
 

 

 
 

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

Page 1 

BLINCYTOMC – Leucémie lymphoblastique aigüe avec chromosome de Philadelphie 

Avis transmis à la ministre en février 2019 

 
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 critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire BlincytoMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement des adultes atteints d’une leucémie lymphoblastique 
aigüe (LLA) à précurseurs de cellules B, avec chromosome de Philadelphie (Ph+), si les conditions 
suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
▪ Médicament d’exception; 
▪ Atténuation du fardeau économique; 
▪ Ajout d’une indication reconnue à SprycelMC (dasatinib) aux listes des médicaments pour le 

traitement de la LLA Ph+. 
 
Indication reconnue proposée pour le blinatumomab 

 en monothérapie, pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe à précurseurs de 
cellules B avec chromosome de Philadelphie, récidivante ou réfractaire, chez les adultes dont le 
statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2 :  

 

• qui ont eu un échec à au moins deux inhibiteurs de la tyrosine kinase, à moins d’une 
intolérance sérieuse ou d’une contre-indication. 

 
Le traitement est autorisé pour un maximum de 2 cycles d’induction. En présence d’une rémission 
complète ou d’une rémission complète avec récupération hématologique incomplète, un 
maximum de 3 cycles supplémentaires est autorisé. 
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À l’intention du public 

Le blinatumomab (BlincytoMC) est un médicament utilisé pour traiter les adultes atteints d’un cancer 
de la moelle osseuse, soit la leucémie lymphoblastique aigüe (LLA). La LLA est une maladie grave qui 
progresse rapidement. À l’exception de la greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH), il 
n’existe aucun traitement permettant de guérir la LLA. Les médicaments offerts visent à éliminer les 
cellules cancéreuses dans le but de rendre certains patients admissibles à la greffe ou à ralentir la 
progression de la maladie. 

Pour la LLA avec chromosome de Philadelphie, le blinatumomab est donné aux patients dont le 
cancer a progressé malgré un traitement conventionnel. À ce stade de la maladie, ce traitement 
consiste en une chimiothérapie très toxique, qui leur permet de vivre environ de six à neuf mois. 
Certains patients peuvent recevoir par la suite une GCSH. 

L’évaluation de l’efficacité et de l’innocuité du blinatumomab repose sur une étude dans laquelle il 
n’est pas comparé à un autre traitement. Les résultats montrent qu’il permet à 36 % des patients 
d’atteindre une rémission complète. Cette rémission permet à certains patients de recevoir une GCSH 
qui vise la guérison. Toutefois, ce médicament cause des effets indésirables qui peuvent être graves, 
comme des troubles sanguins et des effets neurologiques. L’effet de ce médicament sur la qualité de 
vie des patients est inconnu.  

Ces constats amènent l’INESSS à considérer que le blinatumomab représenterait une option 
additionnelle de traitement et qu’il comblerait un besoin de santé jugé important à ce stade de la 
maladie.  

Le coût de traitement avec blinatumomab est très élevé. De plus, étant donné que la différence 
d’efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) entre ce médicament et les 
traitements administrés en pratique est inconnue, le rapport entre son coût et son efficacité n'a pu 
être évalué. Par ailleurs, il est estimé qu’au cours des trois prochaines années, l’inscription du 
blinatumomab entraînerait des dépenses d’environ un million de dollars pour les établissements de 
santé pour le traitement de six patients. 

L’INESSS est conscient de l’importance pour les patients et leurs proches d’obtenir une rémission 
complète, d’avoir la possibilité de recevoir une greffe potentiellement curative et de conserver une 
bonne qualité de vie le plus longtemps possible. Dans un contexte de ressources limitées, il doit 
formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies de façon responsable dans 
l’ensemble du système de santé. C’est pourquoi l’INESSS recommande à la ministre d’inscrire 
BlincytoMC à la condition que son utilisation soit encadrée par une indication reconnue, que le 
fabricant contribue à réduire le fardeau économique pour le système de santé et qu’un médicament 
pouvant être utilisé avant le blinatumomab, dont l’efficacité est documentée et qui est moins 
coûteux, soit inscrit aux listes pour le traitement de cette condition. 

 
 

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 
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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 adultes 
atteints de leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) à précurseurs de cellules B, récidivante ou 
réfractaire » retirant la mention « sans chromosome Philadelphie » de l’indication en vigueur, ce qui 
l’élargit aux patients présentant également une LLA avec chromosome de Philadelphie (Ph+). Il s’agit de 
la première évaluation de BlincytoMC par l’INESSS pour cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
La Société canadienne du cancer estime que 1 320 nouveaux cas de leucémie auront été diagnostiqués 
au Québec en 2017 et que 700 décès auront été enregistrés. Plus spécifiquement, la LLA représente 
20 % des cas de leucémie chez l’adulte (Jabbour 2015). Quoiqu’il s’agisse d’une maladie rare, la LLA à 
précurseurs de cellules B est la plus souvent diagnostiquée et environ 25 % des patients atteints d’une 
LLA sont porteurs du chromosome de Philadelphie (Ph+) lors du diagnostic (NCCN 2018). Cette dernière 
caractéristique confère un moins bon pronostic. La LLA Ph+ est considérée comme une maladie grave 
qui progresse rapidement; seul le quart des patients sont en vie après cinq ans (Rowe 2005). Les 
traitements de première intention comprennent habituellement un inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK), 
combiné à une chimiothérapie d’induction, suivi d’une phase de consolidation si la rémission est 
atteinte. Environ 30 % des patients deviennent réfractaires ou vont récidiver à la suite d’une thérapie de 
première intention (Rowe). Il n’existe actuellement pas de thérapie standard à ce stade de la maladie. 
Divers traitements indiqués au Canada peuvent être administrés, soit un ITK différent de celui utilisé en 
première intention (dasatinib ou ponatinib), avec ou sans chimiothérapie, ou l’inotuzumab ozogamicine. 
La durée de la réponse est toutefois limitée et leur toxicité importante. De plus, aucune étude ne 
permet de comparer directement les différents traitements entre eux. Ces traitements ciblés ne sont 
pas inscrits aux listes des médicaments. Ils visent à induire une rémission en vue de procéder à une 
greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH), ou à obtenir une rémission à long terme si la greffe 
n’est pas envisageable. La GCSH est le seul traitement à visée curative disponible pour ces patients. 
Toutefois, cette procédure est souvent limitée par l’âge du patient, les comorbidités qu’il présente et la 
disponibilité d’un donneur. 
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Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ALCANTARA (Martinelli 2017) est retenue pour l’évaluation de 
la valeur thérapeutique. L’étude TOWER (Kantarjian 2017), réalisée chez les patients atteints de LLA sans 
chromosome de Philadelphie (Ph-) est retenue en appui aux données de l’étude ALCANTARA. 
 
L’étude ALCANTARA est un essai de phase II multicentrique sans groupe comparateur et sans insu ayant, 
pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du blinatumomab chez des adultes atteints de LLA à 
précurseurs de cellules B Ph+. Il a été réalisé chez 45 adultes dont la maladie est réfractaire ou a récidivé 
à la suite d’un traitement avec un ITK de deuxième génération ou plus (bosutinib, dasatinib, nilotinib ou 
ponatinib) ou en présence d’une intolérance à l’un de ces agents et d’une intolérance ou d’une 
résistance à l’imatinib (ITK de première génération). Les patients devaient présenter un statut de 
performance selon l’ECOG inférieur ou égal à 2 et avoir plus de 5 % de cellules blastiques dans la moelle 
osseuse. Ceux ayant une condition sévère au système nerveux central, une atteinte extramédullaire 
isolée de la LLA ou qui avaient reçu une allogreffe dans les 12 semaines précédentes étaient exclus. Le 
blinatumomab était administré en perfusion intraveineuse continue à raison, pour le premier cycle de 
42 jours, d’une dose quotidienne de 9 µg des jours 1 à 7, puis de 28 µg des jours 8 à 28. La dose était de 
28 µg par jour, 28 jours sur 42 dès le deuxième cycle. Les patients ont reçu deux cycles d’induction. Ceux 
qui présentaient une rémission complète, avec récupération hématologique complète ou partielle, 
pouvaient recevoir jusqu’à trois cycles supplémentaires pour la consolidation, à la discrétion de 
l’investigateur. Une GCSH était possible pour les patients admissibles. Le paramètre d’évaluation 
principal est la rémission complète, avec récupération hématologique complète ou partielle, après deux 
cycles de traitement. Les principaux résultats, obtenus après un suivi médian de 9 mois, sont présentés 
dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude ALCANTARA (Martinelli 2017) 

Paramètre d’efficacité 

Blinatumomab (n = 45) 

Pourcentage de  
patients ou durée 

Intervalle de  
confiance à 95 %  

Rémission complète, avec récupération 
hématologique complète ou partiellea, après 
2 cycles 

36 % 22 % à 51 % 

Rémission complèteb 
Rémission complète avec récupération 
hématologique partiellea,b 

31 % 
 

4 % 

18 % à 47 % 
 

1 % à 15 % 

Absence de maladie résiduelle minimalec 88 % 62 % à 98 % 

Survie médiane globale 7,1 mois 5,6 mois à n.e. 

Survie médiane sans récidivec 6,7 mois 4,4 mois à n.e. 

GCSH à la suite d’une rémission complète avec 
récupération hématologique complète ou partielle 
induite par le blinatumomabc 

25 % 7 % à 52 % 

GCSH : Greffe de cellules souches hématopoïétiques; n.e. : Non estimable. 
a Définie par ≤ 5 % de lymphoblastes dans la moelle osseuse, plaquettes > 50 x 109/l et neutrophiles > 0,5 x 109/l. 
b Les valeurs présentées dans la publication ont été arrondies. 
c Parmi les patients ayant atteint une rémission complète avec récupération hématologique complète ou partielle 

(n = 16). 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
▪ Cette étude est de faible niveau de preuve (étude de phase II, sans insu ni traitement 

comparateur) et comprend un petit nombre de patients. Elle comporte de nombreuses faiblesses 
méthodologiques et les risques de biais de détection sont élevés, ce qui limite la portée des 
résultats. 

▪ L’absence de traitement comparateur rend ardue l’appréciation de l’ampleur de l’effet du 
traitement. En l’absence de traitement standard à ce stade de la maladie, le blinatumomab aurait 
pu être comparé à un traitement au choix de l’investigateur. Toutefois, le recrutement aurait été 
difficile, considérant la faible prévalence de la LLA Ph+ récidivante ou réfractaire (R/R). 

▪ Il existe un risque de biais de détection en l’absence d’une évaluation à l’aveugle des paramètres 
subjectifs, soit l’innocuité. Toutefois, la rémission complète, l’absence de maladie minimale 
résiduelle, la survie sans récidive et la survie globale sont des paramètres objectifs. 

▪ Le paramètre d’évaluation principal, soit la rémission complète évaluée après deux cycles de 
traitement, est considéré comme adéquat dans le cadre d’une étude de phase II et pour 
l’indication visée. Son évaluation était faite par un laboratoire central, ce qui en limite la 
variabilité. 

▪ Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. 
▪ La période de suivi est suffisante pour évaluer la rémission, mais insuffisante pour permettre une 

bonne appréciation de la survie globale et de la survie sans progression. 
▪ Le plan d’analyse statistique est détaillé dans la publication. 
▪ La qualité de vie n’a pas été évaluée dans cette étude, ce qui constitue une limite. 
▪ Les caractéristiques de base des sujets sont assez bien détaillées. Ceux-ci ont un âge médian de 

55 ans (23-78 ans), 53 % sont des hommes, 84 % des sujets ont reçu au moins deux ITK, 44 % ont 
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déjà eu une allogreffe et 75 % avaient une charge tumorale élevée (50 % ou plus de blastes dans 
la moelle osseuse). La population étudiée est lourdement traitée. Les experts consultés 
considèrent que cette population est somme toute assez représentative de celle traitée au 
Québec à ce stade de la maladie, bien que la proportion de patients ayant reçu une greffe soit 
moindre qu’en pratique. Notons également que les patients devaient avoir été exposés à au 
moins un ITK de deuxième génération, alors qu’au Québec, seul un ITK de première génération est 
inscrit aux listes. 

 
Les résultats obtenus montrent que 36 % des patients ont atteint une rémission complète avec 
récupération hématologique complète ou partielle. Parmi ceux-ci, 88 % ont atteint une maladie 
résiduelle minimale non détectable, ce qui démontre une bonne qualité de la réponse chez la majorité 
des patients répondant au traitement. Une corrélation est démontrée dans la littérature entre ce 
paramètre et la diminution du risque de récidive ou de décès (Berry 2017). Ces résultats sont jugés 
cliniquement importants. De plus, certains patients obtenant une rémission complète ont été 
admissibles à une GCSH potentiellement curative. Parmi les 16 sujets ayant obtenu une rémission 
complète, avec récupération hématologique complète ou partielle, 44 % (n = 7) ont eu une allogreffe. De 
ceux-ci, 4 sujets ont été greffés directement après la rémission induite par le blinatumomab, dans ce cas, 
ce médicament peut être considéré comme un pont à la greffe. 
 
Les résultats sur la survie médiane sans récidive et la survie médiane globale sont jugés prometteurs, 
bien que la durée de suivi soit limitée, ce qui cause une incertitude sur ce paramètre à plus long terme 
pour l’ensemble de la cohorte. Ces deux paramètres ont également été évalués en les censurant au 
moment de la greffe, compte tenu du fait qu’il s’agit d’une variable confondante majeure. Les résultats 
de ces analyses de sensibilité corroborent ceux des analyses principales. Rappelons toutefois que ces 
résultats sont exploratoires et que l’ampleur de l’effet ne peut être appréciée adéquatement en raison 
de l’absence d’un bras comparateur. 
 
Quant à l’innocuité, des effets indésirables de tous grades ont été rapportés chez tous les patients. Les 
plus fréquents sont la fièvre (58 %), la neutropénie fébrile (40 %) et les céphalées (31 %). Des effets 
indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 82 % des sujets. Les principaux sont la neutropénie 
fébrile (27 %), la thrombocytopénie (22 %) et l’anémie (16 %). Chez 44 % des sujets, les effets 
indésirables de grade 3 ou plus étaient considérés comme liés au blinatumomab par les investigateurs. 
Cependant, en raison de la nature de la maladie et du devis de l’étude, il est difficile de discriminer la 
cause des effets indésirables observés. Des effets indésirables ayant mené au décès sont survenus chez 
cinq sujets, dont un possiblement attribuable au blinatumomab (choc septique). Un syndrome de 
relâche des cytokines de grade 1 ou 2 ne nécessitant pas l’arrêt du traitement est survenu chez 7 % des 
sujets. Des effets indésirables neurologiques de tous grades sont survenus chez 47 % des sujets et ceux 
de grade 3 ou plus chez 7 % d’entre eux. Les plus fréquemment rapportés sont : la paresthésie (13 %), 
un état confusionnel (11 %), des étourdissements (9 %) et des tremblements (9 %). La nature et la 
fréquence des effets indésirables rapportés dans l’étude ALCANTARA reflètent l’expérience clinique des 
experts avec ce médicament. Le rapport entre les risques et les bénéfices est jugé raisonnable, 
considérant le pronostic sombre de la LLA Ph+ à ce stade de la maladie. Par ailleurs, selon les experts 
consultés, le blinatumomab serait mieux toléré que les régimes intensifs de chimiothérapie. 
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L’étude TOWER est un essai de phase III multicentrique sans insu et à répartition aléatoire, comparant le 
blinatumomab à différents régimes de chimiothérapie chez les patients atteints de LLA Ph- R/R. La 
valeur thérapeutique du blinatumomab chez cette population a été reconnue antérieurement par 
l’INESSS selon les résultats de cette étude (INESSS 2017). À ce stade de la maladie, les patients Ph- et 
Ph+ ont un pronostic comparable selon les experts. Considérant le mécanisme d’action du 
blinatumomab, il existe une plausibilité biologique pour une réponse et une toxicité similaires dans les 
deux populations. Bien que les populations diffèrent, le taux de rémissions complètes et la survie 
médiane globale obtenus dans l’étude TOWER sont comparables à ceux obtenus dans l’étude 
ALCANTARA avec le blinatumomab. Il en va de même pour les effets secondaires. Les résultats de 
l’étude TOWER permettent donc de confirmer ceux de l’étude ALCANTARA. 
 
Données comparatives 
Le fabricant a soumis une étude de cohorte rétrospective non publiée, dans le but de constituer un bras 
comparateur à l’étude ALCANTARA. Le manque de précision sur les traitements antérieurs reçus et 
l’inclusion d’un nombre significatif de patients traités au début des années 2000, alors que la prise en 
charge de la maladie a évolué depuis, rendent toutefois la comparaison difficile. La population 
exclusivement européenne et très hétérogène ajoute aussi de l’incertitude sur les données présentées. 
Cette cohorte ne peut donc être reconnue comme comparateur adéquat de l’étude ALCANTARA. Il en va 
de même pour la comparaison indirecte basée sur un score de propension et présentée par le fabricant, 
puisqu’elle dépend des données de celle-ci. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de cliniciens. Les éléments 
mentionnés proviennent de ceux que l’INESSS a consultés.  
 
Le blinatumomab constitue une option thérapeutique additionnelle, qui utilise un nouveau mécanisme 
d’action, pour les adultes atteints d’une LLA Ph+ R/R. Les cliniciens envisagent de recourir à ce 
médicament une fois que la maladie est réfractaire aux ITK. Divers protocoles de chimiothérapie 
peuvent être administrés une fois toutes les options d’ITK épuisées, mais leur efficacité est limitée et 
leur toxicité importante. La GCSH est le seul traitement à visée curative disponible. Les données 
montrent qu’environ le tiers des patients obtiennent une rémission complète avec le blinatumomab. 
Cela pourrait permettre d’envisager une GCSH chez certains de ces patients ou d’obtenir une réponse 
d’une durée de quelques mois pour ceux qui n’y sont pas admissibles. Par ailleurs, ce médicament peut 
être administré par perfusion à domicile après son commencement lors d’une hospitalisation. Ainsi, 
contrairement aux chimiothérapies intensives qui nécessitent une hospitalisation pour l’entièreté de 
leur administration, cela permet d’en raccourcir la durée, ce qui pourrait améliorer la qualité de vie des 
patients et restreindre les ressources nécessaires pour le système de soins de santé. Des hospitalisations 
sont toutefois possibles en raison de certaines toxicités sérieuses du blinatumomab ou de la progression 
de la maladie. 
 
Perspective du patient  
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent d’une lettre reçue de la Société de 
leucémie et lymphome du Canada au cours de l’évaluation du blinatumomab. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2017/Blincyto_2017_08.pdf?sword_list%5B0%5D=blincyto&no_cache=1
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Les personnes atteintes d’une LLA Ph+ R/R sont confrontées à un pronostic sombre, leur espérance de 
vie étant généralement estimée à moins d’un an. La qualité de vie de ces personnes est fortement 
détériorée, principalement en raison de la fatigue, des saignements et des infections. Ces symptômes 
peuvent nuire au patient, à sa capacité à remplir ses obligations familiales, à avoir un emploi ainsi qu’à 
accomplir ses activités quotidiennes. Cela peut s’avérer très pénible pour leurs proches aidants 
également, en nuisant notamment à l’intimité physique et émotionnelle, en occasionnant des absences 
fréquentes s’ils occupent un emploi ou une baisse de revenu. La Société de leucémie et lymphome du 
Canada rapporte que les effets indésirables que provoquent les traitements, notamment la douleur, la 
fatigue et la perte d’appétit ou de poids, sont souvent débilitants et diminuent d’autant plus leur qualité 
de vie. Par conséquent, elle témoigne d’un besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. 
Avoir accès à un médicament au profil d’innocuité acceptable est considéré comme essentiel. 
 
Besoin de santé 
L’objectif d’un traitement de sauvetage est d’atteindre la rémission complète, idéalement avec 
l’absence de maladie minimale résiduelle, afin de pouvoir procéder à une GCSH, dont la visée est 
curative, chez les patients admissibles. Pour les patients non admissibles à la greffe, l’atteinte d’une 
rémission complète retarde la progression de la maladie; la visée est palliative. Les patients atteints 
d’une LLA Ph+ R/R ont peu d’options thérapeutiques. Actuellement, aucun traitement n’est inscrit aux 
listes des médicaments à ce stade de la maladie, à l’exception des chimiothérapies conventionnelles 
dont l’efficacité est de courte durée et la toxicité importante. Par conséquent, le besoin de santé à 
combler est important. Le blinatumomab pourrait combler le besoin thérapeutique recherché puisqu’il 
permet à certains patients d’atteindre une rémission complète. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du 
blinatumomab est démontrée pour le traitement des adultes atteints de LLA à précurseurs de 
cellules B Ph+ R/R. 
 
Motifs de la position unanime 
▪ Le taux de rémission complète, avec rémission hématologique complète ou partielle, et la 

qualité de la réponse que procure le blinatumomab sont jugés cliniquement importants 
dans le contexte de la LLA Ph+ R/R. L’absence de traitement comparateur rend toutefois 
impossible la quantification de l’ampleur des résultats obtenus dans l’étude.  

▪ Les données proviennent d’une étude de faible niveau de preuve. Toutefois, la mise en 
perspective des données d’efficacité et d’innocuité de l’étude ALCANTARA (LLA Ph+) avec 
celles de l’étude TOWER (LLA Ph-) est rassurante. Celle-ci est acceptable compte tenu de la 
plausibilité biologique d’une efficacité similaire du blinatumomab chez les deux populations 
étudiées et en raison du pronostic des deux populations, qui est semblable à ce stade de la 
maladie. De plus, des données provenant d’études d’un niveau de preuve semblable 
appuient l’utilisation d’autres traitements comparateurs utilisés à ce stade de la maladie. 

▪ Son innocuité est favorable comparativement aux autres traitements actuellement, 
disponibles selon les experts consultés.  

▪ Il existe un besoin de santé, compte tenu des traitements actuels peu efficaces, très 
toxiques, et du fait que la survie est limitée à quelques mois en l’absence de greffe. Bien 
que les données soient empreintes d’incertitude, l’INESSS est d’avis que ce médicament 
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pourrait combler un besoin de santé pour les patients pour qui un ITK n’est plus une option 
envisageable.  

 
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, à raison d’une dose quotidienne de 9 µg du jour 1 à 7 du premier cycle, puis d’une dose 
quotidienne de 28 µg du jour 8 à 28 de ce cycle et du jour 1 à 28 de chacun des cycles subséquents, est 
de 83 391 $. Un maximum de cinq cycles peut être administré avec ce médicament, pour un coût de 
traitement maximal de 405 043 $. Son coût de traitement est supérieur à celui de l’ensemble des 
chimiothérapies (3 403 $). Ces coûts sont calculés pour une personne de 70 kg ou d’une surface 
corporelle de 1,73 m2. Les pertes en médicaments sont considérées dans le calcul des coûts selon leur 
durée de stabilité. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
pour objectif d’estimer les ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels du blinatumomab, 
comparativement au protocole de chimiothérapie Hyper-CVAD administré pour le traitement des 
adultes atteints d’une LLA à précurseurs de cellules B Ph+ R/R. Bien que la qualité méthodologique de 
cette analyse soit adéquate, elle s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité 
issues de la comparaison indirecte non publiée des résultats de l’étude ALCANTARA et ceux d’une 
cohorte rétrospective non publiée. Considérant les limites susmentionnées portant sur cette cohorte 
historique, invalidant les conclusions qui peuvent découler de la comparaison indirecte, l’INESSS ne peut 
se prononcer sur l’efficience du blinatumomab sur les patients atteints de la LLA Ph+ R/R. Toutefois, 
l'Institut tient à préciser que, selon les estimations du fabricant, le coût en médicament serait en 
moyenne de XX $, en considérant que XX % et environ XX % des patients seraient en traitement 
aux cycles 1 et 5 respectivement, comme observé dans l’étude ALCANTARA.  
 
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) 

Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant pour le remboursement du blinatumomab 
pour le traitement des adultes atteints d’une LLA à précurseurs de cellules B Ph+ R/R. Elle repose 
notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats 
découlant de l’avis d’experts.  
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  

Nombre de nouveaux cas diagnostiqués chez l’adulte au Québec 
(3 ans) 

XX, XX, XX 43, 43, 44 

Pourcentage des cas de LLA touchant la lignée B XX % 76 % 

Pourcentage des cas de LLA touchant la lignée B à précurseurs de 
cellules B  

XX % 93 % 

Pourcentage des cas de LLA à précurseurs de cellules B Ph+ XX % 23 % 

Pourcentage des cas de LLA à précurseurs de cellules B Ph+ R/R XX % 32 % 

Proportion R/R au traitement de deuxième intention s.o. 100 % 

Nombre de patients admissibles (3 ans) XX, XX, XX 2, 2, 2 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du blinatumomab (3 ans) XX % 100 % 

Provenance des parts de marché 
Ponatinib (XX %), 

Hyper-CVAD (XX %) 
Hyper-CVAD 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 

Nombre de cycles de traitement moyen XX 2,2 

Coût total par patient XX $ 171 548 $ 
LLA : Leucémie lymphoblastique aigüe; Ph+ : Avec chromosome de Philadelphie; R/R : Récidivante ou réfractaire; s.o. : Sans 
objet. 

 
Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de XX $ est estimé sur le budget des 
établissements, pour le traitement de XX patients. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, seul est estimé 
l’impact budgétaire correspondant au positionnement accordé pour la reconnaissance de la valeur 
thérapeutique. Également, parmi les modifications apportées, la provenance des parts de marché a été 
modulée. En effet, à ce stade de la maladie, elles proviendraient uniquement du régime de 
chimiothérapie intensive Hyper-CVAD. 
 
Impacts budgétaires de l’inscription de BlincytoMC à la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement des adultes atteints de LLA à précurseurs de cellules B Ph+ récidivante ou réfractaire 
(INESSS)  

An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 343 096 $ 343 096 $ 343 096 $ 1 029 288 $ 

Nombre de personnes 2 2 2 6 

IMPACT NET  

Établissements 339 614 $ 339 614 $ 339 614 $ 1 018 842 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesa 428 870 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevésb 2 430 261 $ 
LLA : Leucémie lymphoblastique aigüe; Ph+ : Avec chromosome de Philadelphie. 
a Les estimations tiennent compte d’une durée de traitement d’un cycle avec le blinatumomab. 
b Les estimations tiennent compte d’une durée de traitement de cinq cycles avec le blinatumomab.  

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 1 018 842 $ pourraient 
s’ajouter au budget des établissements sur les trois premières années suivant l’inscription du 
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blinatumomab pour cette population. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle six 
patients seraient traités au cours de ces années. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’inscrire le blinatumomab sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement de la LLA à précurseurs cellules B Ph+ R/R, si 
certaines conditions sont respectées. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
▪ Bien qu’une incertitude persiste quant à l’ampleur de la différence d’efficacité avec les 

traitements usuels, les résultats observés pour la rémission complète avec rémission 
hématologique complète ou partielle et sur la maladie résiduelle minimale permettent de 
reconnaître les bienfaits cliniques du blinatumomab. 

▪ Le blinatumomab peut provoquer des effets indésirables significatifs, dont certains sont 
préoccupants, mais sa toxicité apparaît moindre que celles des chimiothérapies, qui 
constituent l’option privilégiée par les cliniciens une fois toutes les options d’ITK épuisées. 

▪ La possibilité de poursuivre la perfusion du blinatumomab à domicile, contrairement aux 
chimiothérapies, est un avantage pour le patient, ses proches aidants et le système de 
santé. 

▪ Le blinatumomab représenterait une option de traitement additionnelle qui pourrait 
combler un besoin de santé important à ce stade de la maladie. Il est jugé important de 
permettre à certains patients d’avoir accès à une GSCH, puisque celle-ci est potentiellement 
curative. 

▪ Considérant que les données comparatives à la chimiothérapie n’ont pas été retenues, 
l’INESSS ne peut apprécier l’efficience du blinatumomab pour le traitement de la LLA à 
précurseurs de cellules B Ph+ R/R. 

▪ L’inscription du blinatumomab à la Liste des médicaments – Établissements engendrerait 
des coûts d’environ 1 M$ au cours des trois prochaines années. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, 
l’inscription de ce médicament pour le traitement de la LLA à précurseurs de cellules B Ph+ R/R 
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée par 
une indication reconnue qui favorise un usage approprié, après échec à au moins deux ITK. En 
conséquence, l’ajout d’une indication reconnue au dasatinib pour le traitement de la LLA à 
précurseurs de cellules B Ph+ R/R est recommandé à la ministre. Par ailleurs, le fabricant 
devrait participer à l’atténuation du fardeau économique.  

 
INFORMATIONS COMPLÉMENTAIRES À LA RECOMMANDATION 
▪ Chaque baisse de 1 % du prix du blinatumomab réduit de 10 293 $ l’impact budgétaire net sur 

trois ans.  
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▪ Il convient de rappeler que pour les patients adultes atteints de LLA Ph-, le blinatumomab n’a pas 
été jugé efficient avec un ratio de 814 294 $/QALY gagné et l’impact budgétaire du traitement de 
39 patients était d’environ 6,1 M$. 

 
SprycelMC  

▪ L’INESSS recommande le positionnement du blinatumomab après l’usage d’au moins deux ITK. Or, 
seul un d’entre eux, l’imatinib, est inscrit aux listes des médicaments pour le traitement de 
première intention.  

▪ Le dasatinib est indiqué par Santé Canada pour le traitement de la LLA Ph+ R/R. Il s’agit d’un 
médicament utilisé en clinique pour le traitement de cette condition, dont le remboursement est 
autorisé par la RAMQ via la mesure du patient d’exception.  

▪ La valeur thérapeutique du dasatinib a déjà été reconnue par l’INESSS pour le traitement de la LLA 
Ph+ chez les personnes résistantes ou intolérantes à l’imatinib. Une recommandation de ne pas 
l’inscrire avait été transmise au ministre, car il ne satisfaisait pas à l’ensemble des critères prévus 
à la loi (INESSS 2008). L’ajout d’une indication reconnue à SprycelMC sur les listes des médicaments 
est un prérequis à l’inscription du blinatumomab.  

▪ L’ajout d’une indication reconnue au dasatinib générerait pour la RAMQ un impact budgétaire net 
sur trois ans d’environ 186 000 $. Toutefois, comme le remboursement est autorisé pour la 
grande majorité des patients atteints d’une LLA Ph+ R/R, par le biais de la mesure du patient 
d’exception, l’impact réel pour la RAMQ serait faible. 

 
L’indication reconnue proposée pour SprycelMC  est la suivante : 

 pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe avec chromosome de Philadelphie 
chez les adultes qui présentent un échec ou une intolérance sérieuse à l’imatinib et dont le 
statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir l’évidence d’un 
effet clinique bénéfique par la preuve d’une réponse hématologique.  

 
IclusigMC  

▪ Le ponatinib (IclusigMC) est un autre ITK indiqué par Santé Canada, notamment « pour le 
traitement de adultes atteints de la LLA Ph+ pour qui un autre ITK ne convient pas, y compris les 
cas de LLA Ph+ avec présence de la mutation T315I ou les cas associés à une résistance ou une 
intolérance à l’ITK. »  

▪ Le ponatinib est utilisé en clinique pour le traitement de cette condition et son remboursement 
est autorisé par la RAMQ via la mesure du patient d’exception, étant donné qu’aucun autre ITK 
n’a démontré une activité en présence de la mutation T315I. 

▪ En 2016, l’INESSS a reconnu la valeur thérapeutique du ponatinib pour le traitement de la LLA Ph+ 
chez les personnes résistantes à l’imatinib ou présentant la mutation T315I. Une recommandation 
de ne pas l’inscrire, à moins que certaines conditions soient respectées, a été transmise au 
ministre, car il ne satisfaisait pas à l’ensemble des aspects prévus à la loi (INESSS 2016). Malgré 
l’incertitude entourant les données cliniques pour ce médicament dans l’indication évaluée, 
l’INESSS considère qu’il serait souhaitable d’inscrire ce médicament sur les listes pour le 

https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&no_cache=1&DemandePluginController%5Buid%5D=687&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Ddasatinib%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=c1c3fed60faadf313a69daa822897172
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Ao%C3%BBt_2016/Iclusig_2016_02.pdf
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traitement de la LLA Ph+ R/R, étant donné qu’aucun autre ITK n’est actif en présence de la 
mutation T315I.  

▪ L’inscription du ponatinib générerait pour la RAMQ un impact budgétaire net sur trois ans 
d’environ 81 000 $. Toutefois, comme le remboursement est autorisé par le biais de la mesure du 
patient d’exception pour la grande majorité des patients atteints d’une LLA Ph+ R/R, l’impact réel 
pour la RAMQ serait faible. 

 
L’indication reconnue proposée pour IclusigMC  est la suivante : 

 pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe avec chromosome de 
Philadelphie, chez les personnes dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2 
et :  
 

• qui présentent un échec à l’imatinib;  
ou  

• qui présentent la mutation T315I.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par la preuve d’une réponse hématologique.  
 
 
Advenant l’inscription d’IclusigMC pour le traitement de cette condition, l’indication reconnue 
proposée pour BlincytoMC serait plutôt la suivante :  

 en monothérapie, pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigüe à précurseurs 
de cellules B avec chromosome de Philadelphie, récidivante ou réfractaire, chez les adultes 
dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2 :  
 

• qui ont eu un échec à au moins deux inhibiteurs de la tyrosine kinase, à moins d’une 
intolérance sérieuse ou d’une contre-indication; 
ou 

• qui présentent la mutation T315I et qui ont eu un échec à un inhibiteur de la tyrosine 
kinase actif en présence de cette mutation, à moins d’une intolérance sérieuse ou 
d’une contre-indication.  

 
Le traitement est autorisé pour un maximum de 2 cycles d’induction. En présence d’une rémission 
complète ou d’une rémission complète avec récupération hématologique incomplète, un 
maximum de 3 cycles supplémentaires est autorisé. 

 
BesponsaMC  
▪ En 2018, l’INESSS a reconnu la valeur thérapeutique de l’inotuzumab ozogamicine pour le 

traitement des adultes atteints de LLA à précurseurs de cellules B, avec ou sans chromosome de 
Philadelphie, récidivante ou réfractaire. Une recommandation de ne pas l’inscrire a été transmise 
au ministre, car il ne satisfaisait pas à l’ensemble des aspects prévus à la loi (INESSS 2018). La 
décision est actuellement en sursis.  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2018/Besponsa_2018_05.pdf?sword_list%5B0%5D=besponsa&no_cache=1
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▪ Au cours des présents travaux sur le blinatumomab, en raison des ressemblances entre ces deux 
dossiers, les cliniciens ont affirmé que le positionnement de l’inotuzumab ozogamicine pour les 
patients atteints d’une LLA Ph+ R/R, serait une fois toutes les options d’ITK épuisées, à l’instar du 
blinatumomab. C’est pourquoi l’ajout d’une indication reconnue à SprycelMC pour le traitement de 
la LLA Ph+ R/R est requis et l’inscription d’IclusigMC aux listes des médicaments pour le traitement 
de cette condition est souhaitable, pour assurer une utilisation adéquate de l’inotuzumab 
ozogamicine dans la sous-population des patients avec LLA Ph+.  
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