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Avis transmis au ministre | Juillet 2025 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Recommandation  
 

Inscription – Sous conditions 

Ajout d’une indication reconnue à BlincytoMC pour le traitement de la 
leucémie lymphoblastique aiguë dans la phase de consolidation d’une 
chimiothérapie multiphase de 1re intention, en tenant compte de l’ensemble 
des aspects prévus par la loi, si les conditions décrites ci-dessous sont 
respectées. 

 

Indication évaluée 

 Traitement de la leucémie lymphoblastique aiguë à précurseurs de cellules B 
CD19+ sans chromosome Philadelphie, dans la phase de consolidation d’une 
chimiothérapie multiphase de 1re intention. 

Liste des médicaments concernée 

 Liste des médicaments – Établissements 

Conditions  

 Médicament d’exception 

 Atténuation du fardeau économique 

Indication reconnue 

 Pour le traitement des enfants et des adultes atteints de leucémie 
lymphoblastique aiguë à précurseurs de cellules B CD19+ sans 
chromosome Philadelphie, dans la phase de consolidation d’une 
chimiothérapie multiphase de 1re intention. 
 
L’autorisation pour le blinatumomab est donnée pour un maximum de 
2 cycles en pédiatrie, et pour un maximum de 4 cycles chez l’adulte. 

 
  

 

Marque de commerce : 
Blincyto 

Dénomination commune : 
Blinatumomab 

Fabricant : 
Amgen 

Forme :  

 Trousse (poudre pour perfusion 
intraveineuse) 

Teneur : 

 38,5 mcg 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – 

ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 

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

Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie et besoin de santé 

 La leucémie lymphoblastique aiguë (LLA) est un type de leucémie caractérisé par la prolifération anormale de cellules 
lymphoïdes immatures dans la moelle osseuse, le sang et divers sites extramédullaires. Elle se divise en 2 principaux 
sous-types, selon le lignage des cellules impliquées : la LLA à cellules B (LLA-B) et la LLA à cellules T. 

 Chez l’enfant, la LLA est la forme de cancer la plus fréquente et correspond à 75 à 80 % des cas de leucémies aiguës. 
La LLA-B représente environ 90 % des cas de LLA dans cette population. Au Québec, 62 nouveaux cas de leucémie ont 
été diagnostiqués chez des enfants de 14 ans ou moins en 2023. 

 Chez l’adulte, la LLA représente 20 % de l’ensemble des leucémies (aiguës et chroniques). Parmi ces cas, environ 75 % 
sont des LLA-B. Au Québec, 1 323 cas de leucémie ont été diagnostiqués en 2023 chez les patients de 15 ans ou plus, 
dont 1 263 chez les patients de 40 ans ou plus. 

 Les enfants atteints de LLA ont un meilleur pronostic que les adultes; la grande majorité d’entre eux pourront être 
guéris, le taux de survie à 5 ans atteignant 90 % chez les patients de moins de 20 ans. Chez l’adulte, le pronostic est 
sombre et diminue avec l’âge. Le taux de survie à 5 ans est de 45 % chez les 50 à 64 ans, et 26 % chez les 65 ans ou 
plus. 

 La thérapie standard de 1re intention de la LLA-B repose sur une chimiothérapie multiphase d’une durée totale 
d’environ 2 ans. En pédiatrie, les patients sont traités par une chimiothérapie intensive incorporant l’asparaginase, 
ainsi que d’autres agents comme une anthracycline, de la vincristine et de la cortisone. Chez l’adulte, les patients 
jusqu’à environ 45 ans sont traités par un protocole d’inspiration pédiatrique. Les patients plus âgés ou ne pouvant 
pas recevoir l’asparaginase reçoivent un autre traitement intensif, comme l’Hyper-CVAD. En cas de comorbidités ou 
pour les patients présentant un moins bon état général, les doses de chimiothérapie peuvent être réduites. 

 Il existe un besoin de traitements qui offrent un meilleur taux de guérison dès la 1re intention afin d’optimiser la 
réponse et de réduire l’exposition aux traitements ultérieurs. De plus, des traitements dont la toxicité est plus faible 
et qui s’administrent durant une plus courte période sont souhaités. Ce besoin est d’ailleurs souligné par les 
associations de patients en LLA. 

Données cliniques 

 L’évaluation du blinatumomab chez les adultes repose sur l’étude E1910, étude de niveau de preuve élevé et de 
bonne qualité méthodologique. Elle compare l’efficacité et l’innocuité de l’ajout de 4 cycles de blinatumomab en 
consolidation à la chimiothérapie multiphase standard de la LLA-B à celles de la chimiothérapie standard seule chez 
les patients ayant obtenu une rémission hématologique complète avec maladie résiduelle minimale (MRM) inférieure 
à 0,01 % après la phase d’intensification. 

 La chimiothérapie standard retenue dans l’étude E1910 comporte des différences avec les chimiothérapies utilisées 
au Québec chez les adultes, notamment les doses employées et l’âge maximal auquel l’asparaginase est administrée, 
qui est plus élevé dans l’étude. Les cliniciens consultés sont toutefois d’avis que les résultats obtenus avec le régime 
de chimiothérapie utilisé dans l’étude peuvent être extrapolés à ceux du protocole qu’ils utilisent dans leur pratique.  
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 Les résultats de l’étude E1910 chez les adultes démontrent que l’ajout du blinatumomab à la chimiothérapie 
prolonge la survie globale des patients de façon statistiquement significative, avec une réduction du risque de décès 
de 59 %. Après un suivi médian de 4,5 ans, le taux de survie dans le groupe blinatumomab-chimiothérapie est 
augmenté de près de 20 %, par rapport à celui concernant la chimiothérapie seule (82 % contre 63 %). Les cliniciens 
consultés jugent que la différence de survie observée est cliniquement significative et impressionnante. 
L’amélioration de la survie sans rechute de 15 % est aussi jugée cliniquement significative par les cliniciens, bien qu’il 
s’agisse d’une analyse exploratoire.  

 L’incidence d’effets indésirables de tous grades est de près de 100 % dans les 2 groupes. Davantage d’effets 
indésirables de grade 3 ou plus et d’effets indésirables sérieux sont survenus avec l’association blinatumomab-
chimiothérapie. Ceux-ci sont surtout d’ordre hématologique et infectieux. L’incidence de syndrome de relâche des 
cytokines (SRC) et de neurotoxicité est telle qu’attendue, selon les cliniciens consultés.  

 Chez les enfants, l’évaluation du blinatumomab s’appuie sur les résultats de l’étude AALL1731, étude de phase III, à 
devis ouvert, à répartition aléatoire, dont la qualité méthodologique est acceptable, bien que sa population soit 
restreinte aux enfants de 1 à 10 ans dont la maladie n’est pas hyperleucocytaire au départ. Elle compare l’efficacité 
et l’innocuité de l’ajout de 2 cycles de blinatumomab en consolidation à la chimiothérapie multiphase standard de la 
LLA-B (blinatumomab-chimiothérapie) à celles de la chimiothérapie seule chez les patients ayant une maladie avec un 
risque de base standard, et un risque de rechute moyen ou élevé. 

 Le comparateur retenu dans l’étude AALL1731 est représentatif de la pratique québécoise pour les centres qui 
utilisent les protocoles du Children’s Oncology Group (COG). Il comporte toutefois quelques différences avec le 
protocole DCFI 16-001, protocole standard utilisé dans 1 des centres pédiatriques au Québec, en ce qui concerne les 
doses utilisées et la stratification du risque. Certains cliniciens consultés sont d’avis que les résultats obtenus avec le 
régime de chimiothérapie standard du COG utilisé dans AALL1731 peuvent être extrapolés à ceux du protocole du 
Dana-Farber Cancer Institute (DFCI). 

 Les résultats de l’étude en pédiatrie démontrent que l’ajout du blinatumomab à la chimiothérapie prolonge de façon 
statistiquement significative la survie sans maladie des patients. Dans le groupe blinatumomab-chimiothérapie, plus 
de 95 % des patients étaient en vie et sans maladie après 3 ans, le gain absolu étant d’environ 8 % par rapport à la 
chimiothérapie seule. Ce résultat est jugé cliniquement significatif par les cliniciens consultés. Un suivi plus long est 
toutefois nécessaire pour évaluer la durabilité de la réponse et les effets sur la survie globale. 

 Les données d’innocuité de l’étude AALL1731 sont parcellaires. Celles qui ont été publiées indiquent des taux de SRC 
et de neurotoxicité faibles qui correspondent à ce qui a été observé avec le blinatumomab dans les études 
précédentes portant sur d’autres indications. Le sepsis et les infections liées au cathéter sont plus élevés avec 
l’association blinatumomab-chimiothérapie dans AALL1731; les cliniciens consultés estiment que ces taux sont plus 
élevés que ce qu’ils observent en pratique. 

 Les cliniciens se disent aptes à prendre en charge les effets indésirables du blinatumomab, autant chez les enfants 
que les adultes. Le savoir expérientiel développé au cours des dernières années leur permet une prise en charge 
adéquate du SRC et de la neurotoxicité. 

 La qualité de vie n’a pas été évaluée dans les études AALL1731 et E1910. 

 Malgré l’absence de données chez les patients âgés de 11 à 29 ans, les cliniciens consultés estiment que les résultats 
obtenus chez les enfants et les adultes peuvent être extrapolés à cette population. Le nombre de cycles de 
blinatumomab qui devraient être ajoutés à la chimiothérapie standard demeure toutefois incertain chez les patients 
de 19 à 29 ans, car ces derniers sont traités dans des centres hospitaliers pédiatriques ou adultes selon la région et le 
type d’approche peut varier entre les centres.  

Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 

 Le prix soumis de 1 fiole de 38,5 mcg de blinatumomab est de 2 978,26 $. Pour la population pédiatrique, son coût 
d’acquisition est de 83 391 $ par cycle de 42 jours pour un maximum de 2 cycles (166 783 $). Pour la population 
adulte, son coût d’acquisition est également de 83 391 $ par cycle, mais pour un maximum de 4 cycles (333 565 $).  
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
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 Une analyse coût-utilité a été réalisée pour évaluer l’efficience du blinatumomab en ajout à la chimiothérapie 
comparativement à la chimiothérapie seule. Pour la population adulte, le RCUI moyen est estimé à 31 433 $/année 
de vie gagnée ajustée par la qualité (AVAQ) gagnée. Pour la population pédiatrique, le RCUI moyen est estimé à 
359 932 $/AVAQ gagnée. Pour atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 $/AVAQ gagnée, une réduction d’au moins 
62 et 52 %, respectivement, doit être appliquée au prix soumis de la fiole de blinatumomab. 

Conséquences, sur la santé de la population et sur le système de santé et des services sociaux, de 
l’inscription du médicament sur la liste 

 Le blinatumomab est administré en perfusion continue par une pompe que le patient doit garder sur lui 24h/24 
durant 28 jours. Il doit se présenter plusieurs fois en cours de cycle à la clinique externe d’oncologie afin de faire 
changer le sac de médicament et faire programmer la pompe. L’indication évaluée viendrait ajouter 2 et 4 cycles à la 
thérapie chez les enfants et les adultes, respectivement. Il est toutefois attendu que ces cycles remplacent des cycles 
de chimiothérapie d’entretien, afin que la durée totale de la thérapie demeure la même. 

 Des coûts d’environ 63 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours des 3 premières 
années suivant l’ajout d’une indication reconnue au blinatumomab pour le traitement de la LLA-B dans la phase de 
consolidation d’une chimiothérapie multiphase de 1re intention. Ces estimations reposent sur l’hypothèse selon 
laquelle 75 patients pédiatriques et 265 patients adultes seraient traités au cours de ces années.  

 

Délibération du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
sur la valeur thérapeutique et l’ensemble des aspects prévus par la loi 

En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont unanimement d’avis 

d’ajouter une indication reconnue à BlincytoMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement de la 

leucémie lymphoblastique aiguë à cellules B (LLA-B) dans la phase de consolidation d’une chimiothérapie multiphase 

de 1re intention. 

Appréciation de la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique du blinatumomab pour le traitement de 
la LLA-B CD19 positive sans chromosome Philadelphie, dans la phase de consolidation d’une chimiothérapie 
multiphase de 1re intention, autant chez l’enfant que chez l’adulte. L’appréciation de la valeur thérapeutique repose 
sur les arguments suivants :  

 Les membres considèrent que les résultats de l’étude E1910, étude de phase III de bonne qualité méthodologique, 
leur permettent de reconnaître les bénéfices cliniques de l’association blinatumomab-chimiothérapie sur la survie 
globale chez les adultes âgés de 30 à 70 ans. Ils jugent que la diminution du risque de décès de 59 % chez les 
adultes est importante. En s’appuyant sur les propos des cliniciens consultés, les membres considèrent également 
qu’un bénéfice clinique se dégage en ce qui concerne la survie sans rechute. 

 Les membres considèrent que les résultats de l’étude AALL1731, étude de phase III de qualité méthodologique 
acceptable, leur permettent de reconnaître les bénéfices cliniques du blinatumomab en addition à la 
chimiothérapie standard sur la survie sans maladie chez les enfants âgés de 1 à 10 ans. Ils soulignent que cette 
thérapie permet à plus de 95 % de ces enfants d’être en vie et sans maladie après 3 ans, ce qui est considéré 
comme une amélioration importante malgré le pronostic déjà favorable chez cette population. Bien que les 
données de survie globale soient immatures, les membres estiment que l’amélioration de la survie sans maladie 
leur permet de reconnaître un bénéfice clinique à l’ajout du blinatumomab à la chimiothérapie standard chez les 
enfants âgés de 1 à 10 ans. 

 Les membres déplorent l’absence de données chez les patients âgés de 11 à 29 ans. En s’appuyant notamment sur 
l’opinion des cliniciens consultés et en considérant des aspects éthiques, les membres jugent acceptable 
d’extrapoler les données des 2 études dans cette population d’adolescents et de jeunes adultes, bien que 
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l’ampleur de la réponse dans cette population soit indéterminée. Ils sont d’avis que le risque de mésusage du 
blinatumomab est faible compte tenu de l’expertise des centres hospitaliers qui prennent en charge ce type de 
clientèle.  

 Bien que les membres jugent que les toxicités liées au blinatumomab sont importantes, ils les considèrent comme 
acceptables compte tenu de ses bénéfices cliniques pour les patients. Ils sont rassurés du fait qu’elles semblent 
pouvoir être prises en charge adéquatement par les équipes traitantes, notamment en raison du savoir 
expérientiel développé avec les thérapies bispécifiques au fil des dernières années. Certains membres 
souhaiteraient avoir des données relatives à l’innocuité à long terme du blinatumomab chez les enfants, mais sont 
rassurés du fait que ce médicament est déjà utilisé en pratique dans d’autres indications. 

 L’absence de données sur la qualité de vie est déplorée par les membres. 

 Globalement, les membres jugent que la combinaison blinatumomab-chimiothérapie répond à un besoin de santé. 

Appréciation des autres aspects prévus par la loi 

 Les membres jugent qu’un traitement par le blinatumomab impose aux patients des contraintes 
organisationnelles importantes par son mode d’administration en perfusion continue et du fait que seuls certains 
centres de spécialité en hématologie peuvent le donner. Ils sont toutefois d’avis que ce schéma d’administration 
est préférable à certaines autres chimiothérapies administrées dans le protocole standard, qui nécessitent une 
hospitalisation.  

 Les membres soulignent qu’il est important que les patients qui reçoivent le blinatumomab et leurs familles aient 
l’assistance nécessaire de l’équipe de soins afin de gérer les problèmes qu’ils pourraient rencontrer à domicile, et 
tout le matériel nécessaire à la perfusion. 

 À la lumière des analyses économiques effectuées, bien que le blinatumomab en ajout à la chimiothérapie soit 
efficient chez la population adulte, les membres estiment qu’il ne constitue pas une option de traitement 
efficiente au prix soumis chez la population pédiatrique. Une baisse de prix considérable serait nécessaire pour 
atteindre un rapport favorable entre le coût et l’efficacité. Ce rapport défavorable entre le coût et l’efficacité, 
combiné à l’importante incidence budgétaire totale, justifie une atténuation du fardeau économique comme 
condition d’inscription.  

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

Au vu des bénéfices cliniques procurés par la combinaison blinatumomab-chimiothérapie, notamment sur la survie 
globale chez les adultes et sur la survie sans maladie chez les enfants, et d’une toxicité additionnelle qui, bien 
qu’importante, peut être prise en charge par les équipes traitantes, les membres jugent que le remboursement du 
blinatumomab pour le traitement de la LLA-B chez les enfants et les adultes dans la phase de consolidation d’une 
chimiothérapie multiphase de 1re intention 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. 

Recommandation au ministre 

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

 

ÉVALUATION 

 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
(CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier 
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un 
biostatisticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité du 
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé, de 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
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l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres 
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques 
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et 
d’autres cliniciens, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un 
comité consultatif constitué d’un hématologue et interniste, d’un hématologue et oncologue pédiatrique, d’un 
hématologue, interniste et oncologue médical, et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le 
traitement de la leucémie lymphoblastique aiguë, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à 
l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs 
expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par l’équipe-projet et le CDP – Remboursement et accès. 
 
Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intérêts et rôles en tout respect de la Politique de prévention, 
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de rôle des collaborateurs de l’INESSS. Après évaluation, les 
modalités de gestion ont été appliquées.  
 
L’Institut assume l’entière responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne reflète pas 
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration. 
 

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 en activant les lymphocytes T effecteurs, ce qui 
facilite l’activité cytotoxique contre les cellules tumorales. Il s’administre par voie intraveineuse à l’aide d’une pompe à 
perfusion. Chaque cycle de traitement est composé de 28 jours de perfusion continue, suivis d’une pause de 14 jours. Il 
est notamment indiqué « pour le traitement des patients atteints de la leucémie aiguë lymphoblastique à précurseurs 
de cellules B CD19+ sans chromosome Philadelphie, dans la phase de consolidation d’une chimiothérapie 
multiphasique ». 
 

Contexte de l’évaluation 

Il s’agit de la 1re évaluation de BlincytoMC faite par l’INESSS pour cette indication, évaluation qui comprend la population 
tant adulte que pédiatrique. Elle est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation harmonisé entre l’INESSS, Santé 
Canada et l’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC). Il s’agit d’un produit évalué par Santé Canada dans le cadre 
du projet Orbis de type A. 
 

Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie 
La leucémie lymphoblastique aiguë (LLA) est un type de leucémie caractérisé par la prolifération anormale de cellules 
lymphoïdes immatures dans la moelle osseuse, le sang et d’autres sites extramédullaires (NCCN 2025). Le diagnostic est 
établi par la présence d’au moins 20 % de lymphoblastes dans la moelle osseuse (NCCN 2025). Elle touche les personnes 
de tous âges, mais survient plus fréquemment chez les enfants. En effet, plus de la moitié des cas de LLA sont 
diagnostiqués chez des patients âgés de moins de 20 ans (NCCN 2025). Il s'agit d'ailleurs du cancer le plus fréquent dans 
la population pédiatrique, l’incidence étant de 4,2 cas par 100 000 personnes chez les moins de 15 ans 
(SEER 2000-2022). Dans cette tranche d’âge, 62 nouveaux cas de leucémie ont été diagnostiqués au Québec 
en 2023 (Registre québécois du cancer 2025); la LLA représente 75 à 80 % des cas de leucémies aiguës chez les enfants 
(NCCN 2025). Le taux de survie à 5 ans des enfants et adolescents atteints de LLA âgés de moins de 20 ans est de 90 % 
(SEER 2015-2021). Chez l’adulte, la LLA représente 20 % des cas de leucémie (NCCN 2025). Environ 30 % des cas de LLA 
sont diagnostiqués chez des adultes de 45 ans et plus, avec 14 % chez les 65 ans et plus (NCCN 2025). Au Québec, 
1 323 nouveaux cas de leucémie ont été diagnostiqués chez des adolescents et adultes de 15 ans et plus en 2023, dont 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/organisation/transparence/transparence-ouverture-en-matiere-reglementation/examens-reglementaire-materiel-medical/examens-harmonises-sante-canada-organismes-evaluation-technologies-sante.html
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.canada.ca%2Ffr%2Fsante-canada%2Fservices%2Fmedicaments-produits-sante%2Factivites-internationales%2Fprojet-orbis.html&data=04%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Cf31693ccf62249af715908d9aec36d43%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637732976630653084%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=h4RTENylXEugFozThSZMAGZ1uWq7mdeAT5pCnIuoLg8%3D&reserved=0
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1 263 chez les patients de 40 ans et plus. La survie à 5 ans de la LLA diminue avec l’âge, avec 45 % chez les 50 à 64 ans, et 
26 % chez les 65 ans et plus (SEER 2015-2021).  
 
La LLA peut être catégorisée en 2 sous-types en fonction de la nature des cellules lymphoïdes immatures qui prolifèrent 
dans la moelle osseuse, le sang et les organes, soit les lymphocytes B (LLA-B) ou T (NCCN 2025). La LLA-B représente 
environ 90 % des cas de LLA chez l’enfant et 75 % des cas chez l’adulte (NCCN 2025). Le CD19 est ubiquitaire dans la 
lignée des cellules B (Passet 2024). La LLA peut aussi être caractérisée par la présence du chromosome Philadelphie, 
anomalie génétique observée dans 25 % des cas de LLA chez l’adulte et dans 2 à 4 % des cas chez l’enfant (NCCN 2025).  
 
Le pronostic des patients atteints de LLA-B s’est amélioré au cours des dernières années, entre autres en raison d’une 
meilleure caractérisation du risque de la maladie basé sur la cytogénétique, de l’intégration de l’évaluation de la maladie 
résiduelle minimale (MRM) et de nouveaux traitements ciblés tels que les immunothérapies anti-CD19 et anti-CD22 ainsi 
que l’immunothérapie par cellules T à récepteur antigénique chimérique (CAR-T) (NCCN 2025). La MRM détectable 
(MRM positive) réfère à la présence de cellules leucémiques en quantité inférieure au seuil de détection des méthodes 
d’analyses morphologiques conventionnelles, et est obtenue par cytométrie de flux. La présence d’une MRM positive 
reflète une réponse sous-optimale au traitement, ce qui constitue un facteur de mauvais pronostic important 
(Berry 2017). 
 
Le traitement de 1re intention de la LLA-B sans chromosome Philadelphie est à visée curative. Il repose sur une 
chimiothérapie qui s’échelonne sur environ 2 ans, divisée en plusieurs phases (induction, intensification ou consolidation 
et entretien) et adaptée à l’âge du patient. L’objectif de la phase d’induction est d’obtenir une rémission hématologique 
complète, tandis que les phases de consolidation et d’entretien visent à l’approfondir et à assurer la rémission à long 
terme. Un traitement prophylactique intrathécal visant à prévenir la propagation de la maladie au système nerveux 
central est également administré en parallèle. 
 
La population pédiatrique se distingue par une meilleure tolérance aux traitements intensifs de chimiothérapie que les 
adultes. La calaspargase pegol (AsparlasMC), forme d’asparaginase, est habituellement incorporée à la chimiothérapie 
dans les phases d’induction et d’intensification ou de consolidation. Plusieurs enfants reçoivent également des 
traitements dans le cadre de protocoles de recherche, lorsqu’offerts. Les protocoles du Children's Oncology Group (COG) 
ou ceux du Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) sont utilisés par les centres d’hémato-oncologie pédiatrique québécois. 
Malgré l’obtention d’une rémission complète chez la majorité des patients avec la thérapie de 1re intention, jusqu’à 20 % 
d’entre eux présenteront une récidive de la maladie (Crotta 2018). Des thérapies de sauvetage peuvent alors être 
utilisées pour induire une 2e rémission complète, et être combinées à certaines thérapies curatives comme l’allogreffe 
de cellules souches hématopoïétiques (allo-GCSH) en consolidation ou un CAR-T (KymriahMC), selon les cas. Le 
blinatumomab est une option de traitement indiquée pour les enfants atteints d’une LLA-B avec MRM positive malgré 
une chimiothérapie intensive ou en cas de maladie récidivante ou réfractaire. Compte tenu de sa faible efficacité à long 
terme et de son administration en continu, le blinatumomab est surtout utilisé à cette intention de traitement pour 
induire une rémission et rendre le patient admissible à une thérapie à visée curative, l’allo-GCSH (Gore 2018, Von 
Stackelberg 2016). 
 
Chez l’adulte, le traitement de 1re intention de la LLA-B est aussi une chimiothérapie intensive pour les patients dont 
l’état de santé général est assez bon pour recevoir un tel traitement, en vue d’obtenir une rémission hématologique 
complète. L’intensité du traitement dépend principalement de l’âge du patient; ceux âgés de 45 ans ou moins reçoivent 
habituellement un traitement inspiré des protocoles pédiatriques incorporant la pegaspargase (OncasparMC), une forme 
d’asparaginase. Les patients non admissibles à un protocole intensif à base d’asparaginase peuvent recevoir un autre 
type de traitement intensif, par exemple l’Hyper-CVAD. Ce dernier peut également être ajusté pour en réduire l’intensité 
chez les patients plus âgés. 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 positive 
(Terwilliger 2017, Berry 2017). Dans ce cas, le blinatumomab est indiqué dans le but d’obtenir une MRM négative et les 
patients peuvent recevoir une allo-GCSH en thérapie de consolidation s’ils y sont admissibles (Wilke 2025). En présence 
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d’une maladie récidivante ou réfractaire, différentes options de traitements sont inscrites sur la Liste des médicaments – 
Établissements, notamment des thérapies ciblées comme le blinatumomab et l’inotuzumab ozogamicine (BesponsaMC) 
(INESSS 2018) et des CAR-T comme le tisagenlecleucel (KymriahMC) (INESSS 2024) et le brexucabtagene autoleucel 
(TecartusMC) (INESSS 2023). 
 
Besoin de santé 
Bien que les traitements de 1re intention aient un objectif curatif, ceux-ci sont complexes et exigeants sur les plans 
physique et psychologique. Le taux de survie des patients diminue de façon importante avec l’âge et en cas de récidive 
de la maladie. Par rapport à la situation actuelle, des traitements qui offrent un meilleur taux de guérison dès la 
1re intention sont souhaitables afin d’optimiser la réponse et de réduire l’exposition aux traitements ultérieurs. De plus, 
des traitements dont la toxicité est plus faible et qui s’administrent durant une plus courte période sont souhaités. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude AALL1731 (Gupta 2024) est retenue pour l’évaluation dans la population 
pédiatrique et l’étude E1910 (Litzow 2024), complétée par des données à long terme, est retenue dans la population 
adulte.  
 
Population adulte 
Étude E1910 
Devis, but et population  
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de comparer l’efficacité 
et l’innocuité du blinatumomab en addition à la chimiothérapie standard (blinatumomab-chimiothérapie) à celles de la 
chimiothérapie standard seule, dans la phase de consolidation d’une chimiothérapie multiphase de 1re intention pour le 
traitement de la LLA-B. Il a été réalisé sur des adultes âgés de 30 à 70 ans ayant eu un diagnostic récent de LLA-B sans 
chromosome Philadelphie. Les patients recevaient tout d’abord 2 cycles de chimiothérapie d’induction, suivis de 1 cycle 
de chimiothérapie d’intensification standard. Seuls ceux présentant une rémission hématologique complète avec MRM 
inférieure à 0,01 % dans la moelle, mesurée par cytométrie de flux, après la phase d’intensification pouvaient faire 
l’objet de la répartition aléatoire. Ces patients devaient également avoir un statut de performance sur l’ECOG de 0 à 2 
pour recevoir la phase de consolidation. Les patients qui avaient une maladie CD20 positive recevaient le rituximab en 
ajout à leur thérapie. 
 
Il est à noter que les patients qui avaient une maladie MRM positive (présence d’au moins 0,01 % de cellules 
leucémiques dans la moelle osseuse) après la phase d’intensification étaient initialement répartis aléatoirement dans 
l’étude. Toutefois, après l’approbation du blinatumomab pour les patients présentant une MRM positive selon la Food 
and Drug Administration en 2018, ces patients ont cessé d’être répartis aléatoirement dans l’étude et ont d’emblée reçu 
l’association blinatumomab-chimiothérapie. Les patients présentant une MRM positive ne sont pas inclus dans les 
résultats de l’analyse principale présentés ci-dessous. 
 
Répartition, stratification et traitements 
La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon l’âge (30 à 54 ans ou ≥ 55 ans), le statut CD20 (positif ou 
négatif), l’exposition antérieure ou prévue au rituximab (oui ou non) et l’intention de procéder à une allo-GCSH (oui ou 
non).  
 
Au total, 224 patients ont été répartis pour recevoir le blinatumomab, en ajout à la chimiothérapie standard, ou la 
chimiothérapie standard seule. Le blinatumomab a été administré par perfusion intraveineuse continue à la dose de 
28 mcg/jour, 28 jours sur 42, pour un maximum de 4 cycles entre lesquels s’intercalaient 4 cycles de chimiothérapie de 
consolidation standard. Les patients admissibles à l’allo-GCSH pouvaient la recevoir si l’investigateur la jugeait 
appropriée, et ce, après 2 cycles de blinatumomab dans le groupe blinatumomab-chimiothérapie ou directement après 
la répartition aléatoire dans le groupe chimiothérapie standard. Les patients qui n’étaient pas orientés vers l’allo-GCSH 
recevaient une chimiothérapie d’entretien après les cycles de consolidation, et terminaient la chimiothérapie après 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/besponsa-leucemie-lymphoblastique-aigue-4695.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2024/Kymriah_2024_11.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/tecartus-lla-6451.html


 
 
 
 
 

9 

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

2,5 ans de traitement au total (décompte à partir du début de la chimiothérapie d’intensification). La durée totale de 
traitement était donc identique dans les 2 groupes. 
 
Des ajustements de doses ainsi que des interruptions de traitement étaient permis pour le blinatumomab en cas d’effets 
indésirables, notamment la toxicité neurologique ou le syndrome de relâche des cytokines (SRC). Une thérapie 
intrathécale, identique dans les 2 groupes, était prévue pour diminuer le risque de maladie au système nerveux central. 
 
Paramètres d’évaluation et plan statistique 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie globale (SG). Au total, 5 analyses intermédiaires et 1 analyse finale 
étaient prévues au protocole pour évaluer ce paramètre. Si la supériorité de l’association blinatumomab-chimiothérapie, 
par rapport à la chimiothérapie seule, était démontrée à l’une ou l’autre de ces analyses, celle-ci devenait l’analyse 
principale. Diverses méthodes statistiques ont été employées afin de contrôler, selon un seuil unilatéral de 2,5 %, 
l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) lors des analyses sur la SG. Les paramètres secondaires clés, soit la survie 
sans rechute et l’innocuité, n’ont pas été ajustés en lien avec la multiplicité des analyses. 
 
Les résultats de l’analyse principale, obtenus dans l’ensemble d’analyse intégrale, après un suivi médian de 43 mois 
(3,6 ans), sont présentés dans le tableau suivant. Une mise à jour après un suivi de 4,5 ans est aussi présentée.  
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude E1910 (Litzow 2024, EMA 2025) 

Paramètre d’évaluation 
Blinatumomab et 

chimiothérapie 
(n = 112) 

Chimiothérapie 
(n = 112) 

RRI (IC95 %); 
valeur p 

ANALYSE PRINCIPALE APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 3,6 ANSa 

Survie médiane globaleb (mois) 
 

Survie globale à 3 ans (%) 

NA 
 

85 

NA 
 

68 

0,41 (0,23 à 0,73) 
p = 0,002c 

nd 

Survie médiane sans rechuted (mois) 
 

 Survie sans rechute à 3 ansd (%) 

NA 
 

80 

NA 
 

64 

0,53 (0,32 à 0,87) 
p = XXe 

nd 

MISE À JOUR APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 4,5 ANSf 

Survie médiane globaleg (mois) 
 

Survie globale estimée à 5 ans (%) 

NA 
 

82 

NA 
 

63 

0,44 (0,25 à 0,76) 
p = 0,003e 

nd 

Survie médiane sans rechuted (mois) 
 

Survie sans rechute estimée à 5 anse (%) 

NA 
 

77 

NA 
 

61 

0,53 (0,32 à 0,88) 

 
nd 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés, NA : non atteinte, nd : non disponible.  
a Données de l’analyse intermédiaire 3 à la date butoir du 19 juillet 2022, après un suivi médian de 3,6 ans (43 mois) dans l’ensemble 

d’analyse intégrale. 
b Au moment de l’analyse intermédiaire 3, 17 décès (15 %) étaient survenus dans le groupe blinatumomab-chimiothérapie contre 40 (36 %) 

dans le groupe chimiothérapie standard. 
c Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de p < 0,007 (test bilatéral). 
d La survie sans rechute est définie comme étant la durée entre la randomisation et le 1er des événements suivants : rechute ou décès. 
e L’analyse statistique est exploratoire en l’absence d’ajustement concernant la multiplicité des analyses. 
f Données de la mise à jour à la date butoir du 23 juin 2023, après un suivi médian de 4,5 ans dans l’ensemble d’analyse intégrale. 
g Au moment de la mise à jour après un suivi médian de 4,5 ans, 19 décès (17 %) étaient survenus dans le groupe blinatumomab-

chimiothérapie contre 40 (36 %) dans le groupe chimiothérapie standard. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
▪ Cette étude est de bonne qualité méthodologique et d’un niveau de preuve élevé (phase III, multicentrique, 

comparative), bien qu’elle comporte certaines limites. 
▪ L’essai n’est pas réalisé à l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influer sur les résultats des 

paramètres subjectifs tels que l’innocuité et certaines évaluations cliniques. Toutefois, compte tenu du caractère 
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objectif du paramètre principal de SG et du mode d’administration caractéristique du blinatumomab, le devis 
ouvert est jugé acceptable. 

▪ Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.  
▪ L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au 

préalable, la stratification est effectuée selon des éléments jugés pertinents et les caractéristiques initiales des 
patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Bien que des déviations du protocole soient 
survenues chez 33 % des patients durant la phase de consolidation, celles-ci ont été jugées peu susceptibles 
d’influer sur les résultats. Peu de patients ont été perdus de vue au suivi (1 dans le groupe blinatumomab-
chimiothérapie et 2 dans le groupe chimiothérapie standard seule). 

▪ Les informations quant aux traitements subséquents sont manquantes.  
▪ Le paramètre d’évaluation principal, la SG, est jugé adéquat dans le contexte de la LLA-B chez l’adulte. 
▪ Le plan statistique est adéquat pour apprécier le paramètre d’évaluation de SG. Bien qu’exploratoire, la survie 

sans rechute est un paramètre d’évaluation secondaire pertinent pour apprécier l’effet du blinatumomab sans le 
biais de confusion associé aux traitements subséquents. 

▪ La durée du suivi (43 mois) est adéquate pour l’évaluation du paramètre principal de SG chez l’adulte. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :  
▪ Les critères d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats.  
▪ Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’un âge médian de 51 ans 

et la moitié étaient des hommes, principalement caucasiens (78 %). Le niveau de risque de la maladie a pu être 
établi chez 82 % des patients, et 42 % d’entre eux présentaient un risque défavorable. La proportion de patients 
ayant une maladie BCR::ABL like, soit un critère de mauvais pronostic, était de 14 %. Le statut CD20 était positif 
chez 41 % d’entre eux. Une allo-GCSH était visée chez environ un tiers des patients. 

▪ De l’avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée 
au Québec à ce stade de la maladie. 

▪ La chimiothérapie standard, soit le protocole MRC UKALL XII/ECOG E2993, est appropriée bien qu’elle comporte 
certaines différences avec les protocoles utilisés au Québec. Ce sont les mêmes agents de chimiothérapie qui sont 
inclus, mais à des doses un peu différentes. Par ailleurs, la pegaspargase était administrée jusqu’à l’âge de 55 ans 
dans l’étude, alors qu’elle est utilisée surtout chez les patients de 45 ans ou moins dans la pratique au Québec. Les 
cliniciens consultés sont d’avis que les résultats obtenus avec le régime de chimiothérapie utilisé dans l’étude 
peuvent être extrapolés à celui qu’ils utilisent en pratique. 

 
Efficacité 
Les résultats de l’analyse principale, soit l’analyse intermédiaire 3, réalisée après un suivi médian de 43 mois, 
démontrent que l’ajout du blinatumomab à la chimiothérapie standard dans la phase de consolidation d’une 
chimiothérapie multiphase de 1re intention blinatumomab-chimiothérapie prolonge de façon statistiquement 
significative la SG des patients atteints de LLA-B sans chromosome Philadelphie et présentant une MRM inférieure à 
0,01 %. Une réduction de 59 % du risque de décès est observée. À la suite d’une décision du comité indépendant de 
surveillance des données, la répartition aléatoire a été cessée après cette analyse en raison de l’atteinte des seuils de 
significativité pour l’efficacité. Les résultats des analyses de sous-groupes préplanifiées suggèrent que les bénéfices de la 
combinaison blinatumomab-chimiothérapie sur la SG sont sans égard à l’intention de procéder à une allo-GCSH, à la 
présence du génotype BCR::ABL1 like, au statut CD20 et à l’exposition au rituximab. Toutefois, le bénéfice semble plus 
marqué dans le sous-groupe de patients âgés de moins de 55 ans. Ces analyses demeurent toutefois de nature 
exploratoire et doivent être interprétées avec prudence. Les proportions de patients ayant reçu une allo-GSCH étaient 
comparables dans les 2 groupes, soit 25 % pour blinatumomab-chimiothérapie et 29 % pour la chimiothérapie standard. 
Une analyse de sensibilité a été menée pour tenir compte de l’effet de l’allo-GCSH, et l’ampleur de l’effet du 
blinatumomab-chimiothérapie sur la SG était similaire. 
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Le traitement d'association blinatumomab-chimiothérapie semble également améliorer la survie sans rechute; une 
réduction de 47 % du risque de rechute ou de décès comparativement à la chimiothérapie standard seule est observée. 
Toutefois, en l’absence d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses, l’analyse statistique est exploratoire.  
 
Les résultats de l’analyse finale, après un suivi médian de 4,5 ans, suggèrent que l’efficacité du traitement se maintient 
dans le temps, avec un plateau d’efficacité qui semble s’établir à partir d’environ 3 ans. 
 
Innocuité 
Des effets indésirables de tous grades se sont manifestés chez presque tous les patients des 2 groupes. Les plus 
communs liés au blinatumomab sont d’ordre hématologique, soit l’anémie (XX %), la baisse des neutrophiles (XX %), la 
baisse des plaquettes (XX %), ainsi que des céphalées (XX %). Les toxicités de grade 3 ou plus durant la phase de 
consolidation sont survenues un peu plus fréquemment chez les patients recevant l’association blinatumomab-
chimiothérapie (59 % contre 52 %), et étaient aussi surtout de nature hématologique. Les plus communes étaient la 
neutropénie (58 % blinatumomab-chimiothérapie contre 87 %), la thrombocytopénie (49 % contre 69 %), la leucopénie 
(31 % contre 54 %) l’anémie (21 % contre 37 %) et la neutropénie fébrile (17 % contre 23 %). Les effets indésirables 
sérieux ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe blinatumomab-chimiothérapie (XX % contre XX %). Les plus 
fréquents avec le blinatumomab-chimiothérapie étaient surtout d’ordre infectieux, soit la neutropénie fébrile (XX %), la 
fièvre (XX %), le sepsis (XX %) et les infections liées au cathéter (XX %). L’incidence de décès liés aux effets indésirables 
est un peu plus élevée dans le groupe blinatumomab-chimiothérapie (XX % contre XX %), ceux-ci ayant été causés par 
des sepsis et une hémorragie intracrânienne. 
 
Parmi les toxicités d’intérêt dans le groupe blinatumomab-chimiothérapie, le SRC est survenu chez 17 % des patients, 
avec 4 % de grade 3 ou plus. Des signes de toxicité neurologique sont survenus chez 61 % des patients, avec 23 % de 
grade 3 ou plus. Ceux-ci comportaient notamment des céphalées (32 %) et des tremblements (XX %), et, dans une 
moindre mesure, des convulsions (XX %). Les effets indésirables rapportés correspondent au profil d’innocuité du 
blinatumomab rapporté dans ses autres indications. 
 
Qualité de vie 
Aucune analyse de la qualité de vie n’a été réalisée dans le cadre de l’étude E1910. 
 
Population pédiatrique 
Étude AALL1731 
Devis, but et population  
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de comparer l’efficacité 
et l’innocuité du blinatumomab ajouté à la chimiothérapie de consolidation standard à celles de la chimiothérapie 
standard seule, dans le cadre d’une chimiothérapie multiphase de 1re intention pour le traitement de la LLA-B. Il a été 
réalisé sur des enfants âgés de 1 à 10 ans ayant reçu un diagnostic de LLA-B sans chromosome de Philadelphie, avec un 
décompte leucocytaire initial inférieur à 50 x 109/L, correspondant à une maladie à risque de base standard. Les patients 
recevaient tout d’abord 1 cycle de chimiothérapie d’induction avant d’être évalués concernant le risque de rechute de la 
maladie. Ils recevaient ensuite 1 cycle de chimiothérapie de consolidation. La stratification du niveau de risque de 
rechute de la maladie tenait compte du stade de la maladie au système nerveux central, de certains marqueurs 
cytogénétiques ainsi que de la MRM. Seuls ceux présentant une maladie à risque de rechute moyen ou élevé pouvaient 
faire l’objet de la répartition aléatoire.  
 
Répartition, stratification et traitement 
La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon 3 groupes basés sur la présence ou non d’un syndrome de 
Down ainsi que le risque de rechute (risque de rechute moyen et absence de syndrome de Down, risque de rechute 
moyen et présence d’un syndrome de Down et risque de rechute élevé).  
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Au total, 1 440 patients ont été répartis pour recevoir le blinatumomab, en ajout à la chimiothérapie standard, ou la 
chimiothérapie standard seule. Le blinatumomab a été administré par perfusion intraveineuse continue à la dose de 
15 mcg/m2/jour (maximum 28 mcg/jour), durant 28 jours pour un total de 2 cycles entre lesquels s’intercalait 1 cycle de 
chimiothérapie d’entretien (phase d’entretien intermédiaire I). Les patients recevaient ensuite 1 cycle de thérapie 
d’intensification retardée, puis 1 cycle de chimiothérapie d’entretien (phase d’entretien intermédiaire II). Pour terminer, 
ils poursuivaient la phase de chimiothérapie d’entretien jusqu’à l’atteinte de 2 ans de traitement au total (décompte à 
partir de la phase d’entretien intermédiaire I). La durée totale de traitement était donc identique dans les 2 groupes. 
 
Des ajustements de doses ainsi que des interruptions de traitement étaient permis pour le blinatumomab en cas d’effets 
indésirables, notamment la toxicité neurologique ou le SRC. Une thérapie intrathécale, identique dans les 2 groupes, 
était prévue pour diminuer le risque de maladie au système nerveux central. 
 
Paramètres d’évaluation et plan statistique 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans maladie évaluée par l’investigateur, selon les critères de rechute 
médullaire, au système nerveux central, testiculaire ou aux autres sites extramédullaires du COG. Pour ce paramètre, 
2 analyses intermédiaires et 1 analyse finale étaient prévues au protocole. Si la supériorité de l’association 
blinatumomab-chimiothérapie, par rapport à la chimiothérapie standard, était démontrée à l’une ou l’autre de ces 
analyses, celle-ci devenait la principale et la répartition aléatoire était cessée. Diverses méthodes statistiques ont été 
employées afin de contrôler, selon un seuil unilatéral de 2,5 %, l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) lors des 
analyses sur la survie sans maladie. Les paramètres secondaires clés, soit la survie globale et l’innocuité, n’ont pas été 
ajustés en lien avec la multiplicité des analyses. Le nombre de décès nécessaires pour l'analyse finale était fixé à 194. 
 
Les résultats de l’analyse principale après un suivi médian de 2,5 ans, obtenus dans la population en intention de traiter 
(ITT), sont présentés dans le tableau suivant.  
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude AALL1731 (Gupta 2024) 

Paramètre d’évaluationa 
Blinatumomab et 

chimiothérapie 
(n = 718) 

Chimiothérapie  
(n = 722) 

RRI ou différence 
(IC95 %); 
valeur p 

Survie médiane sans maladieb (mois) NA NA 
RRI XX (XX à XX) 

p < XXc 

Durée moyenne de survie sans maladie 
restreinteb, d (jours) 

1 606 1 534 
72 (36 à 108)e 

p < 0,001f 

Survie sans maladie à 3 ansb, g (%) 
Chez les patients présentant un risque de 
rechute moyen 
Chez les patients présentant un risque de 
rechute élevé 

96 
98 
94 

88 
90 
85 

nd 

Survie globale à 3 ansg (%) 
Chez les patients présentant un risque de 
rechute moyen 
Chez les patients présentant un risque de 
rechute élevé 

98 
100 
96 

97 
98 
95 

nd 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; NA : Non atteint; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a Données de l’analyse principale (analyse intermédiaire 1) à la date butoir du 30 juin 2024, après un suivi médian de 2,5 ans dans la 

population en intention de traiter. 
b La survie sans maladie est définie comme étant la durée entre la répartition aléatoire et le 1er des événements suivants : rechute, seconde 

néoplasie maligne ou décès. 
c Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de p < 0,0044. 
d La durée de survie est restreinte à 1 652 jours (4,5 ans). 
e Différence entre les moyennes de survie sans maladie. 
f L’analyse statistique est exploratoire en l’absence d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses. 
g Résultat estimé, exprimé en probabilité de survie par la méthode de Kaplan-Meier. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
▪ Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. 
▪ L’essai n’est pas réalisé à l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influer sur les résultats des 

paramètres subjectifs tels que l’innocuité et certaines évaluations cliniques. 
▪ Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.  
▪ La répartition aléatoire est stratifiée selon des éléments jugés pertinents et les caractéristiques initiales des 

patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.  
▪ Le paramètre d’évaluation principal, la survie sans maladie, est jugé adéquat dans le contexte de la LLA-B chez 

l’enfant. Compte tenu du bon pronostic dans cette population, l’utilisation de la survie globale comme paramètre 
principal aurait nécessité un suivi beaucoup plus long et les résultats auraient pu être affectés par les traitements 
subséquents. 

▪ L’étude comporte un nombre plus faible de participants que celui prévu dans le calcul de la taille 
d’échantillonnage effectué au préalable.  

▪ Les analyses ont été menées dans la population en ITT, ce qui est considéré comme adéquat.  
▪ Aucune information n’est disponible quant aux patients perdus au suivi. 
▪ Les informations relatives aux déviations du protocole sont manquantes. 
▪ Les informations quant aux traitements subséquents sont manquantes. 
▪ Le plan statistique est adéquat pour apprécier le paramètre d’évaluation principal. En raison du non-respect de 

l’hypothèse de proportionnalité des risques, une analyse post-hoc sur la survie moyenne restreinte à 4,5 ans a été 
réalisée afin d’évaluer l’ampleur de l’effet associée à l’ajout du blinatumomab à la chimiothérapie. La restriction 
arbitraire de la survie moyenne à 4,5 ans est considérée comme acceptable par les cliniciens puisque les rechutes 
au-delà de cette période sont plus rares.  
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▪ La durée médiane du suivi (2,5 ans) est adéquate pour l’évaluation du paramètre principal de survie sans maladie. 
Un suivi plus long est toutefois nécessaire pour évaluer adéquatement la survie globale, la durée de la réponse, et 
les toxicités tardives potentielles du traitement. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
▪ Les critères d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats; ils représentent ceux des protocoles du 

COG utilisés en pédiatrie. Néanmoins, il aurait été souhaité que les patients âgés de 11 à 18 ans soient inclus dans 
l’étude, ainsi que ceux présentant une maladie hyperleucocytaire au diagnostic (maladie à risque de base élevé).  

▪ Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées, hormis la présence de la délétion IKZF1 qui 
n’était toutefois pas décrite. Les patients étaient d’un âge médian de 4,3 ans et la moitié étaient des garçons 
d’origine caucasienne. Les patients ayant un syndrome de Down et qui ont pu être randomisés composaient 4 % 
de la population en ITT. La présence d’un risque cytogénétique défavorable était bien balancée dans les 
2 groupes. 

▪ De l’avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée 
en pédiatrie au Québec à ce stade de la maladie, hormis celle des patients de 11 à 18 ans, qui n’y sont pas inclus. 

▪ La chimiothérapie multiphase standard, soit celle du COG, est un comparateur adéquat, puisqu’il s’agit de celle 
utilisée dans la plupart des centres québécois qui suivent les protocoles de ce consortium. Notons toutefois que 
ce protocole diffère quelque peu du protocole DFCI utilisé dans certains centres. Ce protocole utilise les mêmes 
agents de chimiothérapie, mais à des doses un peu différentes. De plus, la caractérisation du risque de la maladie 
est différente. Certains cliniciens sont d’avis que les résultats obtenus avec le régime de chimiothérapie standard 
du COG utilisé dans AALL1731 peuvent être extrapolés au protocole du DFCI. 

 
Efficacité 
Les résultats de l’analyse principale, soit l’analyse intermédiaire 1, réalisée après un suivi médian de 2,5 ans, démontrent 
que l’ajout du blinatumomab à la chimiothérapie standard dans la phase de consolidation d’une chimiothérapie 
multiphase de 1re intention diminue de façon statistiquement significative le risque de récidive, de seconde néoplasie ou 
de décès des patients atteints de LLA-B, sans chromosome Philadelphie, ayant une maladie à risque de base standard et 
présentant un risque de rechute moyen ou élevé. Bien que le non-respect de l’hypothèse de proportionnalité des 
risques réduise la puissance du test du log rank, la supériorité statistique de l’association blinatumomab-chimiothérapie 
par rapport à la chimiothérapie seule sur la survie sans maladie peut être retenue. Les résultats de l’analyse post-hoc sur 
la survie moyenne restreinte à 4,5 ans suggèrent un bénéfice en faveur de l’association blinatumomab-chimiothérapie 
de 72 jours. Par ailleurs, l’association blinatumomab-chimiothérapie permet à plus de 95 % des patients d’être en vie et 
sans maladie après 3 ans, le gain absolu étant d’environ 8 % par rapport à la chimiothérapie standard. Les résultats des 
analyses de sous-groupes préplanifiés suggèrent que les bénéfices de la combinaison blinatumomab-chimiothérapie sur 
la survie sans maladie sont similaires, quel que soit le niveau de risque de rechute (moyen ou élevé). Les données sont 
immatures pour le paramètre secondaire de survie globale. 
 
Innocuité 
En ce qui a trait à l’innocuité, les données sont parcellaires, ce qui limite leur interprétation. Parmi les données fournies, 
les patients ayant reçu la combinaison blinatumomab-chimiothérapie ont eu davantage de sepsis et d’infections liées au 
cathéter (15 % contre 5 % pour les patients présentant un risque de rechute moyen, et 21 % contre 17 % pour ceux 
présentant un risque de rechute élevé). Les informations relatives à l’ensemble des effets indésirables, des toxicités de 
grade 3 ou plus, de celles ayant mené à un arrêt du traitement ou encore au décès ne sont pas consultables.  
 
Parmi les toxicités d’intérêt, le SRC de grade 3 ou plus est survenu chez 0,2 % des patients. Les convulsions de grade 3 ou 
plus sont survenues chez davantage de patients présentant un risque de rechute élevé, soit 4 % pour ceux-ci contre 1 % 
chez ceux présentant un risque de rechute moyen. Les effets indésirables rapportés correspondent au profil d’innocuité 
du blinatumomab observé dans ses autres indications. 
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Qualité de vie 
Aucune analyse de la qualité de vie n’a été réalisée dans le cadre de l’étude AALL1731. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du blinatumomab, l’INESSS a reçu 1 communication de patients de la Société de leucémie et 
lymphome du Canada. Des informations sur la méthodologie de la démarche participative, y compris un guide des 
processus et des méthodes, peuvent être consultées sur le site de l’INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de 
cette démarche. 
 
Cet organisme a mené un sondage électronique en octobre et novembre 2024 auprès de 94 personnes atteintes de LLA 
ou proches aidantes. Parmi les répondants, 15 patients avaient reçu le blinatumomab, mais l’indication exacte n’était 
pas spécifiée, ce qui limite la portée des informations reçues. La plupart des patients étaient canadiens, et 3 d’entre eux 
étaient québécois. La moitié des patients était âgée de 18 à 39 ans, le tiers, de 40 à 64 ans et les autres, de 65 ans ou 
plus. Les répondants témoignent des répercussions de la maladie dans leur vie personnelle. Ces derniers sont 
préoccupés par les risques infectieux liés à la maladie, et rapportent que la limitation des contacts a eu un impact 
négatif sur leur vie sociale. La fatigue constante limite aussi les activités qu’ils peuvent faire, tant sur le plan des loisirs 
que des activités sociales. Les jeunes adultes se disent démoralisés de voir leurs amis poursuivre leurs études, pendant 
que la maladie les empêche d’en faire de même. De plus, les patients témoignent de la détresse liée à l’infertilité 
découlant des traitements administrés. Les patients atteints d’une LLA ou leurs proches souhaitent que les traitements 
reçus assurent une rémission plus longue, et ils souhaitent maintenir une bonne qualité de vie pendant les traitements 
ainsi que réduire le fardeau des effets secondaires.  
 
Les patients ayant reçu le blinatumomab mentionnent être satisfaits des résultats du traitement. La grande majorité des 
patients a obtenu une rémission de leur maladie avec ce traitement. Pour ce qui a trait aux effets indésirables, les 
patients ont surtout rapporté des neutropénies, de la fatigue et de la fièvre. Ils déclarent avoir séjourné à l’hôpital pour 
les 1ers jours, et que ces jours étaient souvent les plus difficiles, car c’est à ce moment que survenaient la fièvre et les 
signes de SRC. Ils expliquent que la poursuite du traitement avec la pompe à perfusion leur permettait de rester à 
domicile pour le restant du cycle. En comparaison aux autres traitements de chimiothérapie qu’ils avaient reçus, les 
patients rapportent en majorité que leur expérience avec le blinatumomab a été semblable ou moins difficile sur le plan 
des toxicités et de la qualité de vie. Le fait de recevoir le traitement en contexte externe leur a permis de rester plus 
actifs et de passer plus de temps avec leurs proches. Ils soulignent toutefois les défis que représentent le port d’une 
pompe à perfusion à domicile, notamment pour se laver ou se déplacer, ainsi que les visites fréquentes requises à 
l’hôpital. La plupart des patients traités par le blinatumomab sont d’avis que ce traitement a amélioré leur qualité de vie 
en comparaison des autres traitements qu’ils ont reçus, et la grande majorité d’entre eux recommanderait ce traitement 
aux autres patients.  
 
Perspective du clinicien  
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication de cliniciens. Les éléments mentionnés dans cette perspective 
proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Population adulte 
Concernant l’étude E1910 chez les adultes, le protocole de chimiothérapie standard utilisé dans l’étude est jugé 
globalement représentatif de celui qui est le plus utilisé en pratique actuellement, soit le DFCI AL-4, bien qu’il ne soit pas 
identique. Les agents de chimiothérapie qu’il comprend sont très similaires à ceux utilisés dans leur pratique, bien que 
les doses et le schéma d’administration varient sur certains éléments. Il n’est toutefois pas attendu que cela ait un 
impact sur la validité externe des résultats. Les méthodes d’évaluation retenues dans l’étude correspondent aux 
standards utilisés en pratique et le seuil de 0,01 % pour la MRM évaluée par cytométrie de flux est adéquat et reflète la 
pratique actuelle. Les cliniciens sont unanimes quant au fait que les résultats sont cliniquement significatifs. Ils pensent 
qu’il sera intéressant de voir l’évolution des résultats au fil du temps afin de voir si certaines populations ayant des 
cytogénétiques particulières pourraient tirer des bénéfices différents. Pour ce qui a trait aux effets indésirables, les 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FProcessus%2FINESSS_Guide_metho_Consultation_patient_DER_240612.pdf&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750039679%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=iC28ylWZvCf2I1c7x%2FSWprFt88B7DEzH9AZ3mbBav38%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FProcessus%2FINESSS_Guide_metho_Consultation_patient_DER_240612.pdf&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750039679%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=iC28ylWZvCf2I1c7x%2FSWprFt88B7DEzH9AZ3mbBav38%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0
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cliniciens rapportent que les taux de SRC et de neurotoxicité rapportés dans l’étude concordent avec ce qu’ils observent 
en pratique avec ce médicament. 
 
Les cliniciens qui travaillent auprès de la clientèle adulte affirment qu’à la lumière des résultats de l’étude E1910, la 
combinaison blinatumomab-chimiothérapie devrait être offerte à tous les patients qui y sont admissibles dans la phase 
de consolidation d’une chimiothérapie multiphase de 1re intention. Ils soutiennent que la population MRM négative est 
celle chez qui il y a une grande place à l’amélioration quant aux taux de réponse, et que l’étude E1910 vient confirmer 
sans équivoque la pertinence d’ajouter du blinatumomab au traitement de 1re intention de cette catégorie de patients. 
Ils expliquent que le consensus actuel serait d’intégrer 4 cycles de blinatumomab au protocole le plus utilisé, soit le 
DFCI AL-4. La séquence exacte des cycles reste toutefois à déterminer, et le Groupe canadien d’étude sur la leucémie 
(GCEL) travaille actuellement sur des recommandations à cet effet. 
 
Population pédiatrique 
En ce qui a trait à l’étude AALL1731 en pédiatrie, les cliniciens expliquent que les études du COG, comme celle-ci, ont 
une méthode de stratification du risque de la maladie qui leur est propre. Les protocoles du DFCI ont une autre méthode 
de stratification du risque qui inclut les facteurs cytogénétiques différemment. Actuellement, la plupart des centres au 
Canada suivent déjà les protocoles du COG avec leur méthode de stratification, mais quelques centres utilisent le DFCI. 
Les cliniciens auraient souhaité que les patients présentant une maladie à risque de base élevé soient inclus, soit ceux 
ayant une maladie hyperleucocytaire au départ ou ceux âgés de 11 à 18 ans. La population à l’étude est jugée 
représentative de celle âgée de 1 à 10 ans vue en clinique. Les cliniciens expliquent que les patients ayant un risque de 
rechute favorable n’ont pas été inclus dans l’essai, et que cela est adéquat, car le besoin de santé est déjà comblé chez 
cette population, avec des taux de guérison de plus de 95 % avec la chimiothérapie standard.  
 
Le protocole de chimiothérapie utilisé comme traitement standard dans l’étude AALL1731 est jugé adéquat par les 
cliniciens, car il représente le standard de soins actuel des centres qui suivent déjà les protocoles du COG. Pour les 
centres qui utilisent plutôt les protocoles du DFCI, le protocole de chimiothérapie est considéré comme tant d’efficacité 
comparable par les cliniciens, bien qu’il comporte certaines différences. Quant aux résultats d’efficacité de l’étude 
AALL1731, les cliniciens estiment que le gain absolu de survie sans maladie est cliniquement significatif. La différence de 
72 jours sur le paramètre de survie moyenne restreinte est jugée peu informative en soi. Les cliniciens trouvent 
toutefois impressionnant le fait que la survie sans maladie est de plus de 95 % à 3 ans avec l’association blinatumomab-
chimiothérapie, car bien que le taux de survie sans maladie avec la chimiothérapie standard soit déjà élevé, l’ajout du 
blinatumomab le porte à près de 100 %. De plus, les cliniciens soulignent que la possibilité de diminution des rechutes 
dès le traitement de 1re intention est très importante puisque cela évite l’utilisation de thérapies subséquentes, 
notamment les CAR-T et l’allo-GCSH, lesquelles ont des toxicités importantes et des impacts majeurs sur la qualité de vie 
des enfants, bien qu’elles soient efficaces. Un suivi à plus long terme est souhaité pour être en mesure d’apprécier 
l’effet complet de l’association blinatumomab-chimiothérapie chez les enfants. Les cliniciens rapportent que le profil de 
toxicité du blinatumomab est globalement tel qu’attendu dans AALL1731. Par contre, les taux de sepsis relevés dans 
l’étude leur semblent plus élevés que ce qu’ils observent en pratique avec cette thérapie. 
 
Les cliniciens œuvrant auprès de la clientèle pédiatrique expliquent que la combinaison blinatumomab-chimiothérapie 
est le standard de soins dans leur pratique depuis 1 an, accessible dans le cadre d’un programme de soutien offert par le 
fabricant. Ils rapportent utiliser ce traitement chez tous les patients, hormis ceux présentant un risque de rechute 
favorable. Bien que les patients dont la maladie est à risque de base élevé n’aient pas été inclus dans l’étude AALL1731, 
les cliniciens jugent adéquat d’utiliser tout de même le blinatumomab-chimiothérapie chez cette population dont la 
maladie est à moins bon pronostic. Les centres québécois utilisant les protocoles du COG intègrent le blinatumomab de 
la même manière que dans l’étude AALL1731, alors que ceux utilisant les protocoles du DFCI incorporent 2 cycles de 
blinatumomab dans le protocole DFCI 16-001, à la suite d’un consensus de cliniciens à l’interne. Les cliniciens 
remarquent que la tolérance au traitement pourrait être encore meilleure chez les patients en phase de consolidation 
du traitement de 1re intention, comparativement à ceux qui le reçoivent pour le traitement d’une maladie plus instable, 
comme en cas de maladie réfractaire ou en rechute. Ils observent peu de SRC dans cette indication, mais ont observé 
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plusieurs neurotoxicités qui étaient toutefois de bas grade pour la majorité, notamment chez les adolescents. Ils n’ont 
pas observé davantage d’infections bactériennes chez les patients qui le recevaient pour cette indication. Ils soulignent 
que la tolérance générale d’un cycle de blinatumomab est plus favorable que celle d’un cycle de chimiothérapie, par 
exemple en raison de l’absence de nausées et de vomissements. 
 
Population d’adolescents et de jeunes adultes 
Bien qu’il n’y ait pas de données probantes chez les patients âgés de 11 à 29 ans, les cliniciens jugent plausible que 
l’ajout du blinatumomab entraîne également des bénéfices chez ce groupe de patients. Comme le blinatumomab-
chimiothérapie est efficace chez les patients plus jeunes et plus âgés, ils ne voient aucune raison biologique à ce que la 
combinaison blinatumomab-chimiothérapie ne fonctionne pas chez eux. Les cliniciens sont unanimes quant au fait que 
ces patients devraient aussi avoir accès au blinatumomab dans le cadre de leur thérapie de consolidation, et ils 
soulignent un enjeu éthique à ne pas leur offrir cette thérapie. Ils rappellent que les centres qui traitent les LLA sont des 
centres qui détiennent une expertise en hémato-oncologie, et que le risque de mésusage du blinatumomab est faible. 
 
Aspects organisationnels 
Sur le plan organisationnel, les cliniciens rapportent déjà administrer le blinatumomab pour d’autres indications et se 
disent habitués à gérer cette thérapie ainsi que les effets indésirables des thérapies bispécifiques. Ils soulignent que le 
blinatumomab impose des contraintes liées à son administration en perfusion continue, les confrontant à des problèmes 
tels que des bris de cathéter lorsque le patient est à domicile. De plus, il est rapporté que la clientèle pédiatrique peut 
parfois présenter des enjeux spécifiques de logistique pour la perfusion à domicile. Les cliniciens soutiennent 
l’importance que tous les centres d’hémato-oncologie qui traitent des patients atteints de LLA soient en mesure de 
déployer les ressources nécessaires pour administrer les thérapies bispécifiques, notamment la gestion du SRC et des 
toxicités neurologiques, afin de réduire le fardeau sur les centres de référence. 
 

L’appréciation de la valeur thérapeutique par les membres du CDP – Remboursement et accès se trouve dans la section 
Délibération du comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base à 
l’évaluation des autres aspects prévus par la loi. 

 

Justesse du prix 

Le tableau suivant fait état des coûts d’acquisition du blinatumomab.  
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Coût d’acquisition du blinatumomab  

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb  

Coût d’acquisition du 
traitement par cycle de 

42 joursc 

Blinatumomab,  
Pd. Perf. I.V.  
BlincytoMC 

<45 kg : 15 mcg/m2/jour pendant 
4 semaines suivies de 2 semaines de 

repos 
 

≥45 kg : 28 mcg/jour pendant 
4 semaines suivies de 2 semaines de 

repos  

2 978,26 $/fiole de 
38,5 mcg  

Population pédiatriqued 

83 391 $e 

Max : 166 783 $f 

 
Population adulteg 

83 391 $e 

Max : 333 565 $f 
Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse. 
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant à l’usage clinique courant. 
b Il s’agit du prix de vente soumis par le fabricant.  
c Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. À noter qu’il s’ajoute à celui du standard de soins 

constitué essentiellement de protocoles de chimiothérapies. À des fins de simplification, les coûts associés au standard de soins n’ont pas été 
calculés, puisqu’il n’est pas attendu que le blinatumomab les modifie étant donné qu’il s’y ajoute.  

d Ce coût est calculé pour un enfant de 1,32 m2 de surface corporelle. La posologie pour un poids inférieur à 45 kg est considérée pour les patients 
pédiatriques.  

e Ce coût est calculé pour une administration journalière de blinatumomab (sac de perfusion de 24 h).     
f Pour la population pédiatrique, le blinatumomab est administré sur un maximum de 2 cycles. Cependant, pour la population adulte, le nombre 

de cycle maximal est de 4.    
g La posologie pour un poids supérieur ou égal à 45 kg est considérée pour les patients adultes.   

 

Rapport entre le coût et l’efficacité 

L’évaluation de l’efficience du blinatumomab par l’INESSS repose sur l’examen d’une analyse coût-utilité soumise par le 
fabricant. L’Institut a toutefois relevé des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI). Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, les modifications effectuées, les limites et incertitudes 
relevées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous. 
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS  
Type d’analyse  Coût-utilité, selon une approche probabiliste  

Populations ciblées 

Patients atteints de LLA-B sans chromosome Philadelphie avec statut de MRM 
négatif :  

▪ Population pédiatrique  
▪ Population adulte  

Traitements comparés 
Blinatumomab en association avec de la chimiothérapie comparativement à la 
chimiothérapie seule  

Perspective de l’analyse retenue Ministère de la Santé et des Services sociaux  

Horizon temporel et taux d’actualisation 
À vie (50 ans pour la population adulte et 92 ans pour la population 
pédiatrique) et 1,5 %  

Modèle et modélisation 

Représentation adaptée du modèle de survie partitionnée utilisé 

 

Principales sources des données cliniques 
Efficacité, innocuité et utilité :  

▪ Études AALL1731 et E1910 

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

LLA-B : Leucémie lymphoblastique aiguë à cellules B.  

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS  
▪ Sélection des patients avec statut MRM négatif : Alors que le fabricant utilise les données d’efficacité en ITT de 

chaque population à l’étude, l’INESSS retient les données d’efficacité spécifiques aux patients ayant une MRM 
négative. En effet, l’indication pour la leucémie lymphoblastique aiguë à précurseurs de cellules B, en rémission 
hématologique complète avec MRM positive est déjà inscrite sur la Liste des médicaments – Établissements 
(INESSS 2020).  

▪ Survie globale (population pédiatrique) : Le gain sur la SG en faveur du blinatumomab en association avec une 
chimiothérapie, accordé par le fabricant pour la population pédiatrique, n’est pas retenu par l’INESSS étant donné 
que les données cliniques disponibles ne permettent pas d’appuyer un tel gain. Selon les cliniciens consultés, un 
suivi de plus longue durée est nécessaire pour démontrer un tel effet.  

▪ Taux de mortalité standardisé (TMS) : Le modèle suppose que les patients guéris présentent une mortalité accrue 
par rapport à la mortalité de la population canadienne. En effet, le fabricant présume que le risque de décès de 
ces patients serait supérieur de XX % comparativement à celui de la population générale (TMS de XX). Selon les 
cliniciens consultés, un TMS compris entre 1 et 2 est adéquat, mais la valeur retenue par le fabricant semble 
sous-estimée. Ainsi, l’INESSS ajuste cette valeur à la hausse pour retenir un TMS de 2. 

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2020/Blincyto_MRM_2020_07.pdf
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Principales limites et incertitudes relevées par l’INESSS  
▪ Absence de donnée chez certains patients : La population étudiée inclut des enfants âgés de 1 à 10 ans (étude 

AALL1731) et des adultes de 30 à 70 ans (étude E1910). Aucune donnée d’efficacité n’a été soumise pour les 
patients âgés de 11 à 29 ans, mais ils sont inclus dans l’indication demandée. Les cliniciens soutiennent toutefois 
que les résultats des 2 études pivots pourraient être extrapolés à cette population d’adolescents et de jeunes 
adultes. 

▪ Statut MRM négatif : Les données de survie retenues sont spécifiques aux patients avec statut MRM négatif. 
Toutefois, dans le contexte de la population pédiatrique, d’autres critères sont considérés pour définir le niveau 
de risque du patient. Ainsi, les données d’efficacité utilisées reposent sur un échantillon de patients plus grand 
que celui des patients visés par l’indication. L’impact de cette incertitude sur les résultats est inconnu, bien qu’il 
soit attendu que celui-ci demeure de faible ampleur. 

▪ Utilisation d’un CAR-T comme traitement subséquent : Dans son analyse, l’INESSS retient l’utilisation du 
tisagenlecleucel pour les patients ayant été traités par le blinatumomab en association avec de la chimiothérapie, 
conformément à la réévaluation du KymriahMC effectuée par l’INESSS en 2024. Bien que cette utilisation 
corresponde à la pratique de certains centres, le ministre a sursis à sa décision (INESSS 2024). 

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2024/Kymriah_2024_11.pdf
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le blinatumomab en ajout à la chimiothérapie par 
rapport à la chimiothérapie seule pour le traitement des patients adultes atteints de LLA-B sans chromosome Philadelphie 
avec statut de MRM négatif 

 ∆AVG ∆AVAQ 
∆Coût 

($) 
RCUI 

($/AVAQ gagnée) 

FABRICANT 

SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa 6,77 5,41 145 881 26 944 

INESSS 

SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa,b 5,41 4,60 144 542 31 433c,d 

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis du blinatumomab doit être réduit d’au moins :  
50 000 $/AVAQ gagnée 

100 000 $/AVAQ gagnée 
s. o. 
s. o. 

 

 
∆AVAQ : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; ∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; 
LLA-B : Leucémie lymphoblastique aiguë à cellules B; MRM : Maladie résiduelle minimale; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental; s. o. : Sans objet.  
a Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres 

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

composition des traitements subséquents, aux coûts et à l’utilisation des ressources médicales.  
c L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUI obtenu selon une approche déterministe 

est de 30 044 $/AVAQ gagnée.  
d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/AVAQ gagnée est respectivement de 87 % et 99 %.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le blinatumomab en ajout à la chimiothérapie par 
rapport à la chimiothérapie seule pour le traitement des patients pédiatriques atteints de LLA-B sans chromosome 
Philadelphie avec statut de MRM négatif 

 ∆AVG ∆AVAQ 
∆Coût 

($) 
RCUI 

($/AVAQ gagnée) 

FABRICANT 

SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa 0,45 0,28 16 145 57 247 

INESSS 

SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa,b 0,00 0,16 56 247 359 932c,d 

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis du blinatumomab doit être réduit d’au moins :  
50 000 $/AVAQ gagnée 

100 000 $/AVAQ gagnée 
62 % 
52 % 

 

 
∆AVAQ : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; ∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; 
LLA-B : Leucémie lymphoblastique aiguë à cellules B; MRM : Maladie résiduelle minimale; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres 

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

composition des traitements subséquents, aux coûts et à l’utilisation des ressources médicales. 
c L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUI obtenu selon une approche déterministe 

est de 315 959 $/AVAQ gagnée. 
d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 100 000 $/AVAQ gagnée est nulle. 
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Conséquences sur la santé de la population et sur le système de santé et des services sociaux 

Administration et ressources 
Le blinatumomab est administré en perfusion continue à l’aide d’une pompe que le patient doit garder sur lui 24 h/24 
pour toute la durée du cycle, ce qui impose certaines contraintes au patient. Il doit se présenter plusieurs fois en cours du 
cycle à la clinique externe d’oncologie afin de faire changer le sac de médicament et de faire programmer la pompe. 
L’administration du blinatumomab requiert une expertise relative au traitement du SRC et de la neurotoxicité, à l’instar 
des autres thérapies bispécifiques. L’hospitalisation est recommandée pour les 3 premiers jours du 1er cycle et les 
2 premiers jours du 2e cycle. La surveillance par un professionnel de la santé ou l’hospitalisation est recommandée au 
début de tous les cycles subséquents ainsi que durant les reprises en cas d’interruption. L’indication évaluée viendrait 
ajouter 2 à 4 cycles à la thérapie chez les patients. Il est toutefois attendu que ces cycles remplacent des cycles de 
chimiothérapie d’entretien, afin que la durée totale de la thérapie demeure la même. Il n’est pas attendu que la nouvelle 
indication du blinatumomab incite des centres hospitaliers qui n’administraient pas déjà le blinatumomab à le faire. De 
plus, en réduisant le risque de rechute, l’utilisation du blinatumomab en consolidation pourrait réduire le fardeau 
organisationnel lié à la gestion des rechutes, entre autres les hospitalisations prolongées, l’allo-GCSH et la thérapie CAR-T. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant évaluant l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement 
du blinatumomab pour le traitement des patients atteints de LLA-B sans chromosome Philadelphie avec statut de MRM 
négatif a été appréciée par l’INESSS. L’institut a ensuite réalisé ses analyses à partir de son propre modèle. Les 
principales hypothèses de ces analyses, leurs différences, les limites et incertitudes ainsi que les résultats obtenus sont 
présentés ci-dessous. 
 
Principales hypothèses des analyses d’impact budgétaire 

Paramètre 
Valeurs (valeurs autres) 

Fabricant INESSS  
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre annuel de personnes admissibles au traitement 
(sur 3 ans) 

Adultes : 
XX, XX et XX  

 
Enfants : 

XX, XXet XX 

Adultes : 
98, 98 et 98 

 
Enfants : 

25, 25 et 25 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Répartition du marché actuel (sur 3 ans) : 
Chimiothérapie 

 
XX %  

 
100 %  

Parts de marché attendues du blinatumomab (sur 3 ans) 

Adultes : 
XX, XX et XX % 

 
Enfants : 

XX, XX et XX % 

Adultes : 
85, 90 et 95 %a 

 
Enfants : 
100 %a  

Principale provenance de ces parts de marché 
 

Chimiothérapies 
 

Chimiothérapies 

COUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUANT SUR CE COUT 

Considération des traitements subséquents Oui  Oui  

Coût moyen par personne traitée (sur 3 ans) 
Blinatumomab + Chimiothérapie (adultes)  
Blinatumomab + Chimiothérapie (enfants)  

Chimiothérapie (adultes)  
Chimiothérapie (enfants)  

 
XX $ 
XX $  
XX $ 
XX $ 

 
231 829 $ 
122 358 $ 
  10 659 $ 
  29 840 $ 

a Représente les parts de marché attendues à la fin de l’année.  

 



 
 
 
 
 

24 

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

Principales différences entre l’analyse du fabricant et celle de l’INESSS  
▪ Population admissible au traitement : L’analyse du fabricant retient les données d’incidences de la leucémie 

extraites des statistiques canadiennes afin d’estimer le nombre de nouveaux cas de cancer au Québec. L’INESSS 
utilise plutôt les données du Registre québécois du cancer dans son analyse de référence. 

▪ Parts de marché : Des parts de marché supérieures à celles du fabricant ont été retenues par l’INESSS. D’après 
l’avis des cliniciens consultés, l’utilisation du blinatumomab et la gestion de ses effets indésirables sont bien 
ancrées et maîtrisées en pratique clinique.  

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue de blinatumomab sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement des patients adultes atteints de LLA-B sans chromosome Philadelphie avec statut de 
MRM négatif 

Perspective du budget des établissements de santé An 1 An 2 An 3 Total 
 

FABRICANT 

Nombre de personnes  XX XX XX XX 

Impact bruta XX $ XX $ XX $ XX $ 

Impact net XX $ XX $ XX $ XX $ 

 

INESSS 

Nombre de personnes  83 88 93 265b 

Impact bruta 19 311 358 $ 20 447 321 $ 21 583 283 $ 61 341 962 $ 

Impact net 17 968 276 $ 18 172 668 $ 19 789 961 $ 55 930 904 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurc 52 612 828 $ 

Scénario supérieurd 62 727 349 $ 
a Ces coûts sont présumés entièrement assumés par les établissements de santé. 
b Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.  
c Les estimations sont réalisées, sur l’impact net, en tenant compte d’une diminution de la population admissible au traitement (94, 94 et 

94 sur 3 ans) et des parts de marché du blinatumomab (85, 90 et 90 % sur 3 ans). 
d Les estimations sont réalisées, sur l’impact net, en tenant compte d’une augmentation de la population admissible au traitement (108, 108 et 

108 sur 3 ans) et des parts de marché du blinatumomab (90, 90 et 95 % sur 3 ans). 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue de blinatumomab sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement des patients pédiatriques atteints de LLA-B sans chromosome Philadelphie avec 
statut de MRM négatif  

Perspective du budget des établissements de santé An 1 An 2 An 3 Total 
 

FABRICANT 

Nombre de personnes  XX XX XX XX 

Impact bruta XX $ XX $ XX $ XX $ 

Impact netc XX $ XX $ XX $ XX $ 

 

INESSS 

Nombre de personnes  25 25 25 75b 

Impact bruta  3 058 951 $  3 058 951 $  3 058 951 $ 9 176 853 $ 

Impact netc  2 356 576 $ 2 396 624 $ 2 559 932 $ 7 313 133 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurc 5 265 455 $ 

Scénario supérieurd 10 238 386 $ 
a Ces coûts sont présumés entièrement assumés par les établissements de santé. 
b Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.  
c Les estimations sont réalisées, sur l’impact net, en tenant compte d’une diminution de la population admissible au traitement (18, 18 et 

18 sur 3 ans).  
d Les estimations sont réalisées, sur l’impact net, en tenant compte d’une augmentation de la population admissible au traitement (35, 35 et 

35 sur 3 ans).  
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Informations complémentaires à la recommandation  

▪ Une étude de phase III, comparant le blinatumomab en combinaison avec une chimiothérapie de faible intensité à 
la chimiothérapie standard pour le traitement des patients âgés de 40 ans ou plus atteints d’une LLA-B sans 
chromosome Philadelphie, est en cours (Golden Gate, NCT04994717). Ses résultats pourraient influer sur la 
pratique clinique s’ils sont positifs, car la chimiothérapie standard à laquelle le blinatumomab est associé pourrait 
changer. 

 
Retour à la recommandation 

Retour aux principaux constats et incertitudes 

Retour à la délibération 
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