Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

s
Québec

IcLUSIGY® — Leucémie myéloide chronique ou leucémie lymphoblastique aigiie &
chromosome Philadelphie positif

FEVRIER 2016

Marque de commerce : Iclusig

Dénomination commune : Ponatinib (chlorhydrate de)
Fabricant : Paladin

Forme : Comprimé

Teneur : 15 mg

Avis de refus d’inscription aux listes de médicaments — Médicament d’exception -
A moins que certaines conditions soient respectées

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Iclusig"® sur
les listes de médicaments pour le traitement de la leucémie myéloide chronique (LMC) ou de la
leucémie lymphoblastique aiglie a chromosome Philadelphie positif (LLA Ph+), @ moins que les
conditions suivantes soient respectées, et ce, dans le but d’assurer a I'ensemble des citoyens
un accés équitable et raisonnable aux soins de santé. Le cas échéant, des indications
reconnues pour le paiement sont proposées.

Conditions

" Engagement du fabricant a soumettre a 'INESSS les données de suivi exigées par Santé
Canada afin de procéder a une réévaluation;

" Atténuation du fardeau économique visant a rendre le co(t d’Iclusig“® acceptable.

Indications reconnues pour le paiement
. pour le traitement de la leucémie myéloide chronique en phase chronique chez les
personnes dont le statut de performance selon 'TECOG estde 0 a2 et:

o qui présentent un échec au dasatinib et au nilotinib;

ou
) qui présentent la mutation T315I.
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d'un effet clinique
bénéfique par la preuve d'une réponse hématologique. Le statut de performance selon
'ECOG doit demeurer de 0 a 2.

Les autorisations sont données a raison d’'une dose quotidienne maximale de 45 mg.

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 a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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. pour le traitement de la leucémie myéloide chronique en phase accélérée chez les
personnes dont le statut de performance selon 'TECOG estde 0 a 2 et :

. qui présentent un échec a au moins deux des inhibiteurs des tyrosines-kinases
suivants : imatinib, dasatinib ou nilotinib;
ou

) qui présentent la mutation T315I.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d'un effet clinique
bénéfique par la preuve d'une réponse hématologique. Le statut de performance selon
'ECOG doit demeurer de 0 a 2.

Les autorisations sont données a raison d’'une dose quotidienne maximale de 45 mg.

¢ pour le traitement de la leucémie myéloide chronique en phase blastique chez les
personnes dont le statut de performance selon 'TECOG estde 0 a 2 et :

o qui présentent un échec a I'imatinib;
ou
) qui présentent la mutation T315I.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d'un effet clinique
bénéfique par la preuve d'une réponse hématologique. Le statut de performance selon
'ECOG doit demeurer de 0 a 2.
Les autorisations sont données a raison d’'une dose quotidienne maximale de 45 mg.

¢ pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie avec chromosome de
Philadelphie positif, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est
deOaz2et:
. qui présentent un échec a I'imatinib;

ou

o qui présentent la mutation T315I.
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d'un effet clinique
bénéfique par la preuve d'une réponse hématologique. Le statut de performance selon
'ECOG doit demeurer de 0 a 2.

Les autorisations sont données a raison d’une dose quotidienne maximale de 45 mg.

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 a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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A ’intention du public

Iclusig"™ est utilisé pour traiter les adultes atteints d’'un cancer de la moelle osseuse, soit la
leucémie myéloide chronique (LMC) ou la leucémie lymphoblastique aiglie a chromosome
Philadelphie positif (LLA Ph+).

La LMC est une maladie grave qui progresse differemment d’'une personne a l'autre jusqu’au
déces. Sans traitement, les patients ont une espérance de vie d’environ 5 ans. Plus la maladie
progresse, plus elle devient résistante au traitement et difficile a traiter.

La LLA est une maladie grave qui progresse rapidement. Environ 25 % des adultes atteints
d'une LLA présentent le chromosome Ph+ qui est associé a une faible espérance de vie.
Environ un quart des patients atteints de LLA avec le chromosome Ph+ sont toujours en vie

aprés 5 ans.

A l'exception de lallogreffe de cellules souches, que certains patients peuvent recevoir, il
n'existe aucun traitement permettant de guérir ces types de cancer. Les traitements
pharmacologiques offerts visent tous a ralentir la progression de la maladie ou a améliorer le
confort des patients. Actuellement, les patients nouvellement diagnostiqués avec la LMC ou la
LLA Ph+ recoivent principalement Gleevec™. Si la maladie progresse, d’autres médicaments
similaires, Tasigna"“ ou Sprycel”™, peuvent étre utilisés dans certains cas.

Santé Canada a accepté Iclusig”®, mais & certaines conditions et chez certains patients
seulement. Actuellement, il n’existe pas d'option thérapeutique pour les patients ayant essayé
tous les traitements. Iclusig” représente donc une option de dernier recours qui comblerait un
besoin de santé jugé important.

Bien que les données sur Iclusig”® proviennent d’une étude de faible niveau de preuve, les
résultats montrent que ce médicament entraine des réponses cliniques positives chez plusieurs
patients. Ces réponses sont obtenues rapidement et durent longtemps. Par contre, pour ces
maladies, il n'est pas possible de déterminer les bénéfices cliniques que procure Iclusig“® par
rapport aux autres médicaments utilisés a ce stade de la maladie. De plus, Iclusig" entraine
des effets secondaires fréquents, dont des troubles vasculaires préoccupants. D'ailleurs, il ne
peut étre prescrit que par certains médecins certifiés et expérimentés dans la prise en charge
de ces maladies.

Le prix d'Iclusig" est trés élevé. Puisque I'étude qui a servi & évaluer son efficacité est de faible
niveau de preuve, l'analyse du rapport entre son co(t et les bienfaits qu'il procure est difficile a
réaliser. Il est aussi beaucoup plus colteux que les autres traitements utilisés pour traiter ces
cancers.

L'INESSS est conscient de I'importance pour les patients et leurs proches de prolonger la vie et
de conserver une bonne qualité de vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un
contexte de ressources limitées, il doit émettre des recommandations pour que ces ressources
soient investies de facon responsable afin de permettre d’aider le plus de personnes dans
'ensemble du systeme de santé. Par ailleurs, 'INESSS estime qu’l co(terait environ
8,8 millions de dollars pour traiter 100 patients avec Iclusig" dans les 3 prochaines années.
Dans ce cas, puisque le prix d'lclusig" est trés élevé, 'INESSS juge qu'il serait plus
responsable que le fabricant aide a réduire le fardeau économique sur le systéeme de santé.

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 a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Evaluation

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ponatinib appartient & la classe des inhibiteurs des tyrosines-kinases (ITK). Il agit en inhibant
l'activité de la tyrosine-kinase BCR-ABL1, et ce, peu importe s’il y a ou non présence de
mutation (incluant la mutation T315I) du géne codant cette protéine, ce qui permet de contrdler
la croissance et la propagation des cellules leucémiques. Santé Canada a émis un avis de
conformité conditionnel pour le ponatinib. Il s’administre par voie orale et est indiqué « pour le
traitement de patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique (LMC) en phase
chronique, accélérée ou blastique ou de leucémie lymphoblastique aiglie (LLA) & chromosome
Philadelphie positif (Ph+) et pour qui un autre traitement avec inhibiteur de la tyrosine-kinase
(ITK) ne convient pas, y compris les cas de LMC ou de LLA Ph+ avec présence de la mutation
T315I ou les cas associés a une résistance ou une intolérance a I''TK ». Il s'agit de la premiére
évaluation d’Iclusig"® par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte des maladies

La LMC et la LLA sont des cancers hématologiques de la moelle osseuse. Au Québec, en
2015, il est estimé gu’environ 1 270 nouveaux cas de leucémie seront diagnostiqués et les
déces des suites de cette maladie seraient estimés a 640 personnes. Notons que la LMC et la
LLA comptent pour environ 15 % et 20 % de ces cas chez les adultes, respectivement.

La LMC est une maladie grave, dont la progression est variable d’'une personne atteinte a
'autre, mais souvent lente. Elle progresse en 3 phases (chronique, accélérée et blastique)
jusqu’au déces. Sans traitement, I'espérance de vie des patients est d'environ 5 ans.
Actuellement, limatinib (Gleevec"® et versions génériques), le nilotinib (Tasigna“) et le
dasatinib (Sprycel™) sont inscrits en médicaments d’exception pour le traitement de premiere
intention de la LMC en phase chronique, selon certaines conditions. En présence d'une
résistance ou d’'une intolérance a un traitement de premiére intention, les options remboursées
en deuxiéme intention sont I'imatinib & haute dose, le nilotinib ou le dasatinib. Le choix du
traitement dépend de celui recu auparavant. En présence d'une maladie réfractaire ou d'une
intolérance a au moins deux ITK, lallogreffe de cellules souches hématopoiétiques,
potentiellement curative, est envisagée. Cependant, certains patients refusent cette thérapie ou
ne sont pas admissibles a la recevoir. Un autre ITK leur est alors administré. Par ailleurs,
I'imatinib est le seul produit inscrit en premiére intention de traitement de la LMC en phase
accélérée, tandis que le nilotinib et le dasatinib constituent des options de deuxiéme intention.
Seul l'imatinib est inscrit sur les listes de médicaments pour le traitement de la LMC en phase
blastigue. Notons que l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est I'option privilégiée a

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 a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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ces phases avancées de la maladie. Ces thérapies permettent de prolonger la vie des patients
de plusieurs années.

La LLA est une maladie grave qui progresse rapidement. Environ 25 % des adultes atteints
d’'une LLA présentent le chromosome Ph+, une anomalie chromosomique qui est associé a un
pronostic sombre (25 % de survie a 5 ans). En premiére intention de traitement de la LLA Ph+,
le traitement standard consiste en I'administration d’une polychimiothérapie combinée ou non a
imatinib. Il est possible de poursuivre l'usage de limatinib en traitement d’entretien de la
LLA Ph+ aprés I'administration d’'une chimiothérapie parentérale, selon certaines conditions.
Actuellement, l'allogreffe de cellules souches hématopoiétigues est recommandée chez ces
patients lorsqu’ils sont en rémission. Il s’agit de la seule thérapie potentiellement curative pour
la LLA Ph+. L'imatinib est également remboursé pour le traitement de la LLA Ph+ réfractaire ou
récidivante chez les adultes chez qui une transplantation de cellules souches est prévisible,
selon certaines conditions. Chez les patients non admissibles a la greffe, les meilleurs soins de
soutien leur sont offerts a la suite d'un échec ou d'une rechute au traitement de premiere
intention.

Au Québec, on estime qu’environ 10 % des mutations de résistance détectées en laboratoire
chez les patients atteints de LMC ou de LLA Ph+ qui ont une maladie résistante aux ITK
correspondent a la mutation T315l. Actuellement, cette mutation rend la tyrosine-kinase
BCR-ABL1 résistante a tous les ITK inscrits.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude PACE (Cortes 2013), complétée par l'affiche de
Cortes (2015), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Par ailleurs, I'analyse de
Lipton (2015) et I'affiche de Lipton (2014) ont été considérées.

L'étude PACE est un essai de phase Il, multicentrique et sans insu qui a pour but principal
d’évaluer l'efficacité du ponatinib pour le traitement de la LMC en phase chronique, accélérée
ou blastique ou de la LLA Ph+. Elle a été réalisée chez 449 adultes atteints de I'une de ces
conditions et qui ont présenté une résistance ou une intolérance au dasatinib ou au nilotinib ou
qui ont développé la mutation T315I (confirmée dans un laboratoire central) aprés I'usage d’'au
moins un ITK. Ceux-ci présentent un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2 et ont une
espérance de vie d’au moins 3 mois. Le ponatinib a été administré par voie orale a la dose de
45 mg une fois par jour. Le traitement était administré jusqu’a la progression de la maladie ou
'apparition d’'une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés au
traitement, son administration pouvait étre interrompue temporairement ou la dose quotidienne
pouvait étre réduite a 30 mg ou a 15 mg. L’objectif d’évaluation principal pour la LMC en phase
chronique était I'obtention d'une réponse cytogénétique majeure (RCyM) a tout moment au
cours des 12 premiers mois de traitement. Celui pour la LMC en phase accélérée ou blastique
ou de la LLA Ph+ était I'obtention d’'une réponse hématologique majeure (RHM) a tout moment
au cours des 6 premiers mois de traitement. Les principaux résultats obtenus, selon I'analyse
en intention de traiter aprés un suivi médian de 15 mois, sont présentés au tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude de Cortes (2013) h
I
patients | REYM® | RCYC® | RHM® Délai médian avantla | SSF, | SC
a a a RHC? | RMM® | RCyM' ou la RHM® X .
(nombre) . . . . a a
12 mois | 12 mois | 6 mois chez les répondants . .
12 mois | 12 mois
Leucémie myéloide chronique en phase chronique
Tous les
patients 56 % 46 % nd. | 94% | 34% | 2,8 mois (RCyM) 80 % 94 %
(n = 267)
Résistance ou
intolérance au
dasatinib ou 51 % 40 % n.d. 5% | 27% 2,8 mois (RCyM) n.d. n.d.
au nilotinib
(n=203)
Présence de la
mutation T315I 70 % 66 % n.d. 91% | 56 % 2,8 mois (RCyM) n.d. n.d.
(n =64)
Leucémie myéloide chronique en phase accélérée
Tous les .
patients 9% | 24% | 55% | nd. | 16% 335$ma'.”es REM) 1 5596 | 8a%
_ ,7 mois (RCyM)
(n=83)
Résistance ou
intolérance au
dasatinib ou 34 % 22 % 57 % n.d. 14 % 0,7 mois (RHM) n.d. n.d.
au nilotinib
(n = 65)
Présence de la
mutation T315I 56 % 33 % 50 % n.d. 22 % 0,6 mois (RHM) n.d. n.d.
(n=18)
Leucémie myéloide chronique en phase blastique
Tous les .
patients 23% | 18% | 31% | nd. | nd. | dLsemaines (RHM) | g4 | 594,
_ 1,9 mois (RCyM)
(n =62)
Résistance ou
intolérance au
dasatinib ou 18 % 16 % 32% n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
au nilotinib
(n =38)
Présence de la
mutation T315I 29 % 21 % 29 % n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
(n=24)
Leucémie lymphoblastique aigiie a chromosome Philadelphie positif
Tous les .
patients 47% | 38% | 41% | nd. | nd. |29 semaines (RHM) | o 40 %
_ 1 mois (RCyM)
(n=32)
Résistance ou
intolérance au
dasatinib ou 60 % 50 % 50 % n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
au nilotinib
(n=10)
Presencede | 41% | 329% | 36% | nd. | nd. n.d. n.d. n.d.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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(n=22) | | | | | | | |

a Pourcentage de patients ayant une réponse cytogénétique majeure (complete ou partielle) selon les criteres
d’évaluation de 'European LeukemiaNet (ELN) (ELN 2009)

b  Pourcentage de patients ayant une réponse cytogénétique compléte selon les criteres d'évaluation de I'ELN (2009)

c Pourcentage de patients ayant une réponse hématologique majeure (compléte ou absence de leucémie) selon les
criteres d’évaluation de I'ELN (2009)

d Pourcentage de patients ayant une réponse hématologique compléte selon les critéres d’évaluation de I'ELN (2009)
Pourcentage de patients ayant une réponse moléculaire majeure (compléte ou partielle) selon les critéres
d’évaluation de 'ELN (2009)

Réponse cytogénétiqgue majeure
Réponse hématologique majeure
Pourcentage de patients dont la maladie n’a pas progressé a 12 mois
Pourcentage de patients en vie a 12 mois
.d. Non disponible

@

S TToQ

Cette étude est de faible niveau de preuve, car :

" Son devis est sans insu et sans traitement comparateur. Les experts sont d’avis qu’une
étude comparative aurait pu étre réalisable chez les patients atteints de LMC en phase
chronique, mais pas chez ceux qui présentent la mutation T315I ni chez ceux atteints de
LMC en phase accélérée ou blastique ou de LLA Ph+ en raison de la rareté de la maladie
et de I'absence de traitement standard a ces stades de la maladie. Il est a noter que ce
type de devis est commun a d’autres études réalisées antérieurement avec des ITK.

. Elle compte peu de patients atteints de LMC en phase accélérée, de LMC en phase
blastigue ou de LLA Ph+. Le nombre de sujets qui présentent la mutation T315| dans
chacune de ces cohortes est donc faible.

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

" Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La majorité des
patients a regcu au moins deux ITK (93%) et a un bon état de santé global
(ECOG 0 = 60 %). Parmi les patients ayant déja recu le dasatinib ou le nilotinib, 88 % ont
développé une résistance et 12 % une intolérance sérieuse.

" Les critéres utilisés pour définir la résistance ou l'intolérance au dasatinib ou au nilotinib
sont jugés acceptables, bien que ceux pour définir la résistance chez les patients atteints
de LMC en phase chronique soient peu spécifiques.

. Les populations étudiées sont représentatives de celles qui seraient traitées au Québec a
ces stades de la maladie.

. Les objectifs d’évaluation principaux, bien qu'ils soient intermédiaires, sont jugés
acceptables dans le contexte du traitement de ces conditions médicales.

" Les criteres d'évaluation des réponses cytogénétiques, hématologies et moléculaires
(Baccarani 2009) sont reconnus et utilisés en pratique.

" Les modalités d'ajustement posologique du ponatinib utilisées dans I'étude different, a

certains égards, de celles recommandées a la monographie de produit approuvée par
Santé Canada. En effet, il y est notamment indiqué d’envisager de réduire la dose
guotidienne de ponatinib de 45 mg a 15 mg chez les patients atteints de LMC en phase
chronique qui présentent une RCyM et de cesser l'usage du produit si aucune réponse
hématologique ne s’est produite aprés 3 mois, ce qui n'a pas été effectué dans I'essai.

Leucémie myéloide chronigue en phase chronigue
Les résultats de I'étude montrent que l'usage du ponatinib permet d’obtenir des réponses
cytogénétiques, hématologiques et moléculaires chez les patients atteints de LMC en phase

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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chronique qui présentent une résistance ou une intolérance au dasatinib ou au nilotinib, ou la
mutation T315l. Les patients qui présentent la mutation T315I bénéficient autant du traitement
que la population globale. L'effet du traitement est observé rapidement et se maintient tout au
long de I'étude (durée médiane de la RCyM non atteinte). Ces résultats sont jugés cliniguement
importants. En ce qui concerne les médianes de survie sans progression et de survie globale,
elles n’étaient pas atteintes aprés un suivi médian de 15 mois, mais les pourcentages de survie
estimés a 12 mois sont significatifs.

Leucémie myéloide chronique en phase accélérée

Les pourcentages de réponse hématologique, cytogénétique et moléculaire observés chez les
patients atteints de LMC en phase accélérée sont importants, mais plus faibles que chez ceux
atteints de LMC en phase chronique. L'obtention d’'une RHM avec le ponatinib est observée
rapidement et se maintient pendant 12 mois en médiane. La médiane de survie sans
progression est estimée a 18 mois, et celle de survie globale n'est pas atteinte. De I'avis des
experts, ces résultats sont jugés clinijuement importants, considérant que les patients se
trouvent a un stade plus avancé de leur maladie.

Leucémie myéloide chronigue en phase blastique

Les résultats observés chez les patients atteints de LMC en phase blastique sont plus difficiles
a interpréter cliniquement, compte tenu du faible nombre de patients évalués. Les durées
médianes de RHM, de survie sans progression et de survie globale sont de 5 mois, de 4 mois et
de 7 mois, respectivement. De l'avis des experts, ces données indiquent tout de méme que les
patients qui obtiennent une réponse hématologique avec le ponatinib en tirent un bénéfice
important.

Leucémie lymphoblastigue aigie a chromosome Philadelphie positif

Les résultats observés chez les patients atteints de LLA Ph+ sont intéressants; bien que le
nombre de patients soit faible, ceux-ci présentent une maladie agressive. Les durées médianes
de RHM, de survie sans progression et de survie globale sont de 3 mois, de 3 mois et de
8 mois, respectivement. Ainsi, les patients atteints de LLA Ph+ qui présentent une résistance ou
une intolérance au dasatinib ou au nilotinib, ou la mutation T315l peuvent obtenir des réponses
cliniques positives avec le ponatinib.

BN

Quant a linnocuité, les effets indésirables non hématologiques de tous grades les plus
fréquemment rapportés avec le ponatinib chez I'ensemble des patients sont le rash (34 %), la
sécheresse de la peau (32 %) et la douleur abdominale (22 %), tandis que ceux d’ordre
hématologique sont la thrombocytopénie (37 %), la neutropénie (19 %) et 'anémie (13 %). Les
troubles hématologiques sont les effets indésirables de grade 3 ou 4 les plus souvent observés.
Des effets indésirables sérieux d'ordre cardiovasculaire, cérébrovasculaire ou vasculaire
périphérique liés au traitement sont constatés chez 2%, 0,4% et 0,4% des patients,
respectivement. Une pancréatite a été rapportée chez 5 % des patients; celle-ci s’est résolue en
moins d’'une semaine chez la majorité d’entre eux. En ce qui a trait au pourcentage de sujets
ayant cessé le traitement en raison des effets indésirables, il est de 12 %. Par ailleurs, 67 %
des patients inclus a I'étude ont eu au moins une interruption temporaire du traitement et 55 %
ont eu une réduction de dose. Cingq déces ont été attribués au ponatinib dans cet essai. Il est a
noter qu’aucune mutation de résistance au ponatinib n'a été détectée au cours de I'étude.
Quant a la qualité de vie, aucune donnée n’est rapportée, ce qui aurait été souhaitable compte
tenu de l'innocuité défavorable. Notons qu'au Canada, le ponatinib sera disponible par le biais
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d'un programme de distribution contrblé exigé par Santé Canada. En effet, ce médicament ne
pourra étre prescrit que par certains cliniciens certifiés et expérimentés dans la prise en charge
clinigue de ces maladies.

Une mise a jour de I'étude PACE a été présentée lors du congrés annuel de I'European

Hematology Association (EHA) en 2015 (Cortes). L’affiche présente principalement les données

d’efficacité chez 267 patients atteints de LMC en phase chronique inclus a I'étude. Il ressort

notamment chez ces patients, aprés un suivi médian de 42,3 mois, que :

" Le pourcentage de patients ayant obtenu une RCyM au cours du traitement est de 59 %
et la probabilité de maintenir cette réponse a 3 ans a été estimée a 83 % (durée médiane
de la RCyM non atteinte).

" Le pourcentage de patients ayant obtenu une réponse moléculaire majeure (RMM) au
cours du traitement est de 39 %.

. Les probabilités de survie sans progression et de survie globale a 3 ans ont été estimées
a 60 % et a 81 %, respectivement (médianes non atteintes).

" La proportion de certains effets indésirables de tous grades (douleur abdominale, maux

de téte, fatigue, anémie) et l'incidence cumulative d’événements d'occlusion artériels ont
augmenté au cours de cette période de suivi par rapport aux résultats obtenus a 15 mois
de suivi.

Les résultats obtenus aprés 27,3 mois additionnels de suivi chez les patients atteints de LMC
en phase chronique abondent dans le méme sens que ceux observés précédemment et
montrent que [l'efficacité du traitement est importante et durable. De plus, les réponses
observées sont constantes, méme lors de réductions de doses. Toutefois, la toxicité du
ponatinib & plus long terme demeure préoccupante.

Comparaison entre le ponatinib et les autres options thérapeutiques

Il n'existe pas d'étude comparant directement I'efficacité et I'innocuité du ponatinib a celles
d’autres ITK pour le traitement de troisieme intention de la LMC en phase chronique, ni a celles
des meilleurs soins de soutien ou de l'allogreffe de cellules souches pour le traitement de
derniére intention de la LMC ou de la LLA Ph+. Les données provenant de I'analyse de Lipton
(2015), réalisée en troisieme intention de la LMC en phase chronique, ne sont pas retenues en
raison de limites méthodologiques importantes. Par conséquent, les données actuelles sont
jugées insuffisantes pour évaluer adéquatement les bénéfices cliniques du ponatinib par rapport
a ses comparateurs pour le traitement de la LMC ou de la LLA Ph+.

L'affiche de Lipton (2014), qui présente les résultats de I'étude EPIC réalisée en premiére
intention, a également été considérée pour apprécier l'efficacité globale du traitement. Les
résultats observés chez 307 patients atteints de LMC en phase chronique aprés un suivi
médian de 5,1 mois laissent croire que le ponatinib aurait une efficacité supérieure a I'imatinib,
mais un profil de toxicité défavorable. Il est a noter que cet essai a été cessé prématurément
pour des raisons de sécurité, en raison des événements thromboemboliques artériels observés
dans d’autres études portant sur le ponatinib.

Besoin de santé

Leucémie myéloide chronigue

L’arrivée des thérapies ciblées, a l'aide des ITK (imatinib, dasatinib et nilotinib), a permis
d’améliorer le pronostic des patients atteints de LMC en phase chronigque. La majorité des
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patients traités de facon continue conservent un bon état de santé global. La progression vers
les phases avancées de la maladie est retardée et s'étend sur plusieurs années. Cependant,
certains patients deviennent résistants a ces thérapies. L'accés a ce produit en dernier recours
permettrait la prise en charge des patients atteints de LMC en phase chronique, accélérée ou
blastique. Par ailleurs, le ponatinib serait utile chez les patients qui ont développé la mutation
T3151 a la suite de l'usage d’au moins un ITK, car aucun des médicaments disponibles
actuellement ne peut étre utilisé chez ces patients. L'usage du ponatinib pourrait permettre a
certains patients de recevoir une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Ainsi, le

ponatinib comblerait un besoin de santé jugé important chez ces patients.

Leucémie lymphoblastigue aigie a chromosome Philadelphie positif

Les options thérapeutiques dont disposent les patients atteints de LLA Ph+ sont limitées.
Actuellement, I'imatinib est le seul ITK remboursé pour le traitement de cette condition. Le
ponatinib représenterait une nouvelle option thérapeutique en deuxiéme intention de traitement
chez les patients ayant eu un échec a I'imatinib ou chez ceux qui présentent la mutation T315I.
Cette nouvelle option entraine des bénéfices importants et pourrait permettre a certains patients
de recevoir une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Par conséquent, le ponatinib
comblerait un besoin de santé jugé important chez ces populations.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont
majoritairement d’avis que le ponatinib satisfait au critére de la valeur thérapeutique
pour le traitement de derniére intention de la LMC en phase chronique, en phase
accélérée ou en phase blastique et de la LLA Ph+.

Motifs de la position majoritaire

= Les données sur le ponatinib proviennent d’une étude non comparative de faible
niveau de preuve. Bien qu'une étude comparative soit idéale pour évaluer les
bénéfices du ponatinib, elle serait difficile & réaliser chez les patients atteints de
LMC en phase accélérée ou blastique ou de LLA Ph+ en raison de la rareté de la
maladie et de I'absence de traitement standard. De plus, ce type de devis est
commun a d’autres études réalisées antérieurement avec des ITK.

= Les résultats montrent que le ponatinib entraine des réponses cytogénétiques,
hématologiques et moléculaires chez une proportion importante de patients atteints
de LMC ou de LLA Ph+ qui présentent une résistance ou une intolérance au
dasatinib ou au nilotinib, ou la mutation T315l. Les réponses apparaissent
rapidement et sont durables. Les pourcentages de survie estimés a 12 mois sont
jugés cliniguement significatifs.

= Les données disponibles en premiéere intention de la LMC en phase chronique
laissent croire que le ponatinib aurait une efficacité supérieure a l'imatinib, ce qui
appuie son efficacité globalement.

= Le profil de toxicité du ponatinib est important. Il entraine des effets indésirables de
grade 3 ou 4 fréquents, principalement d'ordre hématologique, dermatologique,
gastro-intestinal ou cardiovasculaire, et certains sont préoccupants.

= L’accés plus restrictif pour la prescription du ponatinib, a l'aide du programme de
distribution contrblée exigé par Santé Canada, rassure quant a la prise en charge
des patients, notamment en ce qui a trait & la surveillance de la toxicité
cardiovasculaire liée au ponatinib.
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= Une incertitude demeure quant a l'effet du traitement sur la qualité de vie des
patients, en raison de I'absence de données.

= Les données actuelles sont jugées insuffisantes pour évaluer adéquatement les
bénéfices cliniques du ponatinib par rapport a ses comparateurs.

= L’intolérance au traitement antérieur ne devrait pas étre un critére justifiant 'usage
du ponatinib en raison du profil d’innocuité défavorable.

= Le ponatinib représente une option thérapeutique de dernier recours, qui pourrait
permettre a certains patients de recevoir une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, potentiellement curatrice. Cette thérapie comblerait des besoins
de santé jugés importants.

Motifs de la position minoritaire

= |’étude PACE est de faible niveau de preuve (étude de phase Il, non comparative, a
devis ouvert) et présente des limites méthodologiques importantes.

= Une étude de phase lll, a répartition aléatoire et contrdlée permettrait d’apprécier et
de mieux quantifier les bénéfices du ponatinib pour le traitement de troisieme
intention de la LMC en phase chronique.

= Limmaturité des données cliniques limite la portée des résultats, ce qui est en
cohérence avec l'avis de conformité conditionnel octroyé pour ce produit.

= Aucune donnée comparative n’est disponible. L'ampleur de I'effet du ponatinib ne
peut pas étre confirmée par rapport a ses comparateurs.

= La dose de départ optimale de ponatinib n’est pas établie. Les données finales
d’'une étude de phase IlI, actuellement en cours, aideront a la déterminer.

= Le profil de toxicité du ponatinib est important. Il entraine des effets indésirables de
grade 3 ou 4 fréquents, principalement d'ordre hématologique, dermatologique,
gastro-intestinal ou cardiovasculaire, et certains sont trés préoccupants.

= La prévention des effets indésirables d’ordre cardiovasculaire associés au ponatinib
reste a optimiser du point de vue clinique.

= Aucune donnée sur la qualité de vie des patients recevant le ponatinib n’est
disponible, ce qui est fortement déploré.

= La balance entre les bénéfices et les risques associés a la prise de ce médicament
n'est pas clairement définie.

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

Le prix d'un comprimé de 15 mg de ponatinib est de 141,31 $. Pour la LMC et pour la LLA Ph+,
le coQt pour 28 jours de traitement & raison d’une dose quotidienne de 45 mg est de 11 870 $. A
titre informatif, ce colt de traitement est nettement plus élevé que celui d'un traitement avec
limatinib (1 145 $). De plus, il est également plus élevé que celui d'un traitement avec le
dasatinib (4 098 $) ou le nilotinib (3947 $) en deuxiéeme intention de la LMC en phase
chronique. Advenant une réduction de la dose quotidienne a 15 mg chez les patients atteints de
LMC en phase chronique qui présentent une RCyM, le codt pour 28 jours de traitement avec le
ponatinib serait de 3 957 $, soit trés prés du colt de traitement avec les ITK en deuxiéme
intention.

Du point de vue pharmacoéconomique, trois analyses non publiées ont été soumises par le
fabricant. La premiére a notamment pour objectif d’estimer les ratios codlt-efficacité et codlt-
utilité différentiels du ponatinib comparativement au dasatinib, au nilotinib, a l'allogreffe de
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cellules souches et a I'hydroxyurée chez les patients atteints de LMC en phase chronique

résistante ou réfractaire a I'imatinib et au dasatinib ou au nilotinib. Entre autres, cette analyse :

" s’appuie sur les pourcentages de réponse de I'étude PACE pour le ponatinib, des études
de Garg (2009), de Quintas-Cardama (2007), de Giles (2010) et de Nicolini (2012) pour le
dasatinib et le nilotinib et de I'étude de Dalziel (2004) pour I'hydroxyurée;

" s’appuie sur I'approche retenue dans I'étude de Loveman (2012) pour extrapoler la survie
sans progression chez les patients;

" retient, entre autres, les données de survie de Kantarjian (2007) et de Jabbour (2011).

La deuxiéme analyse a pour objectif d'estimer les ratios codt-efficacité et colt-utilité différentiels

du ponatinib comparativement a l'allogreffe de cellules souches et a I'hydroxyurée chez les

patients atteints de LMC en phase accélérée ou blastique résistante ou réfractaire a I'imatinib et

au dasatinib ou au nilotinib. Entre autres, cette analyse :

" se base sur un modéle qui suppose, notamment, que l'obtention d'une RHM avec le
ponatinib permettra a tous les patients de recevoir une allogreffe de cellules souches;

" s’appuie sur les pourcentages de réponse et les données de survie sans progression de
I'’étude PACE;

" retient, entre autres, les données de survie globale de PACE, de Radich (2010) et de
Kantarjian.

La troisieme analyse a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels

du ponatinib comparativement a l'allogreffe de cellules souches et aux meilleurs soins de

soutien chez les patients atteints de LLA Ph+ aprés un échec thérapeutique avec le dasatinib.

Entre autres, cette analyse :

" se base sur un modele qui suppose, notamment, que l'obtention d'une RHM avec le
ponatinib permettra a tous les patients de recevoir une allogreffe de cellules souches;

" s'appuie sur les pourcentages de réponse de I'étude PACE;

" s'appuie, entre autres, sur les données de survie de PACE, de Tavernier (2007) et de
Pagano (2000).

Notons gu’aucune analyse pharmacoéconomique n’'a été soumise pour estimer l'efficience du
ponatinib chez les patients atteints de LMC ou de LLA Ph+ qui présentent la mutation T315I.

Dans l'ensemble, ces trois analyses pharmacoéconomiques comportent plusieurs limites
importantes, notamment au regard des données cliniques retenues. Comme ['étude pivot PACE
n'est pas comparative et que certains objectifs secondaires d'intérét (survie sans progression,
survie globale) ne sont toujours pas atteints, les intrants cliniques de ces trois analyses sont
tirés majoritairement d’'études de faible niveau de preuve a partir desquelles des comparaisons
indirectes ont été réalisées. De plus, des corrélations ont été effectuées et des hypothéses ont
été émises pour pallier, parfois I'immaturité des données, parfois I'absence de celles-ci. Enfin,
aucune donnée clinigue relative aux patients ayant recu une allogreffe de cellules souches a la
suite de l'usage du ponatinib dans I'étude PACE n’est disponible. Cela rend impossible la
validation de certaines hypothéses émises par le fabricant dans ses analyses portant chez les
patients atteints de LMC en phase accélérée ou blastique ou de LLA Ph+. Pour ces raisons, les
conclusions de ces analyses ne sont pas retenues.

Par ailleurs, 'INESSS note que le colt moyen de traitement du ponatinib s’avére trés élevé. La
durée moyenne de traitement, qui dépend du type de réponse obtenue, influence
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considérablement le colt moyen de traitement. Par exemple, chez un patient atteint de LMC en
phase chronique, il est estimé que le colt moyen en médicament pourrait varier de 32 000 $ a
839 000 $, selon la réponse obtenue. De fait, la durée moyenne de traitement estimée suivant
I'obtention d'une réponse cytogénétique compléte dépasse 8 ans. Chez un patient atteint de
LMC en phase accélérée ou blastique, le colt moyen pourrait respectivement varier de
35000 % a 459000 $ et de 39 000 $ a 68 000 $, selon la réponse obtenue. Chez un patient
atteint de LLA Ph+, le colt moyen avoisinerait les 45 000 $, et ce, quelle que soit la réponse
obtenue. Les calculs précédents sont obtenus a partir des extrapolations du « temps sous
traitement » de I'étude PACE soumises par le fabricant et tiennent compte d’'une durée de
traitement minimale de 4 mois et de la moyenne des doses quotidiennes recues par les sujets
de I'étude PACE.

En conclusion, les résultats générés par ces analyses sont empreints d’'une trés grande
incertitude et, considérant les limites des analyses, leur interprétation est hasardeuse. Par
ailleurs, ces derniers ne sont pas corrélés avec des données cliniques observées et, a I'heure
actuelle, il nest pas possible de les valider. Ainsi, avec l'information pharmacoéconomique
disponible, 'INESSS n’est pas en mesure d'évaluer adéquatement I'efficience du ponatinib pour
'ensemble des indications et donc, de se prononcer sur sa valeur pharmacoéconomique.
Toutefois, considérant que le colt de traitement du ponatinib est tres élevé, 'INESSS est d’avis
gu'il ne satisfait pas au critére économique.

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

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente un impact budgétaire pour le remboursement du ponatinib pour le
traitement de la LMC en phase chronique, accélérée ou blastique ou de la LLA Ph+ chez les
personnes chez qui un autre traitement avec un ITK ne convient pas, y compris les cas de LMC
ou de LLA Ph+ avec présence de la mutation T315l ou les cas associés a une résistance ou a
une intolérance a I'l'TK.

L'analyse est basée sur des données épidémiologiques de la maladie ainsi que sur des
hypothéses découlant de I'opinion d’experts. A partir de la prévalence estimée en 2016 a 1 353
cas de LMC au Québec et & 321 cas de LLA, le fabricant prévoit que |26 de ces 2 populations
seraient assurées par le régime public d’assurance médicaments. De ces populations, le
nombre total de patients admissibles a recevoir un traitement avec le ponatinib au cours des 3
prochaines années est le suivant :

" pour la LMC en phase chronique;
. pour la LMC en phase accélérée ou blastique;
" pour les patients qui présentent la mutation T315l au cours des 3 prochaines années;

pour la LLA Ph+.

Par ailleurs, les parts de marché et le nombre de patients traités au cours des 3 premiéres
années sont les suivants :
= [ %, Il % et ] % pour la LMC en phase chronique, ce qui correspond a [}, [l <t
patients;
. I%, l% et o6 pour la LMC en phase accélérée ou blastique, ce qui correspond a i}
et patients;
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= [, o6 et ] pour les patients présentant la mutation T315I, ce qui correspond a [}
et patients;
. %, % et o6 pour la LLA Ph+, ce qui correspond & environ [JJj patients.

Ainsi, pour I'ensemble de ces populations, un total de [}, Il et [l patients annuellement au

cours des 3 premiéres années recevraient le ponatinib. Les parts de marché proviendraient des
patients recevant * Le codit de traitement mensuel avec le
ponatinib est le méme pour toutes les indications. Le fabricant a supposé que la durée moyenne
de traitement serait de [J] mois tant pour le ponatinib que pour les autres traitements.

Y

Impact budgétaire net de [linscription d’lclusig"™ a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario RAMQ Anl An 2 An 3 Total
Ensemble des

e | s | WS ok .
Analyses de Pour 3 ans, codts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, codts les plus élevés . $
LMC enphase | j53545 g 984 062 $ 1567737 % 3005341 $
chronique
LMC en phase
accélérée ou 156 601 $ 262 107 $ 317846 % 736 554 $
blastique

INESSS® | Mutation T315I 1172947 $ 1679954 % 1725002 $ 4557 903 $
LLA Ph+ 145847 % 175017 $ 204 186 $ 525 050 $
Ensemble des | ) 958 937 g 3101140 $ 3814771 % 8 844 848 $
indications
Analyses de Pour 3 ans, codts les plus faibles 7100352 $
sensibilité® Pour 3 ans, colts les plus élevés 9322610 %

a Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b Les estimations incluent le co(t moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

c_Les estimations ont été réalisées sur 'ensemble des indications.

Plusieurs hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par I'INESSS, notamment :

" Nombre de patients atteints de LMC en phase chronique : Le nombre de ces patients, qui
seraient admissibles a recevoir du ponatinib, serait moins important, compte tenu de
l'indication de paiement proposée. Cette modification a un effet important sur les codts.

. Parts de marché : Les parts détenues par le ponatinib seraient plus élevées chez les
patients atteints de LMC en phase accélérée ou blastique, ainsi que chez ceux qui
présentent la mutation T315l. De plus, comme le ponatinib serait remboursé en derniére
intention de traitement, celui-ci n'irait chercher aucune part de marché aux autres
traitements.

" Colts de traitement avec le ponatinib : Pour la LMC en phase chronique, le col(t de
traitement avec le ponatinib a été estimé en suivant les recommandations de la
monographie de produit. Pour les autres indications, il a été estimé a partir d’'une
moyenne des doses quotidiennes recues par les sujets de I'étude PACE.

" Durées de traitement : La durée de traitement pour chacune des indications a été estimée
a partir des données cliniques de I'étude PACE.
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Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts additionnels d’environ 8,8 M$
(moyenne de 2,9 M$/an) pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les 3 premiéeres
années suivant I'inscription du ponatinib. Ces estimations se basent sur I'hypothése que 29, 36
et 40 patients seraient traités annuellement au cours des 3 premiéres années (nombre moyen
annuel de 35 patients).

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'inscription du ponatinib, dont le codt de traitement individuel est trés élevé, représente un co(t
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 2,9 M$ pour le
traitement de 35 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu'ils représentent,
voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de
ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre 'inscription du médicament.

Co(t d’opportunité lié a I'inscription du ponatinib — exemples comparatifs pour des codts
annuels moyens de 2 948 283 $

Comparaison

Co(ts en médicaments

Traitement de la LMC et de la LLA Ph+ avec le .84 237 $ en codt

- additionnel annuel moyen 35 personnes
ponatinib .

par patient

Codts en soins de santé
.Eq.uwlaleny en nc_)mbre d’heures pour des soins 69 $/heure 42 853 heures
infirmiers & domicile
Equivalent annuel en nombre de places
Q'hébergement en soins de longue durée 61 418 $/place 48 places
qulvalent annqel en nompre de !|ts_ de soins 68 000 $/lit 43 lits
palliatifs (en maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .
ambulatoires au cours d'une période de 24 heures) 228 Sljour 12 955 jours

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
patients ou des groupes de patients au cours de I'évaluation.

Le patient atteint de LMC ou de LLA Ph+ qui présente une résistance au dasatinib ou au
nilotinib, ou la mutation T315I est confronté a un pronostic sombre, son espérance de vie étant
de moins de 5 ans. Les options thérapeutiques sont limitées et aucun traitement efficace n’est
disponible si le patient présente la mutation T315l. Par conséquent, dans ces contextes, I'acces
a une thérapie qui entraine des réponses cliniques significatives et qui retarde la progression de
la maladie est jugé trés important. De plus, I'obtention d’une rémission pourrait permettre a
certains patients de recevoir une allogreffe de cellules souches qui a un potentiel curatif. Les
patients témoignent d’un besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. De plus,
avoir la possibilité de choisir un traitement parmi diverses options est considéré comme
essentiel. La majorité des patients se disent préts a tolérer des effets indésirables, si cela peut
améliorer leur fonctionnement quotidien global. Dailleurs, ils croient que les troubles
cardiovasculaires associés au ponatinib peuvent étre gérés par une surveillance rapprochée.
Par ailleurs, puisque les patients conservent généralement un bon état de santé global a ces
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stades de la maladie, ils sont aptes a donner un consentement libre et éclairé a recevoir cette
thérapie.

Perspective du clinicien

Le ponatinib, un ITK de troisieme génération, constituerait une option thérapeutique de derniére
intention chez les patients atteints de LMC ou de LLA Ph+. L'appréciation de I'efficacité et de
I'innocuité de cette thérapie repose sur des données de niveau de preuve faible. Les résultats
montrent que le ponatinib entraine des réponses cliniques significatives et retarde la
progression de la maladie. L'ampleur du bénéfice ne peut, pour l'instant, étre déterminée avec
précision. La toxicité importante du ponatinib est connue et peut étre prise en charge par une
surveillance rapprochée. Dailleurs, en présence d'une réponse clinique significative, la
réduction de dose est envisagée afin de prévenir les effets indésirables dordre
cardiovasculaire. Notons que seuls certains cliniciens certifiés et expérimentés dans la prise en
charge cliniqgue de ces maladies pourront prescrire le ponatinib. Cette thérapie ciblée pourrait
permettre a certains patients non admissibles a l'allogreffe de cellules souches de recevoir un
traitement additionnel avant I'administration des meilleurs soins de soutien et & d’autres de
devenir candidats a l'allogreffe. Ce médicament viendrait combler des besoins de santé jugés
importants.

L’'absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment gu'ils ne satisferaient pas les exigences d'un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’'une option qui n’est pas inscrite aux
listes de médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
du patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande si le patient le
souhaite et s’il juge qu'il s’agit du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande
est alors étudiée par la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des
conditions établies par réglement.

Les cliniciens sont également conscients des problémes d'allocation des ressources qui en
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, advenant le
remboursement du ponatinib, ils considérent qu’un suivi étroit est requis et que le traitement doit
étre cessé en l'absence d'une réponse hématologique aprés 3 mois. lls sont également d’'avis
gu’'en raison de l'innocuité du produit, son remboursement selon des indications reconnues
spécifiques favoriserait un meilleur encadrement de la pratique clinique.

Perspective du citoyen

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

des maladies chroniques avec celui des maladies aigles.
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Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
parallele avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs
proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d’un autre
type que scientifiques. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'état doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du payeur de taxes, ce dernier se
préoccupe de I'inmpact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont
la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité
domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures qui rendent le
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de 'information, régulation
des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal, le regard citoyen percoit la diversité des
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre
ensemble qui assume la diversité.

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

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

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

L'INESSS est d’avis qu'aux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir que le ponatinib
représente une option clinique qui peut étre jugée significative, puisqu’elle permet I'obtention de
réponses cliniguement significatives et qu'elle retarde la progression de la maladie chez les
patients atteints de LMC ou de LLA Ph+. Cependant dans une perspective de justice
distributive, son remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable
compte tenu du co(t soumis par le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a
des mesures d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur I'ensemble des criteres prévus ala loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que le ponatinib ne représente pas une thérapie
gu’il est responsable d’inscrire sur les listes de médicaments pour le traitement de la
LMC ou de la LLA Ph+, a moins que les conditions suivantes soient respectées.

L’engagement du fabricant a soumettre a 'INESSS les données de suivi exigees par

Santé Canada en vue de procéder a une réévaluation, en raison du constat suivant :

- Le ponatinib a obtenu un avis de conformité conditionnel. En effet, le fabricant s’est
engageé a soumettre a Santé Canada les résultats finaux de I'étude PACE et d'une
étude de confirmation de la dose optimale de départ (NCT02467270).

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

rendre son codt acceptable en raison des constats suivants :

- L'évaluation adéquate de l'efficience du ponatinib par rapport a ses comparateurs
aux différents stades de maladie n’a pas été possible en raison, notamment, d'une
insuffisance de données d’efficacité, d’'innocuité et de qualité de vie comparatives.

- Un traitement avec ce médicament est trés colteux (11870$% par cycle de
28 jours). Selon la maladie, son stade et la durée de la réponse obtenue par le
patient, le colt de traitement moyen estimé avec le ponatinib peut aller jusqu'a
839 000 $.

- L’impact budgétaire net est estimé a 8,8 M$ sur 3 ans pour le traitement d’environ
35 personnes par année.

De plus, seules des indications reconnues pour le paiement comprenant des mesures
strictes d'utilisation peuvent s’'avérer un choix responsable, et cela dans le but
d’assurer a I'ensemble des citoyens un acces équitable et raisonnable aux soins de
santé.

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

Les résultats proviennent d’'une étude dont le niveau de preuve est faible, mais une
étude comparative aurait été difficilement réalisable chez les patients atteints de
LMC en phase accélérée ou blastique ou de LLA Ph+.

Le ponatinib entraine des réponses cliniques significatives et retarde la progression
de la maladie chez une proportion importante de patients atteints de LMC ou de LLA
Ph+ qui présentent une résistance au dasatinib ou au nilotinib, ou la mutation T315I.
L'immaturité des données cliniques limite la portée des résultats, ce qui est en
cohérence avec l'avis de conformité conditionnel octroyé pour ce produit.

Le profil de toxicité du ponatinib est important. Il entraine des effets indésirables de
grade 3 ou 4 fréquents, principalement d'ordre hématologique, dermatologique,
gastro-intestinal ou cardiovasculaire, et certains sont préoccupants.

L'acces plus restrictif pour la prescription du ponatinib, a I'aide du programme de
distribution contrélée exigé par Santé Canada, contribue a rassurer quant a la prise
en charge des patients, notamment en ce qui a trait a la surveillance de la toxicité
cardiovasculaire liée au ponatinib.

Une incertitude demeure quant a l'effet du traitement sur la qualité de vie des
patients, en raison de I'absence de données.

Les données actuelles sont jugées insuffisantes pour évaluer adéquatement les
bénéfices cliniques du ponatinib par rapport a celles de ses comparateurs pour le
traitement de la LMC ou de la LLA Ph+.

Les données cliniques relatives aux patients ayant recu une allogreffe de cellules
souches a la suite de lI'usage du ponatinib dans I'étude PACE auraient été d'intérét.
La dose de départ optimale de ponatinib n'est pas établie. Les données finales
d’'une étude de phase I, actuellement en cours, aideront a la déterminer.

Les patients conservent généralement un bon état de santé global a ces stades de
la maladie. lls sont donc aptes a donner un consentement libre et éclairé a recevoir
cette thérapie.

Le ponatinib représente une option thérapeutique de dernier recours qui pourrait
permettre a certains patients de recevoir une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, potentiellement curatrice. Cette thérapie comblerait des besoins
de santé jugés importants.

Le colt de traitement par personne est tres élevée; son ampleur dépend de la durée
de la réponse.

L'INESSS n’est pas en mesure d'évaluer adéquatement l'efficience du ponatinib.
Les résultats générés par les trois analyses pharmacoéconomiques sont empreints
d'une trés grande incertitude et ne sont pas corrélés avec des données cliniques
observées.

Des colts additionnels d’environ 8,8 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ
pour les 3 premiéres années suivant I'inscription du ponatinib.
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