  
 
Par ailleurs, la publication de Keating présente une étude rétrospective incluant 15 enfants de 0 à 21 ans 
en première ou en deuxième rémission hématologique complète, avec MRM+, et ayant reçu le 
blinatumomab avant la GCSH pour un ou deux cycles. Les résultats montrent que 14 des 15 enfants ont 
pu négativer la MRM, ce qui représente une proportion appréciable de sujets. Bien que L’INESSS déplore 
la qualité de la preuve évaluée dans la population pédiatrique du fait qu’elle repose sur un devis de 
faible qualité et un très petit nombre de patients, elle reconnaît qu’un besoin de santé non comblé 
important existe pour ces patients et que la situation nécessitant un traitement au blinatumomab chez 
les enfants est très rare.  
 
De plus, l’étude de phase III à répartition aléatoire AALL1331 est en cours. Elle inclut des sujets de 1 à 
30 ans traités pour une première rechute. Les résultats sont uniquement disponibles sous forme 
d’abrégé; ils pourraient apporter certaines réponses à moyen terme, notamment sur l’efficacité 
comparative du blinatumomab et de la chimiothérapie (Brown 2019).  
 
Données comparatives chez les enfants 
Aucune comparaison indirecte pour la population pédiatrique n’a été soumise par le fabricant. 
 
Perspective du patient 
Au cours de cette évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’un groupe de patients. Cependant, celle-ci 
concerne l’usage du blinatumomab pour une autre population de patients que celle ciblée par la 
présente évaluation. 
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Perspective du clinicien 
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu un courriel d’un hématologue traitant des patients atteints de 
LLA. Les éléments mentionnés proviennent de ce dernier ainsi que des cliniciens que l’INESSS a 
consultés. 
 
Dans son courriel, l’hématologue fait mention que ce médicament permet de négativer la MRM sans 
grande toxicité et d’amener le patient vers une GCSH plus optimale. Ce médicament ne permettrait 
toutefois pas, selon les données actuelles, d’exclure la GCSH. L’hématologue conclut que le 
blinatumomab dans le contexte évalué est une avancée majeure. 
 
Les cliniciens que l’INESSS a consultés jugent que le bénéfice observé chez l’adulte est très important 
pour améliorer les chances de réussite de la GCSH. La documentation scientifique démontre que les 
patients sans MRM évoluent mieux. Il est donc plausible qu’une molécule puissante telle que le 
blinatumomab, ayant montré qu’elle pouvait rendre la MRM indétectable chez un pourcentage élevé de 
sujets, pourrait également amener un bénéfice clinique, mais dont l’ampleur demeure incertaine. De la 
perspective des cliniciens, il n’y aura pas publication des données de meilleur niveau de preuve étant 
donné que le blinatumomab représente déjà un standard de pratique dans certaines juridictions et que 
cela se reflète dans les consensus d’experts et la conception de plans d’études à venir. La durée de 
traitement au blinatumomab avant la GCSH serait courte, soit d’un à deux cycles. Le traitement serait 
instauré plus rapidement que dans l’étude BLAST qui nécessitait l’administration de trois blocs de 
chimiothérapie intensive au préalable, en particulier pour les patients recevant une chimiothérapie 
d’intensité pédiatrique.  
 
Concernant la population pédiatrique, les experts sont sensibles au besoin de santé à combler pour les 
patients ne pouvant plus tirer avantage de la chimiothérapie, bien que la preuve de son efficacité sur 
cette population soit plus mince. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Adultes 
Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du 
blinatumomab est démontrée pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe (LLA) 
en rémission complète avec maladie résiduelle minimale (MRM) chez les adultes. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 L’étude BLAST démontre que le blinatumomab permet à une proportion très importante de 

patients en rémission hématologique complète, mais présentant une MRM ≥ 0,1 % 
d’atteindre un niveau < 0,01 %. 

 La réponse est rapide; la totalité des répondants ont obtenu l’effet après un ou deux cycles. 
 La MRM est un facteur prédictif important et reconnu de récidive, de diminution de la 

survie globale et d’une moins bonne évolution après la greffe de cellules souches 
hématopoïétiques (GCSH). Il est plausible qu’un médicament modifiant ce facteur de 
mauvais pronostic procure des bénéfices cliniques, même sans démonstration directe. Il 
n’est toutefois pas possible d’en quantifier l’ampleur. 

 Le rapport entre les risques et les bénéfices est raisonnable. 
 La qualité de vie ne semble pas altérée par ce traitement. 
 Le blinatumomab comblerait un besoin de santé jugé important en modifiant 

favorablement un facteur de mauvais pronostic après la GCSH, où son utilisation serait 
concentrée. 

Motifs de la position minoritaire  
 L’étude BLAST est d’un faible niveau de preuve et le pourcentage de déviations au 

protocole est important, ce qui entache la validité des résultats observés. 
 La MRM n’est qu’un paramètre de substitution; elle ne permet pas de bien évaluer la survie 

sans récidive et la survie globale. 
 Des études à répartition aléatoire et incluant de larges cohortes (dont les études E1910 et 

AALL1331) sont en cours et la prudence dicterait de les évaluer avant de conclure sur la 
valeur thérapeutique. Santé Canada a octroyé un avis de conformité conditionnel 
notamment à la soumission des résultats de ces études. 

 
Enfants 
Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement 
d’avis que la valeur thérapeutique du blinatumomab est démontrée pour le traitement de la 
LLA en rémission complète avec MRM chez les enfants. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Le blinatumomab peut négativer la MRM chez une proportion significative d’enfants. 
 La MRM est un facteur prédictif important et reconnu de récidive, de diminution de la 

survie globale et d’une moins bonne évolution après la GCSH pour les enfants atteints de 
LLA-B.  

 Le besoin de santé à combler pour les rares enfants qui ont une MRM+ malgré la 
chimiothérapie intensive est important, car ils n’ont pas d’autres options pour négativer la 
MRM. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02003222?term=E1910&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02101853?term=AALL1331&draw=2&rank=1
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Motifs de la position minoritaire  
 Le niveau de la preuve présentée est très faible. 
 On ne peut extrapoler aux enfants les résultats obtenus chez les adultes pour appuyer les 

données évaluées, car ces deux populations sont distinctes concernant la cytogénétique et 
le pronostic de la maladie, la réponse et la tolérance aux traitements disponibles. 

 Bien qu’un besoin de santé à combler soit reconnu, les données évaluées ne permettent 
pas de reconnaître que le blinatumomab répond à celui-ci. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix soumis d’une fiole, contenant 38,5 µg de blinatumomab, est de 2 978,26 $. Le coût par cycle de 
42 jours pour un patient présentant un poids supérieur à 45 kg, à raison d’une dose quotidienne de 
28 µg des jours 1 à 28 de chaque cycle, est de 83 391 $. Le coût par cycle est quant à lui respectivement 
de 20 848 et 41 696 $ pour un nourrisson de 12 mois et un enfant de 7 à 9 ans. Un maximum de quatre 
cycles peut être administré avec ce médicament, pour un coût de traitement maximal de 333 564 $. Les 
pertes en médicaments sont considérées dans le calcul des coûts selon sa durée de stabilité. 
 
En pharmacoéconomie, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a, entre autres, pour 
objectif d’estimer le ratio coût‐utilité incrémental du blinatumomab comparativement aux 
chimiothérapies pour le traitement des patients atteints d’une LLA-B, CD19+, sans chromosome 
Philadelphie, présentant une MRM malgré une réponse complète à un traitement de chimiothérapie. 
Cette analyse se fonde sur des données issues de la comparaison indirecte basée sur score de 
propension non retenue citée précédemment. Ainsi, en l’absence d’une quantification fiable d’un effet 
thérapeutique incrémental du blinatumomab par rapport à son comparateur, l’étude coût-utilité n’est 
pas retenue. De plus selon les experts consultés, le blinatumomab viendrait plutôt s’inscrire à un endroit 
de l’arsenal thérapeutique où aucune option n’est présentement envisagée actuellement.  
 
Notons que certaines études, notamment Berry (2017), tendent à montrer que la négativation de la 
MRM réduirait le risque de rechute post-GCSH. 
 
Pour ces raisons, l’INESSS a réalisé deux analyses coût-conséquences afin de mettre en relation des 
indicateurs de l’appréciation du rapport entre les coûts et les effets de l’utilisation du blinatumomab 
précédant la GCSH comparativement à la GCSH seule pour les populations adultes et pédiatriques. 
Celles-ci s’appuient sur les données de l’étude BLAST. 
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Population adulte  
Analyse coût-conséquences du blinatumomab suivi de la GCSH en comparaison de la GCSH seule pour 
le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe à précurseurs de cellules B, CD19+ sans 
chromosome Philadelphie, avec maladie résiduelle minimale (INESSS) 
Médicament  Blinatumomab puis GCSH GCSH seule 
Données cliniques  
Efficacité  Le blinatumomab s’insère dans la séquence de traitement actuelle et propose 

un mécanisme d’action différent de celui des chimiothérapies précédemment 
utilisées.  
Il négative la MRM chez la majorité des patients (78 %).  

Profil d’innocuité  Le blinatumomab présente une certaine toxicité. Des effets indésirables de 
grade 3 ou 4 sont survenus chez 59 % des sujets. Les plus fréquents sont : 

• la fièvre (8 %),  
• les céphalées (3 %),  
• la neutropénie (16 %),  
• les tremblements (5 %). 

Administration du médicament Un cycle de traitement comprend 28 jours de perfusion 
intraveineuse continue suivis d’une pause 
thérapeutique de 14 jours. 
 
L’hospitalisation est recommandée au moins durant les 
trois premiers jours du premier cycle et les deux 
premiers jours du second.  

s. o. 

Données économiquesa  
Coût total 

Acquisition en médicamentb  
 

Administration et suivi médical 
Hospitalisation 
Administration 

Pompe à perfusion 
Suivi 

Diagnostic 
  

 Pertes de productivité  

159 471 $ 
155 446 $ 

 
4 025 $ 

1 089 $ 
1 705 $ 

6 $ 
940 $ 
285 $ 

 
Ce traitement sera administré dans des centres 
spécifiques; pourrait générer des frais liés au 
déplacement et à l’hébergement à proximité de ces 
centres.   

s. o. 

CD19 : Cluster de différenciation 19; GCSH : Greffe de cellules souches hématopoïétique; MRM : Maladie résiduelle 
minimale. 
a Les données de coûts sont issues du modèle pharmacoéconomique soumis par le fabricant et ajusté par l’INESSS.  
b Le coût d’administration est calculé en faisant la somme du coût de chaque cycle de traitement multiplié par la proportion de 

patients ayant reçu le cycle. 
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Population pédiatrique  
Analyse coût-conséquences du blinatumomab suivi de la GCSH en comparaison de la GCSH seule pour 
le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe à précurseurs de cellules B, CD19+ sans 
chromosome Philadelphie, avec maladie résiduelle minimale (INESSS) 
Médicament  Blinatumomab puis GCSH GCSH seule 
Données cliniques  
Efficacité  Le blinatumomab s’ajoute à la séquence de traitement actuelle et propose un 

mécanisme d’action différent de celui des chimiothérapies précédemment 
utilisées.  
Il réduirait la MRM chez certains patients. 

• XX % des patients de l’étude NEUF ont une négativation de la MRM, 
• 14 des 15 patients de la publication de Keating (2015) ont eu une 

négativation de la MRM pré-GCSH. 
Profil d’innocuité  Le blinatumomab présente une certaine toxicité. 
Administration du médicament Un cycle de traitement comprend 28 jours de perfusion 

intraveineuse continue suivis d’une pause thérapeutique de 
14 jours. 
 
L’hospitalisation est recommandée au moins durant les trois 
premiers jours du premier cycle et les deux premiers jours du 
second.  

s. o. 

Données économiquesa 
Coût total 

Acquisition en médicamentb  
Nourrissonc  

Enfant de 7-9 ansc 
Adolescent (>45 kg) 

  
Administration et suivi médical 

Hospitalisation 
Administration 

Pompe à perfusion 
Suivi 

Diagnostic 
  

 Pertes de productivité  

42 926 $ à 159 471 $ 
 

38 901 $ 
77 741 $ 

155 446 $ 
  

4 025 $ 
1 089 $ 
1 705 $ 

6 $ 
940 $ 
285 $ 

 
Ce traitement sera administré dans des centres spécifiques; 
pourrait générer des frais liés au déplacement et à 
l’hébergement à proximité de ces centres.   

s. o. 

CD19 : Cluster de différenciation 19; GCSH : Greffe de cellules souches hématopoïétique; MRM : Maladie résiduelle 
minimale. 
a Les données de coûts sont issues du modèle pharmacoéconomique soumis par le fabricant et ajusté par l’INESSS.  
b Le coût d’administration est calculé en faisant la somme du coût de chaque cycle de traitement multiplié par la proportion de 

patients ayant reçu le cycle. 
c Ces calculs ont été réalisés en supposant qu’un nourrisson et un enfant de 7 à 9 ans présentent respectivement une surface 

corporelle moyenne de 0,42 et 1,11 m2. 
 
Pour les populations adulte et pédiatrique, les principaux constats sont que le blinatumomab est une 
thérapie qui vient s’insérer dans la séquence de traitement et qui permet de négativer la MRM, ce qui 
représente un potentiel de réduction du risque de récidive post-GCSH. De plus, ce médicament présente 
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une toxicité supérieure à l’absence de traitement pour un coût supplémentaire allant de 42 926 à 
159 471 $. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Mesure de la maladie résiduelle minimale 
Le suivi de la MRM pour les patients LLA-B sans chromosome Philadelphie est une analyse pour laquelle 
le CHU-Sainte-Justine est le centre désigné. Il s’agit d’une analyse par cytométrie de flux dont le seuil 
actuellement utilisé au Québec est 0,01 %. Des techniques alternatives, par réaction de polymérisation 
en chaîne (polymerase chain reaction, PCR) et séquençage de nouvelle génération (SNG), plus sensibles, 
existent. Elles ne semblent pas utilisées pour l’instant au Québec pour la population de LLA sans 
chromosome Philadelphie spécifiquement. À l’extérieur du Québec, il est possible que ce seuil soit 
inférieur, d’où l’importance qu’il soit standardisé à travers les laboratoires impliqués. Si l’analyse de la 
MRM est bien intégrée au suivi régulier des jeunes patients, elle n’est toutefois pas réalisée chez 
l’ensemble des adultes actuellement traités pour une LLA. En effet, selon les experts consultés, elle est 
utilisée chez les patients admissibles à une greffe de cellules souches dans certains centres et elle n’est 
pas du tout réalisée dans d’autres. Le CHU-Sainte-Justine pourrait absorber le surplus d’analyses 
engendrées advenant l’ajout d’une indication reconnue au blinatumomab, car elle deviendrait un 
standard. Le résultat serait obtenu dans un délai raisonnable considérant la faible volumétrie 
additionnelle. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement du blinatumomab pour le traitement des 
patients adultes et enfants atteints d’une LLA- B, CD19+, sans chromosome Philadelphie, avec MRM a 
été soumise par le fabricant. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits 
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses 
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire chez les adultes 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de patients adultes Québécois atteints de LLA XX 43 
Proportion de celles-ci touchant la lignée B XX % 76 % 
Proportion de LLA à précurseurs de cellules B parmi celles-ci XX % 93 % 
Proportion exprimant le CD19+  XX % 98 % 
Proportion de Ph- parmi ceux-ci  XX % 77 % 
Proportion de patients atteignant une RC hématologique  XX % 89 % 
Proportion de patients avec une MRM+ XX % 36 % 
Population ciblée (sur 3 ans) XX, XX et XX 7, 7 et 7 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du blinatumomab (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 90 %, 90 % et 90 % 
FACTEUR INFLUENÇANT LE COÛT DU TRAITEMENT 
Coût de traitement avec le blinatumomab XX $ 155 420 $ 
CD19+ : Cluster de différenciation 19; LLA : Leucémie lymphoblastique aigüe; MRM : Maladie résiduelle minimale; Ph- : Absence 
de chromosome de Philadelphie; RC : Rémission complète. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire chez les enfants 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre d’enfants québécois atteints de LLA XX 56 
Proportion de celles-ci touchant la lignée B XX % 85 % 
Proportion de LLA à précurseurs de cellules B parmi celles-ci XX % 97 % 
Proportion exprimant le CD19+  XX % 98 % 
Proportion de Ph- parmi ceux-ci  XX % 95 % 
Proportion de patients atteignant une RC hématologique  XX % 98 % 
Proportion de patients avec une MRM+  XX % 4 % 
Population ciblée (sur 3 ans) XX, XX et XX 2, 2 et 2 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché des médicaments (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 90 %, 90 % et 90 % 
FACTEUR INFLUENÇANT LE COÛT DU TRAITEMENT 
Coût de traitement au blinatumomab XX $ 82 045 $ 
CD19+ : Cluster de différenciation 19; LLA : Leucémie lymphoblastique aigüe; MRM : Maladie résiduelle minimale; Ph- : Absence 
de chromosome de Philadelphie; RC : Rémission complète. 
 
Selon le fabricant, pour le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur trois ans de XX $ est 
estimé sur le budget des établissements de santé. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois 
apporté des modifications sur un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur 
les résultats : 
 Coût moyen : Le fabricant a calculé un coût de traitement à partir du nombre moyen de cycles 

reçus par patient. L’INESSS a plutôt conservé l’approche que le fabricant avait retenue dans son 
modèle pharmacoéconomique, à savoir la somme du coût de chaque cycle de traitement multiplié 
par la proportion de patients ayant reçu le cycle correspondant selon les données non publiées de 
l’étude BLAST. Cette proportion a été établie comme étant la moyenne entre la proportion des 
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patients commençant chaque cycle et la proportion de ceux le terminant. De plus, pour la 
population pédiatrique, l’INESSS a considéré un coût par cycle plus faible (41 696 $) que celui du 
fabricant (XX $) afin de tenir compte d’une surface corporelle réduite pour cette population. Ces 
modifications réduisent l’impact budgétaire. 

 Proportion de patients avec une MRM+ : Pour la population pédiatrique, les experts consultés par 
l’INESSS estiment qu’il est possible de négativer la MRM avec des chimiothérapies pour certains 
patients. Ainsi, ils prévoient une utilisation plus tardive du blinatumomab, soit après deux à trois 
tentatives infructueuses avec une chimiothérapie (au lieu d’une seule chez l’adulte). En 
conséquence, la proportion de patients chez lesquels il resterait encore une MRM détectable a 
été réduite à 4 %. Cette modification réduit le résultat de l’analyse d’impact budgétaire chez les 
enfants. 

 
Population adulte  
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication à BlincytoMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe à précurseurs de cellules B 
CD19+, sans chromosome Philadelphie, avec maladie résiduelle minimale (INESSS)  
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 1 114 915 $ 1 206 081 $ 1 206 081 $ 3 527 077 $ 
Nombre de personnes  7 9 9 21a 
IMPACT NET 

Établissements 1 114 915 $ 1 206 081 $ 1 206 081 $ 3 527 077 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesb 3 010 186 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésc 5 073 648 $ 

CD19+ : Cluster de différenciation 19. 
a Les estimations se fondent sur l’hypothèse selon laquelle certains patients recevraient leur traitement sur plusieurs 

années. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de part de marché réduites (80 % dans les trois années). 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de part de marché augmentées (100 % dans les trois années) 

ainsi qu’un taux de maladie résiduelle minimale réhaussé à 50 %.  
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Population pédiatrique  
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication à BlincytoMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe à précurseurs de cellules B 
CD19+, sans chromosome Philadelphie, avec maladie résiduelle minimale (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 126 716 $ 172 299 $ 172 299 $ 471 314 $ 
Nombre de personnes  2 2 2 6 
IMPACT NET 

Établissements 126 716 $ 172 299 $ 172 299 $ 471 314 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesa 109 724 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésb 3 010 175 $ 

CD19+ : Cluster de différenciation 19. 
a Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de part de marché réduites (80 % dans les trois années) et du 

coût de traitement pour des nourrissons (20 848 $ par cycle). 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de part de marché augmentées (100 % dans les trois années), 

d’un coût de traitement considéré comme étant celui des adolescents d’un poids corporel de plus de 45 kg (83 391 $ par 
cycle) ainsi qu’un taux de maladie résiduelle minimale rehaussé (14 %). 

 
Ainsi, selon l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 4 M$ pourraient s’ajouter au budget des 
établissements de santé sur les trois premières années suivant l’ajout d’une indication au blinatumomab 
pour chacune de ces deux populations. Ces estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 
27 patients au total seraient traités au cours de ces années. 
 
Selon les hypothèses retenues, notamment celles en lien avec les parts de marché occupées, le poids et 
la surface corporelle des patients ainsi que le taux de MRM, l’impact budgétaire se situerait entre 3,1 et 
8,8 M$. Notons que d’autres paramètres peuvent modifier ce résultat, en particulier le nombre de cycles 
de traitement. L’INESSS a considéré une moyenne d’environ deux cycles de traitement à partir des 
données de l’étude BLAST. Toutefois, l’indication du blinatumomab permettait l’administration d’un à 
quatre cycles de traitement. Tout changement de ce paramètre en pratique réelle se répercutera de 
manière proportionnelle sur le résultat de l’analyse d’impact budgétaire. Notons aussi que pour les 
patients qui reçoivent le blinatumomab à cette intention de traitement, l’utilisation de ce médicament 
ultérieurement pourrait être réduite. Cela diminuerait aussi les estimations d’impact budgétaire. 
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Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui 
se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement d’avis d’ajouter une indication 
reconnue au blinatumomab sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement 
des personnes atteintes de leucémie lymphoblastique aigüe (LLA) en rémission complète avec 
maladie résiduelle minimale (MRM). 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données évaluées démontrent que le blinatumomab permet à une proportion 

significative de patients de négativer la MRM. Cet effet est rapide. 
 La MRM est un facteur prédictif important et reconnu de récidive, de diminution de la 

survie globale et d’une moins bonne évolution après la greffe de cellules souches 
hématopoïétiques (GCSH), tant chez les adultes que chez les enfants. Il est plausible qu’un 
médicament modifiant ce facteur pronostic amène des bénéfices cliniques, même sans 
démonstration directe. 

 Le rapport entre les risques et les bénéfices est raisonnable. 
 Le blinatumomab comblerait un besoin de santé jugé important en modifiant 

favorablement un facteur de mauvais pronostic après la GCSH, où son utilisation serait 
concentrée. 

 L’efficience de ce traitement est difficilement estimable pour les deux populations 
évaluées. De fait, bien que ce traitement soit coûteux, sans être accompagné d’une 
démonstration d’un bénéfice incrémental clinique vis-à-vis de la GCSH seule, il permet de 
négativer la MRM d’une proportion importante de patients; cela pourrait donc amener des 
bénéfices cliniques, notamment en ce qui concerne les résultats de la GCSH, qui est un 
traitement à visée curative. 

 L’ajout de ces indications au blinatumomab entraînerait des coûts additionnels d’environ 
4 M$ sur trois ans sur le budget des établissements de santé. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du blinatumomab pour le traitement de la LLA en rémission hématologique 
complète avec MRM constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation 
était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait à l’atténuation du 
fardeau économique. 

 
INFORMATIONS COMPLÉMENTAIRES À LA RECOMMANDATION 
 L’indication reconnue de tisagenlecleucel pour la LLA réfractaire ou récidivante chez les patients 

de 3 à 25 ans précise que ceux-ci ne doivent pas avoir reçu de thérapie anti-CD19 au préalable. 
Ainsi, les patients traités au blinatumomab pour la LLA en première rémission complète avec 
MRM ne pourraient pas recevoir tisagenlecleucel pour le traitement de la récidive. 

 À partir de ces analyses, chaque réduction du prix du blinatumomab de 1 % réduit l’impact 
budgétaire net total, soit pour les deux populations, de 4 713 $ sur trois ans. 
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