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ULTOMIRISMC 
Syndrome hémolytique et urémique atypique 
 
Avis transmis au ministre en mars 2024 
 
Marque de commerce : Ultomiris 
Dénomination commune : Ravulizumab 
Fabricant : Alexion  
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 10 mg/ml (30 ml) et 100 mg/ml (3 ml et 11 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue sur les listes des 
médicaments pour le traitement du syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa), si les conditions 
suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique; 
 Accès aux tests compagnons. 
 
Indication reconnue 
♦ pour le traitement des personnes atteintes du syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa) 

en présence : 
 

• d’un diagnostic de la maladie confirmé par la démonstration d’une activité de 
l’ADAMTS-13 ≥ 10 % (prélèvement préalable à la thérapie plasmatique, le cas échéant); 
et 

• d’une microangiopathie thrombotique corroborée par un décompte plaquettaire 
< 150 x 109/l et par la présence d’au moins un signe d’hémolyse (LDH ≥ 1,5 fois la limite 
supérieure de la normale [LSN], concentration d’haptoglobine < 0,05 g/l ou présence de 
schizocytes au frottis), à moins d’une confirmation par biopsie; 
et 

• d’une valeur de créatinine sérique ≥ LSN; 
et 

• d’une atteinte d’un organe causée par la maladie. 
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En cas de résultat positif à un test de détection de l’infection à Escherichia coli produisant de la 
shigatoxine, effectué avant le début du traitement au ravulizumab, ou en présence d’autres causes 
pouvant expliquer la présence d’une microangiopathie thrombotique (MAT), le ravulizumab doit 
être cessé. 
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.  
 
Les personnes qui ont commencé un autre inhibiteur du complément C5 pour le traitement du 
SHUa avant l’inscription du ravulizumab sur la liste des médicaments sont admissibles au 
remboursement de ce dernier sous réserve que le prescripteur fournisse la preuve d’un effet 
clinique bénéfique tel que décrit ci-dessous. Les autorisations sont d’une durée maximale de 
12 mois. 

 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le prescripteur devra fournir la preuve d’un 
effet clinique bénéfique démontré par l’amélioration ou la normalisation d’au moins un des 
éléments suivants, par rapport aux valeurs antérieures au début du traitement par un inhibiteur du 
complément C5 : décompte plaquettaire, hémoglobine, LDH ou créatinine sérique. De plus, 
l’amélioration ou la stabilisation de l’atteinte organique initiale doit être démontrée ainsi que 
l’absence de besoin de suppléance rénale à long terme. 

 
Les autorisations pour la poursuite du traitement sont d’une durée maximale de 12 mois. 
 
Toutes les autorisations sont accordées aux doses maximales suivantes en fonction du poids 
corporel : 
• Pour les personnes de ≥ 5 kg et < 10 kg : 600 mg au jour 1, puis 300 mg au jour 15, puis toutes 

les 4 semaines; 
• Pour les personnes de ≥ 10 kg et < 20 kg : 600 mg au jour 1, puis 600 mg au jour 15, puis 

toutes les 4 semaines; 
• Pour les personnes de ≥ 20 kg et < 30 kg : 900 mg au jour 1, puis 2 100 mg au jour 15, puis 

toutes les 8 semaines; 
• Pour les personnes de ≥ 30 kg et < 40 kg : 1 200 mg au jour 1, puis 2 700 mg au jour 15, puis 

toutes les 8 semaines; 
• Pour les personnes de ≥ 40 kg et < 60 kg : 2 400 mg au jour 1, puis 3 000 mg au jour 15, puis 

toutes les 8 semaines; 
• Pour les personnes de ≥ 60 kg et < 100 kg : 2 700 mg au jour 1, puis 3 300 mg au jour 15, puis 

toutes les 8 semaines; 
• Pour les personnes de ≥ 100 kg : 3 000 mg au jour 1, puis 3 600 mg au jour 15, puis toutes les 

8 semaines.  
 

Il est à noter que le ravulizumab n’est pas autorisé après l’échec d’un autre inhibiteur du 
complément C5 si celui-ci a été administré pour le traitement du SHUa. 

 
Si le traitement a pris fin, il peut être repris en cas de situation comportant un haut risque de MAT 
(par exemple, une greffe rénale ou une hypertension maligne) ou s’il y a réapparition de signes 
d’hémolyse accompagnés d’une thrombopénie ou d’une atteinte d’organe secondaire à la maladie. 
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le prescripteur devra fournir la preuve d’un 
effet clinique bénéfique démontré tel que décrit ci-dessus. Les autorisations sont d’une durée 
maximale de 12 mois. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, 
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et 
l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes 
du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des 
résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation 
scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et d’autres cliniciens, ainsi que 
l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité 
consultatif constitué de cliniciens traitant des adultes et des enfants et comprenant des néphrologues, un 
hématologue et un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du SHUa, a été 
mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin de les 
contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir 
l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le ravulizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre la protéine C5 du complément. En se 
fixant sur cette protéine, il inhibe son clivage, ce qui prévient la formation du complexe terminal du 
complément et en empêche l’activation. L’hémolyse intravasculaire est l’une des principales 
manifestations de l’activation du complément terminal.  
 
Le ravulizumab s’administre par voie intraveineuse (I.V.). À partir de 2 semaines après l’administration de 
1 dose de charge, le ravulizumab s’administre toutes les 4 ou 8 semaines, à une posologie basée sur le 
poids corporel. Il est indiqué notamment « pour le traitement de patients adultes et de patients 
pédiatriques âgés d’un mois et plus atteints du syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa) afin 
d’inhiber la microangiopathie thrombotique (MAT) induite par le complément ». 
 
La structure moléculaire du ravulizumab est très similaire à celle de l’éculizumab (SolirisMC) puisque la 
différence réside dans la substitution de 4 acides aminés. La demi-vie d’élimination est prolongée (environ 
50 jours pour le ravulizumab en comparaison d’environ 11 à 17 jours pour l’éculizumab), ce qui réduit la 
fréquence d’administration. 
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation d’UltomirisMC par l’INESSS pour cette indication et elle est réalisée dans le cadre 
d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et des 
technologies de la santé. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le SHUa est une maladie rare et difficile à diagnostiquer et dont les données épidémiologiques sont 
limitées. Aucune donnée sur la prévalence ou l’incidence de cette pathologie n’est consultable au Québec. 
À l’échelle mondiale, l’incidence annuelle dans l’ensemble des populations pédiatrique et adulte est 
estimée à 0,23 à 1,9 cas par million et la prévalence, à 4,9 cas par million (Yan 2020). Elles varient selon 
l’âge. Environ 40 à 60 % des personnes atteintes d’un SHUa sont des enfants ou des adolescents 
(Loirat 2011, Frémeaux-Bacchi 2013).  
 
Le SHUa est une forme de MAT, soit un groupe de maladies hétérogènes caractérisées par une anémie 
hémolytique, une thrombopénie et des dommages aux organes. Le diagnostic de SHUa se fait par 
exclusion des autres formes possibles de MAT, notamment du purpura thrombocytopénique 
thrombotique (PTT). En présence d'un syndrome hémolytique et urémique (SHU), plusieurs étiologies 
sont possibles et le diagnostic de SHUa est posé une fois toutes les autres causes potentielles exclues. 
Celles-ci incluent l’infection à Escherichia coli produisant de la shigatoxine (STEC-SHU). Il peut aussi s’agir 
d’une MAT secondaire, causée par l’une des nombreuses conditions ou l’un des nombreux facteurs 
déclenchants associés au développement d’une MAT, comme l’usage de certains médicaments et agents 
antinéoplasiques, un contexte de cancer, de transplantation d’organe ou de cellules hématopoïétiques, 
de maladie auto-immune, de grossesse ou d’hypertension maligne. 
 
Le SHUa, aussi nommé MAT isolée, est associé à un dérèglement de la voie alterne du complément 
(Soudabeh 2014), qui persiste malgré le traitement de l’élément déclencheur ou survient en l’absence 
d’un tel facteur. Ce dérèglement peut être causé par la présence de variants pathogènes ou 
d’autoanticorps ciblant une ou plusieurs protéines du système du complément, bien que souvent, elle ne 
soit pas retrouvée (McFarlane 2021). La suractivation du complément entraîne des lésions endothéliales, 
notamment par la formation de complexe d’attaque membranaire provoquant entre autres de 
l’inflammation, des dommages aux organes et une hémolyse, ce qui affecte la circulation sanguine vers 
les organes. Les reins sont les organes le plus souvent atteints et cela peut mener à l’insuffisance rénale 
terminale. D’autres systèmes peuvent également être touchés, tels le système nerveux central et les 
systèmes cardiovasculaire, pulmonaire, gastro-intestinal et oculaire, ainsi que la peau (Berger 2019). Cela 
peut se traduire notamment par des événements ischémiques cardiaques, une cardiomyopathie, de 
l’hypertension, des convulsions, une hémorragie pulmonaire, une pancréatite ou des saignements gastro-
intestinaux. Il persiste un risque de décès associé à ces complications. Avant l’introduction d’un traitement 
spécifique dans l’arsenal thérapeutique et en dépit de la plasmathérapie (plasmaphérèse ou perfusions 
de plasma) et d’autres traitements de soutien offerts, 6,7 % des enfants et 0,8 % des adultes (≥ 16 ans) 
sont décédés tandis que 16 % des enfants et 46 % des adultes ont eu une progression vers une insuffisance 
rénale terminale 1 an après le 1er épisode (Frémeaux-Bacchi). De plus, 48 % des enfants et 67 % des 
adultes présentaient une insuffisance rénale terminale ou étaient décédés 3 ans après le diagnostic 
(Noris 2010).  
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Les patients atteints d’un SHUa doivent être traités promptement en raison d’un risque de détérioration 
rapide, notamment celle de la fonction rénale. Le traitement vise à renverser ou à réduire les dommages 
glomérulaires et artériolaires. Selon les cliniciens, une fois le diagnostic de PTT exclu, la plasmathérapie 
n’a plus sa place dans la prise en charge contemporaine de la maladie. L’éculizumab (SolirisMC), inhibiteur 
de la voie terminale du complément C5, est le traitement utilisé dans la pratique courante actuellement. 
Il n’a toutefois jamais été évalué par l’INESSS pour cette indication. Il est actuellement remboursé par la 
mesure du patient d’exception de la RAMQ. Ce traitement est habituellement instauré alors que le patient 
est hospitalisé, et poursuivi en ambulatoire une fois sa condition stabilisée. La durée de traitement n’est 
pas bien établie. Elle varie de quelques mois à plusieurs années et dépend des facteurs de risque de 
récidive (notamment de la présence de certains variants pathogènes ou d’autoanticorps, d’une récidive 
ou d’une inhibition insuffisante du complément) (Bernabeu 2020). Selon la monographie, un suivi étroit à 
l’arrêt du médicament est recommandé. Le retraitement est possible en cas de récidive. 
 
Besoin de santé 
Le SHUa est une urgence médicale. Un retard de l’instauration du traitement ou de l’obtention de sa 
réponse peut entraîner la défaillance, parfois irréversible, de plusieurs organes ou être fatal. Il n’y a 
aucune option de traitement inscrite sur les listes des médicaments. Il existe donc un important besoin 
de santé non comblé concernant une thérapie qui prévient les conséquences associées au SHUa, dont 
l’insuffisance rénale et le recours à la transplantation rénale, les complications neurologiques graves et le 
décès. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études 311 (portant sur des adultes : Rondeau 2020, Barbour 2021) 
et 312 (portant sur des enfants : Ariceta 2021, Tanaka 2021), complétées par des données actualisées 
(Dixon 2021) sont retenues pour l’évaluation. De plus, une analyse de comparaison indirecte 
(Tomazos 2022) a aussi été considérée. Étant donné que le traitement actuel dans la pratique courante, 
l’éculizumab, n’a jamais été évalué par l’INESSS pour cette indication, une recension des écrits portant sur 
celui-ci a été réalisée afin de l’apprécier.  
 
Données portant sur l’éculizumab 
Quatre essais prospectifs ont été repérés, soit les études C08-002 et C08-003 (Legendre 2013), C10-003 
(Greenbaum 2016) et C10-004 (Fakhouri 2016). Ce sont tous des essais de phase II, prospectifs, 
multicentriques, sans comparateur et incluant un faible nombre de sujets (17, 20, 22 et 41, 
respectivement). Aucune étude prospective ne compare l’éculizumab aux meilleurs soins de soutien ou à 
la plasmathérapie. Les études C08-002 et C08-003 n’incluaient que des adultes et quelques enfants qui 
étaient réfractaires à la thérapie plasmatique et dont le délai médian entre le diagnostic et le début du 
traitement était de plusieurs mois (9,7 et 48,3 mois). Dans l’ensemble des études recensées, à 
26 semaines, la proportion de réponses complètes de la MAT variait de 25 à 73 %, la normalisation des 
paramètres hématologiques, de 76 à 90 % et l’amélioration du stade d’insuffisance rénale a été observée 
chez 35 à 63 % des sujets (Rondeau, Campistol 2015). Une revue Cochrane a qualifié l’ensemble des 
preuves présentées concernant l’efficacité évaluée dans les études C08-002, C08-003 et C10-004 comme 
étant de très faible qualité, selon l’outil GRADE (Pugh 2021).  
 
Les bénéfices semblent se maintenir à plus long terme (Licht 2015, Menne 2019). En effet, après un suivi 
médian de 65,7 mois (Menne), dans une cohorte de 93 patients inclus dans l’ensemble de ces études, on 
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remarque une proportion moindre de patients ayant besoin d’une dialyse au dernier suivi, en 
comparaison de celle précédant l’amorce de l’éculizumab (8,1 % contre 40,7 %) et un plus faible nombre 
d’événements liés à la MAT pendant les périodes de traitement en comparaison des périodes sans 
traitement (taux de 1,0/100 et 13,5/100 patients-années, respectivement). Cette publication rapporte 
3 cas certains et 1 cas possible d’infection à méningocoque, tous considérés comme liés à l’éculizumab. 
Aucun décès n’a été rapporté. 
 
Études 311 et 312 
L’étude 311 est un essai de phase III multicentrique, sans groupe comparateur et sans insu, qui a pour but 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du ravulizumab. Il a été réalisé sur 58 adultes montrant des signes de 
MAT tels que de la thrombopénie, de l’hémolyse et une augmentation de la créatinine, et n’ayant jamais 
fait l’essai d’un inhibiteur du complément. De plus, pour les patients greffés rénaux, le diagnostic de SHUa 
devait avoir été posé avant la greffe ou des preuves d’une MAT devaient persister au moins 4 jours après 
la modification des immunosuppresseurs. Les critères d’exclusion d’intérêt comprenaient un déficit en 
ADAMTS-13 (activité < 5 %), la présence de STEC-SHU, un test de Coombs positif, un traitement prolongé 
(≥ 28 jours) par plasmathérapie, la dialyse chronique ainsi que la présence de SHU secondaire à des 
médicaments ou à toute autre condition de santé incompatible avec la présence de SHUa. Bien que l’étude 
permettait aussi l’inclusion d’adolescents, aucun patient de moins de 18 ans n’a été inclus. Les patients 
ont reçu le ravulizumab administré par perfusion I.V. au jour 1 (dose de charge), suivi de 1 dose 2 semaines 
après, puis toutes les 8 semaines. Les doses initiales et subséquentes étaient déterminées selon le poids 
corporel, soit 2 400 à 3 000 mg (dose de charge), puis 3 000 à 3 600 mg. Bien que le traitement pût être 
cessé en cas d’effets indésirables graves ou de grossesse, il n'y avait pas de critère d’arrêt établi au 
protocole concernant une efficacité insuffisante. Avant d’instaurer le traitement à l’étude, tous les 
patients devaient être vaccinés contre Neisseria meningitidis et recevoir temporairement une 
antibioprophylaxie si la vaccination était trop récente. Le paramètre principal est la réponse complète de 
la MAT après 26 semaines. Chacun des critères de réponse devait être rempli également dans un délai 
≥ 28 jours pour la confirmer. Une phase de prolongation allant jusqu’à 4,5 ans était également planifiée. 
Aucune hypothèse n’a été formulée et aucune analyse statistique formelle n’était prévue.  
 
L’étude 312 présente un devis et des critères d’inclusion et d’exclusion très similaires à ceux de l’essai 
précédent, à l’exception qu’elle n’inclut que des patients de moins de 18 ans. Cette étude inclut 
2 cohortes. Dans la 1re (n = 21), il n’y avait pas de critère d’âge et le poids minimal était de 5 kg. Les sujets 
étaient tous naïfs d’inhibiteurs du complément. La cohorte 2 (n = 10) incluait des patients âgés de moins 
de 18 ans (Japonais) ou de 12 à < 18 ans (autres régions) qui avaient fait l’essai de l’éculizumab pour le 
traitement d’un SHUa pendant au moins 90 jours et qui avaient obtenu une réponse clinique satisfaisante 
sous l’effet de ce médicament. Dans les 2 cohortes, les doses de ravulizumab, établies selon le poids, 
variaient de 600 à 2400 mg pour la dose de charge, puis de 300 à 3000 mg toutes les 4 ou 8 semaines. Le 
paramètre principal est le même que dans l’étude précédente.  
 
Les principaux résultats, obtenus sur la population de l’ensemble d’analyse intégrale dans l’étude 311 et 
la cohorte 1 de l’étude 312, sont présentés dans le tableau suivant.  
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude 311 (Rondeau 2020, Barbour 2021) et de la cohorte 1 de 
l’étude 312 (Ariceta 2020), ACMTS 2023 

Paramètre d’évaluationa 
Ravulizumab 

Résultats à 26 semaines Résultats de la phase de 
prolongationb 

ÉTUDE 311 (ADULTES) n = 56 
Réponse complète de la MATc 53,6 % 60,7 % 

Normalisation hématologiqued 73,2 % 80,4 % 
Taux de plaquettes 83,9 % 85,7 % 
Taux de LDH 76,8 % 83,9 % 
Réduction ≥ 25 % du taux CrS 58,9 % 62,5 % 

Augmentation ≥ 20 g/l du taux d’Hb 71,4 % n = 44 
86,4 % 

Amélioration du DFGee n = 47 
68,1 % nd 

Amélioration ≥ 3 points du score FACIT-Ff n = 44 
84,1 % nd 

ÉTUDE 312 (COHORTE 1 : ENFANTS NAÏFS 
D’INHIBITEURS DU COMPLÉMENT) n = 18 

Réponse complète de la MATc 77,8 % 94,4 % 
Normalisation hématologiqued 88,9 % 94,4 % 
Taux de plaquettes 94,4 % 94,4 % 
Taux de LDH 88,9 % 94,4 % 
Réduction de ≥ 25 % du taux CrS 83,3 % 94,4 % 

Augmentation ≥ 20 g/l du taux d’Hb 88,9 % 94,4 % 

Amélioration du DFGee n = 17 
88,2 % nd 

Amélioration de ≥ 3 points du score FACIT-Ff n = 9 
100 % nd 

CrS : Créatinine sérique; DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé; FACIT-F : Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy – Fatigue; Hb : Hémoglobine; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; LDH : Lactate déshydrogénase; MAT : 
Microangiopathie thrombotique; nd : Résultat non disponible. 
a Évaluation dans la population de l’ensemble d’analyse intégrale. Résultats présentés en pourcentage de patients. 
b Le suivi médian est de 75,6 semaines et de 82,4 semaines, respectivement, dans les études 311 et 312. 
c La réponse complète de la MAT est définie par la normalisation des paramètres hématologique (taux de plaquettes ≥ 150 

x 109/l et de LDH ≤ 246 U/l) et par une réduction de 25 % du taux de CrS par rapport à la valeur initiale. 
d La normalisation hématologique correspond à la normalisation des taux de plaquettes et de LDH. 
e Passage d’une catégorie DFGe à une autre de gravité moindre et associée à une amélioration de la fonction rénale. 
f Questionnaire mesurant la perception de la fatigue et son impact ainsi que celui de la maladie sur les activités 

quotidiennes et le niveau de fonction dans 5 domaines. Le score de chaque domaine varie de 0 à 4 points. Une diminution 
des unités indique une détérioration de l’état. Des améliorations du score total de 3 et de 4,7 points peuvent être 
considérées comme cliniquement significatives pour les versions adulte (Nordin 2016) et pédiatrique (Lai 2007) du 
questionnaire, respectivement. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de ces études sont les suivants :  
 Ces études sont de faible qualité méthodologique. Considérant la rareté de la maladie, des études 

comparatives de non-infériorité avec l’éculizumab, bien que souhaitables, seraient difficilement 
réalisables. 
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 Ces essais n’ont pas été réalisés à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait avoir 
influencé les paramètres subjectifs tels que l’innocuité et la qualité de vie. Toutefois, compte tenu 
du caractère objectif du paramètre principal, le devis ouvert est jugé acceptable. 

 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme importants. 
 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte du SHUa et le moment 

déterminé pour l’évaluer est suffisant. Cependant, le seuil de signification clinique de ce paramètre 
n’est pas établi. Selon les cliniciens consultés, la majorité des patients bénéficiant d’un inhibiteur 
de la voie terminale du complément C5 obtiennent une réponse clinique en moins de 6 mois. 

 Les analyses d’efficacité n’ont pas été réalisées sur la population en intention de traiter. 
 Les proportions de déviations majeures du protocole sont élevées (76,7 % et 66,7 % dans les études 

311 et 312) et leur nature porte principalement sur les critères d’inclusion et d’exclusion.  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Étude 311 : Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient 

d’un âge médian de 40,1 ans et 66,1 % étaient des femmes. Seuls 5,4 % avaient eu des 
manifestations de SHUa avant l’épisode actuel. À l’inclusion, la majorité des patients avaient une 
fonction rénale très détériorée, soit une insuffisance rénale terminale (stade 5 : 71,4 %) et 51,8 % 
avaient subi une dialyse dans les 5 jours précédents. Cinquante et un pour cent des participants 
avaient séjourné aux soins intensifs et 72,2 % avaient des symptômes extrarénaux. Cela témoigne 
de complications sévères de la maladie. Par ailleurs, 20,5 % des patients avaient au moins 1 variant 
pathogène ou un type d’autoanticorps identifié, mais cette évaluation n’était pas requise pour tous. 
Parmi les patients inclus, 14,3 % avaient reçu une greffe rénale au préalable et la même proportion 
a été traitée en période post-partum. Finalement, pour l’ensemble de la population considérée, le 
traitement au ravulizumab a été instauré promptement après le début des symptômes (délai 
médian de 0,28 mois) quoiqu’il y ait une grande variabilité (de 0 à 215 mois). 

 Étude 312 : Les caractéristiques de base des patients sont peu détaillées. Dans les cohortes 1 et 2, 
l’âge médian était de 5,2 et 12,5 ans et la proportion de filles, de 55,6 et 10 %. Dans la cohorte 1, 
33,3 % des patients avaient une insuffisance rénale terminale (stade 5) au début de l’étude, 38,9 % 
avaient séjourné aux soins intensifs, 72,2 % avaient des symptômes extrarénaux et 1 patient avait 
reçu une greffe rénale. Dans la cohorte 2, 1 patient avait subi une greffe rénale et aucun n’avait eu 
besoin de dialyse dans les 56 jours précédents.  

 Les cliniciens consultés jugent que, pris individuellement, les critères d’inclusion de ces études 
correspondent à un stade extrêmement précoce de la maladie, ce qui les rend peu spécifiques. Mis 
à part pour le critère d’augmentation de la créatinine, il n’était pas exigé d’avoir une atteinte d’un 
organe cible. Toutefois, les caractéristiques de la population incluse les portent à croire qu’elle est 
atteinte d’un SHUa et qu’elle est somme toute représentative de celle traitée au Québec, tant les 
adultes que les enfants. 

 
Résultats d’efficacité de l’étude 311 
Le ravulizumab entraîne une réponse complète de la MAT de 53,6 % à 26 semaines. Des analyses de 
sensibilité portant sur la réponse complète de la MAT selon une définition modifiée confirment ce 
résultat. Le délai médian de l’atteinte est de 86 jours. La composante de normalisation des plaquettes et 
des LDH était plus fréquemment rencontrée et atteinte plus rapidement que la réduction ≥ 25 % de la 
créatinine (83,9, 76,8 et 58,9 %). Bien que les déviations du protocole étaient nombreuses, des analyses 
de sensibilité considérant la population per protocol montrent des résultats cohérents avec ceux de 
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l’analyse principale. Parmi les patients dialysés au début de l’étude, 58,6 % ne l’étaient plus à la 
semaine 26 (délai médian d’arrêt à 30 jours) alors que dans l’ensemble des patients non dialysés, 77,8 % 
le sont demeurés à la semaine 26. De plus, 68,1 % des participants ont eu une amélioration du stade 
d’insuffisance rénale. Les résultats à la mise à jour des données se maintiennent ou s’améliorent. 
Toutefois, l’absence de comparateur rend difficile l’appréciation de l’ampleur du bénéfice attribuable au 
ravulizumab et il n’est pas possible de s’assurer que l’effet observé est similaire à celui observé en pratique 
clinique pour ce qui est de l’éculizumab, bien que ces 2 médicaments aient une structure similaire. 
Cependant, les dosages du C5 libre, qui reflètent l’inhibition du complément, sont rassurants quant à 
l’effet pharmacodynamique du ravulizumab. En effet, la réduction du C5 libre est rapide et soutenue 
(valeur cible < 0,5 mg/ml atteinte pour l’ensemble des mesures, à l’exception de 4 dosages concernant 
3 patients distincts, dont 2 présentaient une autre condition pouvant l’expliquer). Il est à noter toutefois 
que selon les cliniciens consultés, des marqueurs différents sont utilisés en pratique clinique au Québec 
pour mesurer l’inhibition du complément. 
 
Résultats d’efficacité de l’étude 312 
Dans la cohorte 1, les résultats indiquent que le ravulizumab entraîne une réponse complète de la MAT 
plus élevée et qu’elle est atteinte plus rapidement chez les enfants que chez les adultes, soit 77,8 % à 
26 semaines. Le délai médian de l’atteinte est de 30 jours. La composante de normalisation des plaquettes 
et des LDH était plus fréquemment rencontrée et atteinte plus rapidement que la réduction ≥ 25 % de la 
créatinine (94,4, 88,9 et 83,3 %). Parmi les 6 patients dialysés au début de l’étude, 4 ne l’étaient plus à la 
semaine 26 et les 2 autres ont pu cesser ce traitement plus tard. Les résultats à la mise à jour des données 
se maintiennent ou s’améliorent. Ces résultats appuient ceux obtenus chez les adultes. Les mêmes limites 
liées à l’absence de comparateur s’appliquent à cette étude. Les dosages de C5 libre étaient sous la valeur 
seuil de 0,5 mg/ml chez l’ensemble des patients, à l’exception de 2 participants. 
 
Dans la cohorte 2, les résultats des patients stabilisés par l’éculizumab et passés au ravulizumab montrent 
que les taux de plaquettes, de LDH et d’hémoglobine, de même que le débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe) et les scores FACIT-F sont demeurés stables. Aucun des 10 patients n’a requis de dialyse. 
 
Données actualisées des études 311 et 312 
Les données actualisées à 2 ans de l’étude 311 et de la cohorte 1 de l’étude 312 (Dixon) montrent que 
l’effet semble se maintenir dans le temps. En effet, la réponse complète de la MAT s’est maintenue tandis 
que la fonction rénale s’est maintenue ou améliorée en comparaison de la semaine 26 (DGFe : étude 311 : 
35 et 29 ml/min/1,73 m2, étude 312 : 82,5 et 80 ml/min/1,73 m2). Également, aucun patient n’ayant cessé 
la dialyse à la semaine 26 n’a dû la reprendre au terme de cette analyse. 
 
Innocuité et qualité de vie dans les études 311 et 312 
Chez les adultes, les principaux effets indésirables, rapportés à la 1re analyse de l’étude 311 sur 
58 participants, sont les céphalées (36,2 %), la diarrhée (31,0 %) et les vomissements (25,9 %). Les effets 
indésirables graves ont été rapportés chez 51,7 % des participants. Trois décès sont survenus au cours de 
l’étude, mais aucun n’a été considéré comme lié au médicament ou à un contrôle inadéquat des 
complications de la maladie. Chez les enfants de la cohorte 1 de l’étude 312, les principaux effets 
indésirables, rapportés chez 21 participants, sont la fièvre (47,6 %), la nasopharyngite, la diarrhée, les 
vomissements et les céphalées (33,3 % chacun). Les effets indésirables graves ont été rapportés chez 
66,7 % des participants. Dans la cohorte 2, 1 des 10 participants ayant reçu l’éculizumab a eu un effet 
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indésirable grave. Les données actualisées montrent qu’il y a une réduction générale du nombre de 
patients rapportant de nouveaux effets indésirables sur 2 ans. Aucun décès n’est rapporté dans 
l’étude 312. Après la période de traitement initiale de 26 semaines, aucun patient n’a abandonné l’une 
ou l’autre de ces études en raison d’effets indésirables émergents. Une mise en garde apparait dans la 
monographie puisque par son mécanisme d’action, le ravulizumab augmente la vulnérabilité aux 
infections à méningocoque. Aucune infection à ce pathogène n’a été rapportée dans les 2 études. Sans 
comparateur et considérant la présentation clinique de la maladie en contexte de détérioration aigüe de 
la condition générale, il est difficile de déterminer le lien de causalité de ces effets indésirables avec le 
ravulizumab.  
 
Concernant la qualité de vie, chez les adultes, les scores FACIT et FACIT-F s’améliorent et se stabilisent 
autour du jour 29. À la semaine 26, 84,1 % des répondants de l’étude 311 et 33,3 % de ceux de la cohorte 1 
de l’étude 312 ont eu une amélioration cliniquement significative du score FACIT-F (≥ 3 points). Dans la 
phase d’extension, ce sont 82,5 % et la totalité des répondants qui ont atteint ce seuil. La qualité de vie 
s’est maintenue tout au long de la période d’observation dans la cohorte 2 de l’étude 312, selon le score 
Pediatric FACIT-Fatigue. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison du devis ouvert de 
l’étude, du petit nombre de patients inclus dans les analyses, de l’absence de comparateur et de l’attrition 
importante.  
 
Comparaison indirecte 
Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer l’efficacité et l’innocuité du ravulizumab pour le 
traitement du SHUa est l’éculizumab, traitement utilisé dans la pratique courante au Québec, bien qu’il 
n’ait pas été évalué par l’INESSS et qu’il ne soit pas inscrit sur les listes des médicaments pour cette 
indication. En l’absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une comparaison 
indirecte ajustée par appariement (Tomazos). L’analyse principale a pour objectif de comparer l’efficacité 
et la qualité de vie du ravulizumab à celles de l’éculizumab chez les patients adultes n'ayant pas subi de 
greffe rénale. De nombreuses analyses de sensibilité ont été réalisées et d’autres considèrent des 
populations différentes (enfants, adultes greffés rénaux). 
 
L’appréciation par l’INESSS de l’analyse principale de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 Les données cliniques concernant le ravulizumab ont été obtenues dans le cadre de l’étude 311. 

L’extraction des données de cet essai provient des données individuelles des patients de l’analyse 
intermédiaire à 26 semaines. 

 Quant aux données cliniques sur le comparateur, les données individuelles des patients ont été 
obtenues dans le cadre des études C08-002 et C10-004, qui ont été regroupées. Ce sont des études 
prospectives, multicentriques et sans comparateur. La stratégie de repérage et de sélection de la 
littérature pertinente n’est pas mentionnée. Comme mentionné précédemment, il est à noter que 
d’autres études prospectives ont évalué l’efficacité de l’éculizumab. La méthode d’extraction des 
données n’est pas décrite et il n’y a aucune mention à propos d’une évaluation de la qualité 
méthodologique ou du risque de biais des essais inclus dans l’analyse. Certains critères d’inclusion 
et d’exclusion diffèrent entre les études retenues pour chacun des médicaments. Parmi ceux-ci, 
notons les valeurs seuils de la numération plaquettaire, les LDH et l’hémoglobine. De plus, un écart 
de plus de 10 ans sépare le recrutement de l’étude 311 des 2 autres considérées. Cela constitue 
une limite importante de cette comparaison. En effet, le diagnostic et la prise en charge de la 
maladie ont grandement évolué entre ces 2 périodes, selon les cliniciens consultés, notamment la 
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recherche de variants pathogènes et la place de la plasmathérapie dans la prise en charge de la 
maladie.  

 Des patients ont été soustraits de l’échantillon considéré, dont les enfants, les patients greffés 
rénaux et ceux ayant plus de 1 valeur manquante aux analyses. Les 46 patients restants du groupe 
ravulizumab ont été appariés aux 39 participants restants du groupe éculizumab à l’aide d’un score 
de propension, en utilisant la méthode des poids stabilisés. Cela a permis de conserver la taille 
d’échantillon de cette population sélectionnée. Cette méthode ne permet pas toutefois de s’assurer 
que l’ensemble des caractéristiques sont comparables entre les groupes. 

 Les covariables utilisées dans le processus d’appariement, afin d’équilibrer les caractéristiques 
démographiques et cliniques initiales des patients, étaient la dialyse, le taux moyen de plaquettes 
et de LDH, et le DFGe. Ils ont été jugés pertinents, car ils pourraient constituer des modificateurs 
d’effet ou des facteurs confondants. Il aurait été toutefois intéressant d’avoir l’information sur la 
présence ou non de variants pathogènes, le taux de récidive, les antécédents familiaux et le délai 
d’instauration du traitement, et d’en faire l’ajustement entre les groupes, puisqu’ils constituent des 
facteurs importants influençant le pronostic. De plus, malgré cet appariement, il demeure des 
différences résiduelles entre les groupes concernant d’autres caractéristiques telles que l’origine 
des patients.  

 Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-à-dire qu’il y a absence de comparateur commun. 
Ce devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur l’hypothèse 
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui 
n’est pas nécessairement le cas de celle-ci. L’échec d’une telle supposition introduit des biais dans 
les estimations. 

 Les paramètres d’évaluation sont nombreux. Ils incluent la dialyse, le décès, la catégorie de DFGe, 
les valeurs moyennes de créatinine, de plaquettes, de LDH, de DFGe, de tension artérielle systolique 
et des scores de qualité de vie. Ils ont tous été évalués à 26 semaines. Il existe une différence en ce 
qui a trait à la collecte des données concernant la dialyse, puisque le délai pour l’avoir reçu différait 
dans les études considérées.  

 Il n’y a pas eu d’évaluation comparative de l’innocuité. 
 
En raison des limites soulevées, les résultats de la comparaison indirecte sont empreints d’incertitude et 
ne peuvent être retenus.  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du ravulizumab, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou d’association de 
patients. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une lettre de l’Association québécoise des pharmaciens 
propriétaires (AQPP). Les propos contenus dans cette lettre sont rapportés dans la section 
« Conséquences sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé et de 
services sociaux, et considérations particulières ». Les éléments mentionnés ci-après dans cette 
perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 



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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 12 

Traitement actuel 
Les cliniciens consultés reconnaissent le grand besoin de santé portant sur la réduction de la morbidité 
associée au SHUa. Ils mentionnent que ce besoin est partiellement comblé par l’éculizumab actuellement, 
qu’il n’y a pas d’enjeu d’accessibilité à ce médicament par la mesure du patient d’exception, et 
considèrent que l’innocuité n’engendre pas de préoccupation particulière. En raison de la détérioration 
rapide de la condition clinique du patient, il arrive que le traitement soit instauré en cas de forte suspicion 
avant même d’avoir obtenu l’ensemble des résultats nécessaires pour confirmer le diagnostic. 
 
Données sur le ravulizumab 
Les cliniciens consultés mentionnent qu’ils auraient souhaité que l’effet du ravulizumab sur la réponse 
complète de la MAT observé chez les adultes dans l’étude 311 soit plus grand. Toutefois, ils se disent 
rassurés par les dosages du C5 libre en cours de traitement, lesquels reflètent l’inhibition du complément 
et qui sont sous les valeurs seuils, pour la plupart. Ils mentionnent également que l’effet sur la fonction 
rénale, les LDH et les plaquettes se maintient dans le temps, ce qu’ils jugent appréciable. La réponse 
complète de la MAT chez les enfants est supérieure à celle obtenue chez les adultes et celle-ci est atteinte 
plus rapidement, ce qui est cohérent avec leur expérience de l’éculizumab. Ils considèrent que ces 
résultats sont cliniquement significatifs et appuient l’effet du ravulizumab observé chez les adultes. 
Somme toute, ils jugent l’ensemble des résultats satisfaisants. Toutefois, ils concèdent qu’aucune donnée 
issue d’une comparaison directe ou d’une comparaison indirecte suffisamment robuste ne permet de 
s’assurer que le ravulizumab est minimalement non inférieur à l’éculizumab. Par conséquent, l’hypothèse 
d’une efficacité et d’une innocuité comparables repose sur la similarité des structures moléculaires des 
2 médicaments. Malgré cela, ils n’auraient pas de réticence à remplacer l’éculizumab par le ravulizumab 
chez des patients nécessitant un traitement prolongé, ni à prescrire le ravulizumab aux nouveaux patients 
atteints de SHUa devant commencer un inhibiteur de la voie terminale du complément C5. Ainsi, la 
population actuellement traitée à l’éculizumab migrerait progressivement vers le ravulizumab et la 
population totale traitée par un inhibiteur du complément pour le SHUa ne devrait pas être modifiée en 
comparaison de la situation actuelle. L’administration par perfusion I.V. moins fréquente du ravulizumab 
représente un avantage pour la qualité de vie. Finalement, ils se disent convaincus du bénéfice clinique 
que procurent les inhibiteurs de la voie terminale du complément C5, tant l’éculizumab que le 
ravulizumab, en préservant le rein et la vie. 
 
Autres considérations 
Bien qu’il persiste un besoin de santé, les cliniciens consultés jugent qu’il y a encore trop peu d’expérience 
sur l’utilisation des inhibiteurs de la voie terminale du complément dans le cas des MAT secondaires, 
d’ailleurs exclues des données considérées pour l’évaluation, pour en évaluer formellement les bénéfices 
et les risques. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Le SHUa est une forme rare de MAT, soit un groupe de maladies hétérogènes caractérisées par une 

anémie hémolytique, une thrombopénie et des dommages aux organes pouvant mener au décès. 
Son incidence annuelle et sa prévalence sont respectivement de 0,23 à 1,9 et 4,9 cas/million. 
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 Le traitement actuel utilisé dans la pratique courante est l’éculizumab, inhibiteur de la voie 
terminale du complément C5. Ce médicament n’a jamais été évalué par l’INESSS pour cette 
indication et il n’est pas inscrit sur les listes des médicaments. Il est remboursé par la mesure du 
patient d’exception de la RAMQ. 

 L’évaluation de l’efficacité, de l’innocuité et de la qualité de vie du ravulizumab chez les enfants et 
les adultes repose sur 2 études de faible qualité méthodologique. Les données évaluées sont non 
comparatives, à devis ouvert, sans analyse statistique formelle et incluent un faible nombre de 
patients.  

 Après 26 semaines, les résultats montrent que le ravulizumab procure une réponse complète de la 
MAT de 53,6 % chez les adultes et de 77,8 % chez les enfants naïfs d’inhibiteurs de la voie terminale 
du complément C5. Les enfants stabilisés avec l’éculizumab et qui ont transféré au ravulizumab 
maintiennent leur réponse. Les données actualisées à 2 ans confirment le maintien de ce bénéfice. 
Les cliniciens consultés sont d’avis que dans leur ensemble, les résultats obtenus sont cliniquement 
significatifs.  

 Vu l’absence de données comparatives fiables, il n’est pas possible de s’assurer que l’efficacité du 
ravulizumab est minimalement équivalente à celle de l’éculizumab. Considérant la similarité 
moléculaire, les cliniciens jugent toutefois que cela est plausible. 

 Les effets indésirables les plus fréquents sont les céphalées, la diarrhée, les vomissements, la fièvre 
et la nasopharyngite. Les analyses à plus long terme indiquent que peu de nouveaux effets 
indésirables apparaissent après 6 mois. Peu d’adultes et d’enfants ont dû cesser le traitement en 
raison d’effets indésirables graves (5 %). Les effets indésirables graves ont été rapportés chez 
51,7 % des adultes et 66,7 % des enfants de la cohorte 1. Sans comparateur et considérant la 
présentation clinique de la maladie en contexte de détérioration aigüe de la condition générale, il 
est difficile de déterminer le lien de causalité de ces effets indésirables avec le ravulizumab. À 
l’instar des données d’efficacité, aucune comparaison avec l’éculizumab n’est possible. 

 Un risque d’infection à méningocoque est présent concernant les inhibiteurs de la voie terminale 
du complément C5, ce qui justifie la vaccination préalable au début du traitement. Il n’y a pas de 
cas rapporté relativement à cette infection dans les études analysées. Toutefois, la prudence 
demeure de mise.  

 En raison des nombreuses limites associées à l’analyse de la qualité de vie, aucune conclusion fiable 
quant à l’effet du ravulizumab sur ce paramètre ne peut être tirée.  

 Les cliniciens consultés sont d’avis que le ravulizumab est une option pouvant combler, au même 
titre que l’éculizumab, le besoin de santé portant sur la réduction du risque de complications liées 
au SHUa. Son administration moins fréquente que l’éculizumab pourrait représenter un avantage. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique du ravulizumab est reconnue pour le traitement du syndrome 
hémolytique et urémique atypique (SHUa). 
 
Motifs de la position unanime 
 Bien que les études 311 et 312 soient de faible qualité méthodologique et qu’elles incluent 

peu de patients, les membres reconnaissent que le ravulizumab procure des bénéfices 
cliniques chez un nombre important de patients, dont la réponse complète de la 
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microangiopathie thrombotique, et qu’il est plausible qu’il réduise les besoins en dialyse en 
comparaison de l’absence de traitement ciblé. 

 Considérant l’expérience rapportée par les cliniciens, les membres reconnaissent que 
l’éculizumab est un comparateur pertinent pour l’évaluation. Or, bien qu’il soit similaire au 
ravulizumab du point de vue moléculaire, les membres considèrent qu’il persiste une 
incertitude quant à l’efficacité différentielle des 2 médicaments, en l’absence de données 
comparatives. 

 Les membres adhèrent à l’opinion des cliniciens qui considèrent que le ravulizumab est 
globalement bien toléré et que son profil d’innocuité est similaire à celui de l’éculizumab.  

 Les membres sont sensibles au contexte des maladies rares. Dans le cas présent, ils 
considèrent que le ravulizumab présente un rapport entre les bénéfices et les risques 
favorable malgré l’incertitude des données examinées. Le ravulizumab pourrait contribuer à 
combler le grand besoin de santé considérant que l’éculizumab n’est pas inscrit sur les listes 
pour cette indication. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition d’UltomirisMC se trouve dans le tableau suivant.  
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Coût d’acquisition d’UltomirisMC 

Médicament Posologie considéréea Prix unitairesb 

Coût 
d’acquisition du 
traitement par 

annéec 

Ravulizumab 
Sol. Perf. I.V. 
UltomirisMC 

≥ 5 à < 10 kg : 
600 mg au jour 1, 300 mg au jour 15, puis toutes 

les 4 semaines 
≥ 10 à < 20 kg :  

600 mg au jour 1, 600 mg au jour 15, puis toutes 
les 4 semaines 
≥ 20 à < 30 kg : 

900 mg au jour 1, 2 100 mg au jour 15, puis toutes 
les 8 semaines 
≥ 30 à < 40 kg : 

1 200 mg au jour 1, 2 700 mg au jour 15, puis 
toutes les 8 semaines 

≥ 40 à < 60 kg : 
2 400 mg au jour 1, 3 000 mg au jour 15, puis 

toutes les 8 semaines 
≥ 60 à < 100 kg : 

2 700 mg au jour 1 et 3 300 mg au jour 15, puis 
toutes les 8 semaines 

≥ 100 kg : 
3 000 mg au jour 1 et 3 600 mg au jour 15, puis 

toutes les 8 semaines 

7 282,15 $/flacon de 
10 mg/ml (30 ml) 

 
7 282,15 $/flacon de 

100 mg/ml (3 ml) 
 

26 701,20 $/flacon 
de 100 mg/ml (11 ml) 

Enfantsd : 
391 416 $ pour 

la 1re annéee 
331 338 $ pour 

les années 
suivantes 

 
Adultesd : 

646 291 $ pour 
la 1re annéee 

520 674 $ pour 
les années 
suivantes 

Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse. 
a Les posologies considérées sont celles recommandées dans les monographies de produit.   
b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant. 
c Ces calculs tiennent compte d’une utilisation en continu et d’une adhésion parfaite au traitement. Ces coûts sont calculés 

pour une personne de 76 kg de poids corporel pour les adultes et de 27 kg pour les enfants. Ils incluent les pertes de 
médicament. Ils excluent toutefois le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

d Il est à noter que bien que des coûts moyens soient présentés dans le tableau, en pratique réelle, le coût varie selon le 
poids spécifique de chaque patient. La 1re année, le coût moyen pour les enfants et les adultes, respectivement, peut 
varier de 112 873 à 504 289 $ et de 586 213 à 706 369 $. À partir de la 2e année, les coûts peuvent varier de 94 668 à 
426 006 $ et de 473 340 à 568 008 $ pour les enfants et les adultes, respectivement. 

e Il faut ajouter aux coûts d’acquisition de la 1re année celui de la vaccination contre le méningocoque et de 
l’antibioprophylaxie, le cas échéant.  

 
Comme mentionné, l’éculizumab est considéré comme le standard de soins actuellement au Québec et 
bien qu’il n’ait jamais été évalué par l’INESSS pour cette indication, il est remboursé par la mesure du 
patient d’exception de la RAMQ. Les coûts de traitement annuel de la 1re année ainsi que des années 
suivantes pour les adultes (76 kg) sont respectivement de 736 152 $ et 694 231 $. Pour les patients 
pédiatriques (27 kg), les coûts annuels de la 1re année ainsi que des années suivantes sont plutôt de 
368 076 $ et 347 116 $.  
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le fabricant a soumis une analyse coût-utilité qui a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité 
incrémental du ravulizumab comparativement à l’éculizumab pour le traitement de patients adultes et 
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pédiatriques âgés de 1 mois et plus et atteints du SHUa, afin d’inhiber la MAT induite par le complément. 
Toutefois, puisque les principaux intrants cliniques reposent sur la comparaison indirecte non retenue 
précitée, l’analyse pharmacoéconomique du fabricant ne peut être conservée. De plus, rappelons qu’en 
l’absence de données comparatives entre l’éculizumab et les meilleurs soins de soutien, l’efficience de 
celui-ci n’a pas été évaluée pour cette indication. Ainsi, en l’absence de données robustes comparant 
l’efficacité et l’innocuité relatives du ravulizumab à celles de l’éculizumab et aux meilleurs soins de 
soutien, l’efficience du ravulizumab ne peut être évaluée pour cette indication. Toutefois, l’INESSS a 
souhaité présenter les coûts d’acquisition du ravulizumab et de l’éculizumab dans ce contexte, à titre 
informatif. 
 
Les coûts d’acquisition ont été calculés pour une personne présentant un poids moyen de 76 kg pour les 
adultes et de 27 kg pour les enfants. Ils incluent les coûts des services professionnels du pharmacien ainsi 
que la marge bénéficiaire du grossiste. Ainsi, les coûts de la 1re année (contenant une phase d’induction) 
et des années suivantes sont présentés pour chaque traitement. Rappelons que les durées de traitement 
peuvent varier d’un patient à l’autre dans cette maladie et que dans certaines situations, il s’agit d’un 
traitement à vie. 
 
Il en ressort que les coûts de traitement du ravulizumab, dans la 1re année et les suivantes, sont 
respectivement d’environ 646 662 et 521 060 $ pour les adultes ainsi que de 391 787 et 331 724 $ pour 
les enfants. Ceux de l’éculizumab sont respectivement estimés à 736 865 et 694 944 $ pour les adultes et 
à 368 789 et 347 828 $ pour les enfants. Les coûts d’administration ne sont pas directement considérés 
dans cette analyse, puisqu’ils sont pris en charge par le programme de soutien au patient du fabricant 
lorsque le médicament est administré en ambulatoire. Toutefois, notons que, selon les années, les patients 
recevront 7 à 8 perfusions de ravulizumab comparativement à 26 à 28 perfusions dans le cas de 
l’éculizumab. Cette réduction du nombre d’administrations devrait être facilitante pour les patients et 
pourrait réduire les pertes de productivité.  
 
Rappelons que les coûts présentés et les nombres d’administrations dépendent du poids des patients et 
peuvent ainsi varier, en particulier pour des enfants en croissance. De plus, des coûts additionnels seraient 
à prévoir pour les administrations advenant qu’ils ne soient plus pris en charge par le fabricant.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX, ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
L’AQPP soulève des enjeux en lien avec le programme de soutien aux patients proposé par le fabricant 
pour la distribution et l’administration du ravulizumab. Il s’agit du même programme que pour 
l’éculizumab, les 2 médicaments étant commercialisés par le même fabricant. Du point de vue des 
représentants de cette association, ce programme pourrait entraîner un certain dirigisme par la mise en 
place d’un circuit fermé avec une distribution exclusive par certaines pharmacies. Ils considèrent par 
ailleurs que le fabricant devrait évaluer la pertinence de mettre à la disposition de tous les pharmaciens 
communautaires un programme de formation étant donné le programme de distribution contrôlée et que 
cette organisation peut collaborer avec le fabricant afin de rejoindre toutes les officines du Québec. Ils 
considèrent qu’une telle formation assurerait une gestion optimale des effets secondaires et la 
minimisation des risques liés à ces traitements afin d’améliorer la prise en charge. Des outils destinés à 
optimiser et à faciliter le suivi par les pharmaciens pourraient aussi être envisagés. La mise en place d’une 
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collecte de données à laquelle les pharmaciens communautaires pourraient contribuer pourrait être 
envisagée si les instances estiment que cela contribuerait à bonifier les connaissances du traitement.  
 
Tests compagnons 
Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, l’INESSS a procédé de manière simultanée à l’évaluation 
des tests compagnons associés au médicament. Les recommandations relatives aux tests compagnons du 
ravulizumab et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2024). 
 
Plusieurs analyses de laboratoires sont associées au ravulizumab pour l’indication demandée, notamment 
pour identifier quels patients y sont admissibles, et dans le suivi de traitement. Deux maladies distinctes 
aux étiologies différentes sont caractérisées par des MAT, soit le PTT ou le SHU. Le PTT se distingue par 
une déficience en ADAMTS-13 (de l’anglais A Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombospondin 
Motifs, member 13). Les SHU, quant à eux, peuvent être causées par une infection bactérienne, fongique 
ou virale, notamment par des souches d’Escherichia coli (E. coli) produisant de la shigatoxine (STEC-SHU) 
(Trachtman 2013). Une fois les diagnostics d’un PTT et d’un STEC-SHU exclus, plusieurs étiologies d’une 
MAT existent. Le SHUa est reconnu en l’absence d’élément déclencheur évident et son diagnostic est 
effectué par exclusion.  
 
Une MAT est une situation d’urgence en raison d’un risque de détérioration rapide et il est important 
d’instaurer un traitement promptement (Berger 2019). En présence de manifestations cliniques d’une 
MAT, les cliniciens vont d’abord exclure le diagnostic d’un PTT à l’aide du dosage de l’ADAMTS-13. Cette 
analyse figure au Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale du 
ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) (ci-après nommé Répertoire). Le temps de réponse 
entre 24 et 48 heures est adéquat, selon les cliniciens consultés. Une fois l’hypothèse d’un PTT écartée, 
l’étiologie de la MAT est recherchée. Afin de vérifier la possibilité que ce soit un SHU causé par une 
infection, un test d’amplification génétique des acides nucléiques (TAAN) est réalisé pour détecter la 
présence de souches d’E. coli produisant des shigatoxines (STEC). Cette analyse figurant au Répertoire 
nécessite une période d’incubation et le temps de réponse est d’approximativement 48 heures. Dans la 
majorité des cas, les cliniciens attendent que l’hypothèse d’un STEC-SHU soit réfutée avant d’instaurer un 
traitement inhibiteur de la voie terminale du complément. Parfois, la 1re dose du traitement est tout de 
même administrée avant l’obtention de ce résultat lorsque la condition du patient est critique, par 
exemple, en présence d’atteintes neurologiques manifestes comme des convulsions.  
 
Dans approximativement 50 % des cas, le SHUa est causé par la présence de variants pathogènes d’un 
gène codant la protéine du système du complément. Des autoanticorps ciblant le facteur H 
(anti-facteur H), protéine régulatrice qui prévient l’activation incontrôlée du complément, sont également 
retrouvés chez environ 20 % des patients atteints d’un SHUa. Ces autoanticorps et des mutations délétères 
du système du complément sont régulièrement présents simultanément chez les mêmes patients 
(Raina 2022). Des analyses de séquençages pour la détection de ces mutations délétères ainsi que des 
dosages anti-facteur H sont réalisées afin de confirmer le diagnostic, mais également pour établir le risque 
de rechute advenant la cessation de traitement (Fakhouri 2017). Les cliniciens n’attendent toutefois pas 
ces résultats avant d’instaurer un traitement inhibiteur de la voie terminale du complément et les délais 
sont donc jugés adéquats. Les analyses génétiques sont réalisées à l’extérieur du Québec, alors qu’un test 
pour la détection anti-facteur H figure au Répertoire.  
 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FAvril_2024%2FUltomiris_SHUa_TC_2024_03.pdf&data=05%7C02%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C423fcc5269074444be1608dc4e901cf9%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638471628061613909%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=U832agj0oEnz8dJh%2Fj2DRqQs%2BBS%2BnuTonNI%2BQE4hK6g%3D&reserved=0
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type
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Le ravulizumab cible la protéine C5, ce qui inhibe la formation du complexe d’attaque membranaire C5b-9 
(ou le sC5b-9 dans sa forme soluble). En l’absence de ce traitement, l’activation du complément mène à 
la formation du complexe d’attaque membranaire, ce qui conduit à la lyse des cellules pathogènes. Dans 
les études cliniques retenues pour l’évaluation, le dosage du C5 libre était effectué dans le suivi de 
traitement. Les cliniciens soulignent que cette mesure n’est pas utilisée en pratique clinique au Québec. 
Ils surveillent plutôt des paramètres d’hémolyse, dont le LDH, les plaquettes et la fonction rénale. Le 
dosage du sC5b-9, qui peut également être mesuré, donne une mesure quantitative de l’activité du 
complément. Le dosage du sC5b-9 est réalisé hors Répertoire par le CHU Sainte-Justine. L’INESSS a 
toutefois publié un récent avis recommandant au ministre d’introduire cette analyse au Répertoire 
(INESSS 2024). 
 
Selon les cliniciens consultés, une hausse de la volumétrie des tests associés au traitement d’un SHUa 
n’est pas à prévoir advenant l’ajout d’une indication au ravulizumab, étant donné que ceux-ci sont déjà 
réalisés pour orienter la prise en charge de ces patients par l’éculizumab, traitement inhibiteur de la voie 
terminale du complément ciblant également la protéine C5.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et les facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS juge opportun de le poursuivre 
de manière plus approfondie, en raison notamment des modalités de remboursement particulières du 
principal comparateur et des coûts de traitement élevés. En effet, l’INESSS souhaite évaluer l’impact de 
l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement au ravulizumab sur les coûts présentement pris en 
charge dans le cadre de la mesure du patient d’exception pour le remboursement de l’éculizumab.  
 
Les principales hypothèses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/dosage-du-sc5b-9-plasmatique.html
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Principales hypothèses des analyses d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel cumulatif de personnes admissibles au 
traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 24, 27, et 29a 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du ravulizumab (sur 3 ans) 

Chez les nouveaux patients 
Chez les patients traités actuellement par l’éculizumab 

XX, XX et XX % 
s. o. 
s. o. 

s. o. 
100, 100 et 100 %b 

20, 20 et 20 %b, c (± 5 %) 
Principale provenance de ces parts de marché Éculizumab Éculizumab 
Intégration des patients dans l’analyse XXXXXXXXXXXXXX Progressive 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par personne traitée (sur 3 ans) 
 

Ravulizumab 
Patients adultes 

Patients pédiatriques 

Éculizumab 
Patients adultes 

Patients pédiatriques 

 
 
 

XX $d 
XX $d 

 
XX $d 
XX $d  

 
 
 

989 922 $e 
616 057 $e 

 
1 230 903 $ 
616 065 $ 

s. O. : Sans objet. 
A Les nombres présentés incluent les patients adultes et enfants. 
B Représente les parts de marché attendues à la fin de l’année.  
C Il est considéré dans les analyses que les patients qui passeront de l’éculizumab au ravulizumab recevront les doses initiales 

de la phase d’induction en milieu hospitalier, comme pour les patients commençant le ravulizumab dès la manifestation 
initiale de la maladie. 

D Les coûts représentent le coût de traitement sur un horizon de 3 ans pour des patients commençant le médicament. Ils 
incluent également celui de la vaccination contre le méningocoque.  

E Les coûts moyens sont présentés pour les adultes et les enfants dans le tableau, mais dans les faits, une moyenne pondérée 
de ces coûts est utilisée. À noter qu’il a aussi été considéré dans les calculs que lors du diagnostic du patient et au moment 
de l’hospitalisation initiale à la phase aigüe, les 1res doses de la phase d’induction ainsi que les coûts de la vaccination sont 
assumés par les établissements de santé. Les coûts de la vaccination contre le méningocoque sont estimés à 396 $.  

 
L’analyse d’impact budgétaire réalisée par l’INESSS comprend notamment ces différences : 
 Prévalence du SHUa : Elle a été estimée principalement à partir des statistiques de facturation de 

la RAMQ informant sur le nombre de patients recevant l’éculizumab dans le cadre de la mesure du 
patient d’exception, du mois d’octobre 2022 au mois d’octobre 2023, et d’une publication résultant 
d’une revue de littérature systématique rapportant la prévalence du SHUa (Yan 2020). La 
prévalence estimée a également été validée par les cliniciens consultés. Selon les estimations de 
l’INESSS, il y aurait présentement environ 44 patients atteints du SHUa au Québec. 

 Incidence du SHUa : Selon les cliniciens consultés, il y aurait environ 5 à 10 nouveaux cas de SHUa 
au Québec par année; la valeur 7 a donc été retenue concernant les nouveaux cas par année, dans 
le scénario de base. D’autres valeurs ont été explorées en analyses de sensibilité. 

 Proportion de patients couverts par le régime public d’assurance médicaments : Le fabricant a 
estimé que XX % de la population admissible au traitement serait couverte par la RAMQ. L’INESSS a 
toutefois retenu des proportions respectives de 39 et 28 % pour les adultes et les enfants à partir 
des données tirées de l’outil de recherche de l’information statistique (ORIS) de la RAMQ. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7075343/
https://www4.prod.ramq.gouv.qc.ca/Ist/CD/CDF_DifsnInfoStats/CDF1_CnsulInfoStatsCNC_iut/DifsnInfoStats.aspx?ETAPE_COUR=2&LANGUE=fr-CA#PosMiddleTab
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 Parts de marché du ravulizumab : Dans les analyses de l’INESSS, 100 % des nouveaux patients sont 
traités par le ravulizumab, puisqu’il s’agirait du seul traitement inscrit pour cette indication. De plus, 
selon les cliniciens consultés, 20 % des patients recevant actuellement l’éculizumab passeraient au 
ravulizumab advenant son inscription, entre autres pour l’avantage des administrations réduites. 
Une incertitude réside cependant sur la proportion de patients qui effectueraient la transition et 
d’autres valeurs ont donc été explorées en analyses de sensibilité. 

 Coût moyen par personne traitée et retraitement : Dans les analyses de l’INESSS, les patients 
abandonnent progressivement leur traitement, selon les durées moyennes de traitement 
observées dans les données d’utilisation de l’éculizumab de la RAMQ. En accord avec les cliniciens 
consultés, dans l’analyse de l’INESSS, 40 % des patients dont la maladie a progressé reprennent leur 
traitement immédiatement après. Cette reprise de traitement s’effectue sur la durée complète de 
l’analyse, reflétant la réalité de certains patients qui vivront une rechute et seront retraités, par le 
même médicament, à long terme.   

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement d’UltomirisMC sur les listes 
de médicaments pour le traitement de patients atteints du SHUa afin d’inhiber la MAT induite par le 
complément. 
Perspective des budgets de la RAMQ et des 
établissements de santé An 1 An 2 An 3 Total 
 

FABRICANT 
Nombre de personnes XX XX XX XX 

Impact bruta,b XX$ XX$ XX $ XX $ 
Impact net XX $ XX $ XX $ XX $ 

 

INESSS 

Nombre de personnes 7 2 2 11c 
Impact bruta,b   3 489 324 $   3 525 199 $   1 780 223 $   8 794 745 $  

RAMQ  2 151 592 $   3 281 975 $   1 536 999 $   6 970 565 $  
Établissements de santé  1 337 732 $   243 224 $   243 224 $   1 824 180 $  

Impact netd   3 490 632 $   3 526 770 $   1 781 037 $   8 798 440 $  
RAMQ  2 152 900 $   3 283 546 $   1 537 813 $   6 974 260 $  

Établissements de santé  1 337 732 $   243 224 $   243 224 $   1 824 180 $  

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 6 873 496 $ 
Scénario supérieurf 11 723 548 $ 

MAT : Microangiopathie thrombotique; SHUa : Syndrome hémolytique et urémique atypique. 
A À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines 

catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d’une coassurance. Également, les 
établissements de santé en assument une partie à l’amorce du traitement, comme spécifié dans le tableau. 

B Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
C Nombre total de personnes (pédiatriques et adultes) qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
D Les estimations sur le budget de la RAMQ incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge 

bénéficiaire du grossiste, le cas échéant. 
E Les estimations sont réalisées, sur l’impact net, en considérant une réduction de la proportion des patients traités par 

l’éculizumab qui recevraient le ravulizumab (15 %) et une incidence de 5 patients par année (9, 3 et 3 patients). 
F Les estimations sont réalisées, sur l’impact net, en considérant une augmentation de la proportion des patients traités par 

l’éculizumab qui recevraient le ravulizumab (25 %) et une incidence de 10 patients par année (5, 2 et 2 patients). 
 
Comme mentionné, l’éculizumab est utilisé dans le cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ. 
Ainsi, en émettant les hypothèses selon lesquelles les nouvelles demandes se perpétueraient dans le 
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temps et que les patients qui recevraient normalement l’éculizumab se verraient plutôt offrir le 
ravulizumab, l’incidence nette sur 3 ans serait plutôt une économie d’environ 1,7 M$ sur le budget de la 
RAMQ. Il est à noter cependant que des dépenses additionnelles d’environ 1,4 M$ seraient à prévoir pour 
les établissements de santé, si on émet l’hypothèse selon laquelle les 1res doses du ravulizumab seraient 
données aux patients en milieu hospitalier, pour ceux effectuant la transition à partir de l’éculizumab.  
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 L’incidence annuelle et la prévalence du SHUa, maladie rare, sont respectivement de 0,23 à 1,9 et 

4,9 cas/million. Le traitement utilisé dans la pratique courante actuelle est l’éculizumab, bien qu’il 
ne soit pas inscrit sur les listes des médicaments et qu’il n’ait pas été évalué par l’INESSS.  

 Les données ont été évaluées chez un faible nombre d’adultes et d’enfants. Elles sont non 
comparatives, à devis ouvert et sans analyse statistique formelle. Après 26 semaines, les résultats 
montrent que le ravulizumab procure une réponse complète de la MAT cliniquement significative 
chez les adultes et les enfants naïfs d’inhibiteurs de la voie alterne du complément C5. Les enfants 
stabilisés avec l’éculizumab et qui ont transféré au ravulizumab maintiennent leur réponse. 
Toutefois, les données examinées ne permettent pas de s’assurer que le ravulizumab est 
minimalement équivalent à l’éculizumab. 

 À l’instar des données d’efficacité, aucune comparaison des données d’innocuité avec l’éculizumab 
n’est possible.  

 Les cliniciens consultés sont d’avis que le ravulizumab est une option pouvant combler, au même 
titre que l’éculizumab, le besoin de santé portant sur la réduction du risque de complications liées 
au SHUa. Son administration moins fréquente pourrait représenter un avantage. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Les prix de vente garantis de 1 flacon de 3 ml (100 mg/ml), de 30 ml (10 mg/ml) ainsi que de 

11 ml (100 mg/ml) de ravulizumab sont de 7 282,15, 7 282,15 et 26 701,20 $, respectivement. Son 
coût d’acquisition pour le traitement d’un adulte de 76 kg est inférieur à celui de l’éculizumab dans 
la 1re année et les suivantes. Pour un enfant de 27 kg, le coût de traitement au ravulizumab est 
supérieur dans la 1re année et inférieur dans les suivantes.  

 Le fabricant a soumis une analyse coût-utilité afin d’estimer le ratio coût-utilité incrémental du 
ravulizumab comparativement à l’éculizumab. Toutefois, puisque les principaux intrants cliniques 
reposent sur la comparaison indirecte non retenue, l’analyse pharmacoéconomique du fabricant 
ne peut être conservée. En l’absence de données cliniques comparatives robustes, l’efficience du 
ravulizumab est impossible à mesurer. À titre de rappel, l’efficience de l’éculizumab est également 
inconnue, puisque le traitement n’a jamais été évalué par l’INESSS pour l’indication étudiée. À 
défaut de données cliniques comparatives fiables, les coûts de traitement du ravulizumab et de 
l’éculizumab ont été présentés. 

 Il est attendu que le nombre d’administrations réduit pour les patients recevant le ravulizumab 
diminue les pertes de productivité comparativement à l’éculizumab. Les patients reçoivent environ 
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28 et 26 perfusions d’éculizumab dans la 1re année et les suivantes, ainsi que 8 et 7 perfusions de 
ravulizumab, respectivement. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Plusieurs analyses de laboratoires sont associées au ravulizumab pour le traitement d’un SHUa, 

notamment celles servant à identifier quels patients y sont admissibles et celles qui sont effectuées 
dans le suivi de traitement. Les résultats de ces analyses sont obtenus dans des délais adéquats 
pour la prise de décision thérapeutique. Le dosage du sC5b-9 est réalisé hors Répertoire au CHU 
Sainte-Justine. L’INESSS a toutefois publié un récent avis recommandant au ministre d’introduire 
cette analyse au Répertoire (INESSS 2024). 

 Des coûts d’environ 8,8 M$ pourraient s’ajouter au budget du système de santé au cours des 
3 premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue de paiement au ravulizumab. Ces 
estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 11 patients seraient traités au cours de ces 
années.  

 En tenant compte des coûts de l’éculizumab utilisé dans le cadre de la mesure du patient 
d’exception dans l’analyse d’impact budgétaire, des économies de l’ordre de 1,7 M$ seraient 
attendues sur le budget de la RAMQ et des dépenses additionnelles de 1,4 M$ sur le budget des 
établissements de santé sur 3 ans. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’ajouter une indication reconnue à UltomirisMC sur les listes des médicaments pour le 
traitement du syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa). 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Bien que les données proviennent d’études de faible qualité méthodologique, les membres 

reconnaissent que le ravulizumab procure des bénéfices cliniques chez un nombre important 
de patients.  

 Bien qu’il soit similaire du point de vue moléculaire, il persiste une incertitude quant à 
l’efficacité et l’innocuité différentielles par rapport à celles de l’éculizumab, traitement utilisé 
dans la pratique courante actuelle, étant donné l’absence de données comparatives directes 
ou indirectes suffisamment robustes. 

 Les membres sont sensibles au contexte des maladies rares. Dans le cas présent, ils 
considèrent que le ravulizumab présente un rapport entre les bénéfices et les risques 
favorable malgré l’incertitude des données examinées. Les membres reconnaissent que le 
ravulizumab pourrait répondre au besoin de santé pour le traitement du SHUa considérant 
qu’aucune thérapie ciblée n’est inscrite sur les listes des médicaments. 

 Les membres considèrent qu’il est important que les tests de laboratoires associés au 
traitement par le ravulizumab demeurent accessibles, et ce, dans les délais requis pour une 
prise en charge optimale. Ainsi, ils estiment que la condition d’accès aux tests compagnons, 

https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/dosage-sc5b-9-plasmatique.html
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notamment le dosage de l’ADAMTS-13, la mesure du sC5b-9 et les tests de détection de STEC, 
est justifiée.  

 L’efficience du ravulizumab comparativement à son comparateur et aux meilleurs soins de 
soutien est impossible à mesurer et les membres estiment que le coût du traitement annuel 
au ravulizumab est très élevé pour les adultes et les enfants. Ils estiment donc qu’une 
atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription est justifiée.  

 Des coûts pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ couvrant les médicaments inscrits et à 
celui des établissements de santé au cours des 3 premières années suivant l’ajout d’une 
indication reconnue de paiement au ravulizumab. Toutefois, en considérant les dépenses 
actuelles liées à l’obtention de l’éculizumab par la mesure du patient d’exception, des 
économies seraient attendues pour la RAMQ. Il est à noter également qu’un accroissement 
de la population à traiter par inhibiteur de la voie terminale du complément pour le SHUa 
n’est pas attendu.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement d’UltomirisMC pour le traitement du SHUa constituerait une décision 
responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement, 
si les tests compagnons étaient accessibles et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Des médicaments biosimilaires de l’éculizumab sont en cours d’évaluation à Santé Canada. Il est, 
toutefois, difficile d’estimer leurs dates d’arrivée sur le marché canadien, le moment de leur évaluation 
par l’INESSS, le cas échéant, ainsi que leur prix de vente garanti. Il reste que l’arrivée d’un ou plusieurs 
médicaments biosimilaires est probable au cours des prochaines années et tendrait à faire baisser le coût 
de traitement des patients atteints du SHUa.  
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