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Marque de commerce : Iclusig

Dénomination commune : Ponatinib (chlorhydrate de)
Fabricant : Paladin

Forme : Comprimé

Teneur : 45 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des 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 la teneur de
45 mg d’Iclusig"® sur les listes des médicaments pour le traitement de la leucémie myéloide
chronique (LMC) ou de la leucémie lymphoblastique aigiie a chromosome Philadelphie positif
(LLA Ph+), a 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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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ponatinib appartient a 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 T315l) 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 aigiie (LLA) a 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'lTK ». La teneur de 15 mg de
ponatinib a fait I'objet d'une recommandation lors de la mise a jour des listes de février 2016,
mais le ministre a décidé de sursoir a la décision car ce médicament est en processus de
négociation ou en voie de l'étre. Il s'agit de la premiere évaluation de la teneur de 45 mg
d’Iclusig“® par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique d’Iclusig”™ a été reconnue en majorité par les membres du Comité
scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) et ceux du Comité
de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) qui se sont prévalus de leur droit de vote pour
le traitement de derniére intention de la LMC en phase chronique, en phase accélérée ou en
phase blastique et de la LLA Ph+.

La teneur de 45 mg de ponatinib est pertinente d'un point de vue clinique, car elle correspond a
la dose initiale recommandée actuellement & la monographie de produit. A noter que la dose de
départ optimale de ponatinib n'est pas établie. Les données finales de I'étude de phase Il
OPTIC, actuellement en cours, aideront a la déterminer.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que le comprimé de 45 mg d’Iclusig" satisfait au critere de
la valeur thérapeutique.

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

Le prix d’'un comprimé de 45 mg de ponatinib est de 330,77 $. Ce prix est inférieur a celui de
3 comprimés de 15 mg (423,93 $). Pour la LMC et pour la LLA Ph+, le co(t pour 28 jours de
traitement & raison d’une dose quotidienne de 45 mg est de 9 262 $. A titre informatif, ce co(t
de traitement est nettement plus élevé que celui d’'un traitement avec I'imatinib (1 145 $). De
plus, il est également plus élevé que celui d'un traitement avec le dasatinib (4 098 $) ou le
nilotinib (3 947 $) en deuxiéme intention de la LMC en phase chronique.

Sur la base de l'analyse pharmacoéconomique réalisée lors de I'évaluation de la teneur de
15mg de ponatinib en février 2016, I'INESSS n’est toujours pas en mesure d’évaluer
adéquatement I'efficience du ponatinib par rapport a ses comparateurs aux différents stades de
maladies en raison, notamment, d’une insuffisance de données d’efficacité, d’innocuité et de
qualité de vie comparatives.

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 3




Par ailleurs, le colt moyen de traitement du ponatinib avec la teneur de 45 mg s’avere aussi
trés élevé. La durée moyenne de traitement, qui dépend du type de réponse obtenue, influence
considérablement ce colt. Par exemple, chez un patient atteint de LMC en phase chronique, il
est estimé que le colt moyen en médicament pourrait varier de 28 000 $ a 736 000 $, 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 29 000 $ a 389 000 $ et
de 33000 $ a 57 000 $, selon la réponse obtenue. Chez un patient atteint de LLA Ph+, le colt
moyen avoisinerait les 36 000 $, 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, avec l'information pharmacoéconomique disponible, 'INESSS n’est pas en
mesure d’évaluer adéquatement l'efficience du ponatinib pour I'ensemble des indications et
donc, de se prononcer sur sa valeur pharmacoéconomique. Toutefois, méme si le colt moyen
de traitement du ponatinib est réduit par 'inscription de la teneur de 45 mg, il demeure tres
élevé. Ainsi, 'INESSS est d’avis que cette teneur ne satisfait pas aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

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

Analyse d’'impact budgétaire révisée a la suite de I'introduction du comprimé de 45 mg
de ponatinib

Le fabricant présente une mise a jour de l'analyse dimpact budgétaire soumise lors de
I'évaluation de la teneur de 15 mg de ponatinib de février 2016. La présente analyse considére
l'inscription de la teneur de 15 mg en plus de celle de 45 mg au prix de 330,77 $, soit environ
22 % moins élevé que le colt de 3 comprimés de 15 mg. L'impact budgétaire net du fabricant
est maintenant de M$, alors qu'il était de [ M$ en février 2016.

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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Impact budgétaire net révisé (comprimés de 15mg et de 45mg) de l'inscription

d’Iclusig" a la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments

Scénario RAM An 1l An 2 An 3 Total
Ensemble des

Fabricant® indications - $ - $ - $ - $
Analyses de Pour 3 ans, codts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, codts les plus élevés . $
LMC en phase 403 601 $ 909150$ | 1467856$ | 2780607 $
chronique
LMC en phase
accélérée ou 141574 $ 236 956 $ 287 347 $ 665 877 $
blastique

INESSS"® Mutation T315I 1026940 % 1481113 % 1521839% 4029892 %
LLA Ph+ 109144 % 130973 $ 152802 % 392919 %
i'igfce;gg'fsddes 1681259$% |2758192$% | 3429844$ | 7869295$
Analyses de Pour 3 ans, codts les plus faibles 6 325652 $
sensibilité® Pour 3 ans, colts les plus élevés 8540024 %

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.

¢ L'impact budgétaire brut est identique a I'impact budgétaire net, car il sera utilisé en derniére intention de
traitement et qu'il n'y aura pas de substitution avec d’autres options thérapeutiques.

d Ces estimations se basent sur I'hypothése de 29, 36 et 40 patients traités annuellement au cours des
3 premiéres années.

e Les estimations ont été réalisées en regroupant I'ensemble des indications.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts additionnels d’environ 7,9 M$ pour le
traitement de 35 personnes en moyenne par année pourraient s'ajouter au budget de la RAMQ
pour les 3 premiéres années suivant l'inscription des teneurs de 15mg et de 45 mg de
ponatinib. Cet impact budgétaire est environ 11 % moins élevé que celui estimé antérieurement
(8,8 M$ sur 3 ans).

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS A LA LOI

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’'inscription
recommandent de ne pas inscrire la teneur de 45 mg d’Iclusig“ sur les listes des médicaments
pour le traitement de la LMC ou de la LLA Ph+, & moins que certaines conditions 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. lIs ont considéré les éléments suivants pour formuler leur recommandation :

" La valeur thérapeutique d’Iclusig”™ pour le traitement de derniére intention de la LMC en
phase chronique, en phase accélérée ou en phase blastique et de la LLA Ph+ a déja été
reconnue.

" La teneur de 45 mg de ponatinib est pertinente d’'un point de vue clinique, car elle

correspond a la dose initiale recommandée actuellement a la monographie de produit
pour ces indications.

" Le prix d’un comprimé de 45 mg de ponatinib est de 330,77 $. Ce prix est inférieur au codt
de 3 comprimés de 15 mg (423,93 $).

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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" L'évaluation adéquate de l'efficience du ponatinib par rapport & ses comparateurs aux
différents stades de maladies 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 tres colteux. 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 736 000 $.

" Des colts additionnels d’environ 7,9 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour
les 3 premieres années suivant l'inscription des teneurs de 15mg et de 45mg du
ponatinib.

Des références, publiées non publiées, ont été consultées.

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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