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Ce document d’évaluation des tests compagnons constitue un rapport complémentaire a
I’extrait d’avis du médicament consultable ici : [INESSS 2024a]

RECOMMANDATION — Tests compagnons

Advenant I'ajout d’une indication reconnue a Ultomiris™ (ravulizumab) pour le traitement de patients
adultes et de patients pédiatriques dgés de 1 mois et plus atteints du syndrome hémolytique et urémique
atypique (SHUa), afin d’inhiber la microangiopathie thrombotique (MAT) induite par le complément,
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’assurer
I'acces aux tests compagnons. Plusieurs analyses de laboratoires sont associées au ravulizumab pour
I'indication demandée, notamment celles servant a identifier quels patients y sont admissibles (p. ex., le
dosage de 'ADAMTS-13 [de I'anglais A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs,
member 13] et le test de détection d’Escherichia coli [E. coli] produisant des shigatoxines [STEC, de
I’'anglais Shiga-toxin Escherichia coli]) et celles qui sont effectuées dans le cadre du suivi de traitement
(p. ex., le dosage du sC5b-9 [C5b-9 soluble]).

Evaluation

Le présent document s’appuie sur I'information fournie par les personnes responsables de I'analyse dans
les laboratoires concernés, ainsi que sur une recherche documentaire complémentaire des données
consultables au moment de I’évaluation de I'analyse par I'INESSS. La méthodologie se trouve a I’'annexe A.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ravulizumab (Ultomiris™©) est un anticorps monoclonal humanisé ciblant la protéine C5, ce qui empéche
son clivage et prévient la formation du complexe terminal membranaire (C5b-9). Il s’agit de la
2¢ génération d’inhibiteur de la voie terminale du complément a action prolongée et sa structure
moléculaire ressemble a celle de son prédécesseur, I'éculizumab (Soliris™). La substitution de 4 acides
aminés prolonge la durée d’action du traitement, ce qui permet d’en réduire la fréquence
d’administration [Sheridan et al., 2018]. L'INESSS n’a toutefois jamais procédé a I'évaluation de
I’éculizumab pour le traitement du syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa), puisqu’aucune
demande n’a été soumise par le fabricant de ce médicament & ce jour pour cette indication®. Il est

! Information en date du 30 janvier 2024.
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actuellement remboursé par la mesure du patient d’exception de la Régie de I'assurance maladie du
Québec (RAMQ).

VOLET CLINIQUE DU TEST

Contexte d’évaluation

Les microangiopathies thrombotiques (MAT), un regroupement de pathologies hétérogénes et
potentiellement mortelles, sont caractérisées par une anémie hémolytique, une thrombocytopénie et une
atteinte des organes, notamment les reins. Il est essentiel de différencier les types de MAT rapidement
afin d’instaurer promptement un traitement approprié. Un purpura thrombocytopénique thrombotique
(PTT) se distingue des syndromes hémolytiques et urémiques (SHU) par une déficience en ADAMTS-13
[INESSS, 2024b; Dimopoulos et al., 2022] (Figure 1). Les SHU, quant a eux, peuvent étre causés par une
infection bactérienne, fongique ou virale, entre autres par des souches d’E. coli produisant des
shigatoxines (STEC-SHU) [Trachtman, 2013]. Afin d’écarter I’hypothése d’un STEC-SHU, des tests
d’amplification génétique des acides nucléiques (TAAN) sont utilisés pour détecter les STEC [Gould et
Group, 2012]. Les SHU atypiques (SHUa), aussi appelés MAT isolées ou MAT médiées par le complément,
sont associés a un déréglement de la voie alterne d’activation du complément et cette pathologie est
diagnostiqué par exclusion [Soudabeh et al., 2014].
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Source : Adaptée de INESSS, 2024b

Le role du complément est la protection contre les agents pathogenes. La formation en excés du complexe
d’attague membranaire (MAC ou C5b-9) due a la suractivation du complément entraine des lésions
endothéliales provoquant entre autres de I'inflammation et une hémolyse, ce qui affecte la circulation
sanguine vers les organes. Un SHUa est une maladie rare associée a un mauvais pronostic et aucune
donnée sur sa prévalence ou son incidence n’est connue au Québec. L'incidence annuelle rapportée dans
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différentes études a travers le monde est estimée a 0,23 a 1,9 cas par million, avec une prévalence en
Europe évaluée a 4,9 cas par million [Yan et al., 2020].

Des variants pathogéniques d’un gene du systeme du complément sont retrouvés chez approximativement
50 % des patients atteints d’'un SHUa [Raina et al., 2022]. Ces variants pathogéniques entrainent la
suractivation de la voie alterne du complément, soit en raison d’une mutation par perte de fonction de
régulateurs du complément (p. ex., MCP [de I'anglais membrane cofactor protein], CFl [de I'anglais
complement factor I] ou CFH [de I'anglais complement factor H]), soit en raison d’une mutation par gain
de fonction d'activateurs du complément (p. ex., CFB [de I'anglais complement factor B] ou la protéine du
complément C3) [Feitz et al., 2018]. Approximativement 20 % des patients atteints d’un SHUa développent
des auto-anticorps dirigés vers le facteur H (anti-facteur H), ceux-ci étant généralement retrouvés chez les
patients qui ont également des variants pathogéniques dans le systéme du complément [Raina et al.,
2022]. Le ravulizumab cible la protéine C5, ce qui inhibe la formation du C5b-9 (le C5b-9 dans sa forme
soluble : sC5b-9). Le dosage du sC5b-9 fournit donc une mesure quantitative de I'activité du complément.

Besoin en matiére d’analyse

Un SHUa est une situation d’urgence en raison d’un risque de détérioration rapide et il est important
d’instaurer un traitement promptement [Berger, 2019]. Advenant I'ajout d’une indication reconnue pour
le ravulizumab, 2 analyses de laboratoires sont associées a I'admissibilité des patients dans le traitement
d’un SHUa. En présence de manifestations cliniques d’'une MAT, les cliniciens vont d’abord exclure le
diagnostic d’'un PTT a I'aide du dosage de ’ADAMTS-13. Une fois I’hypothése d’un PTT écartée, |'étiologie
de la MAT est recherchée. Afin de vérifier la possibilité que ce soit un SHU causé par une infection, la
présence de STEC sera analysée par TAAN. Le SHUa est donc diagnostiqué par exclusion. Advenant I'ajout
d’une indication sur les listes pour le ravulizumab, seuls les patients présentant une activité de
I’ADAMTS-13 > 10 % vy seraient admissibles. De plus, dans I'’éventualité d’'un résultat positif du test de
détection d’une infection au STEC, ce traitement devrait étre cessé.

Les tests génétiques et les dosages des anti-FH servent a confirmer le diagnostic, mais également a guider
la prise en charge des patients et a établir le risque de rechute advenant la cessation du traitement
inhibiteur C5 [Spasiano et al., 2023]. Certains variants pathogéniques peuvent également fournir une
information sur le pronostic du patient. Par exemple, ceux présentant une mutation délétére du gene CFH
atteignent un stade d’insuffisance rénale terminale plus rapidement, alors que ceux présentant un variant
pathogénique du géne MCP survivent plus longtemps sans cette complication [Schaefer et al., 2018]. Le
risque de rechute a la suite de la cessation de I’éculizumab, inhibiteur de C5, est entre autres plus élevé
chez les patients présentant des variants pathogéniques CFH et MICP. L'interruption de I’éculizumab aprés
guelques mois de traitement semble toutefois avisée chez les patients sans variants pathogéniques dans
le systeme du complément [Fakhouri et al., 2021; Fakhouri et al., 2017]. En plus des tests génétiques,
d’autres éléments tels que le dosage du sC5b-9 (<300ng/ml) ou des anti-facteurs H
(< 1 000 IU/ml) pourraient guider I'arrét d’un inhibiteur de C5 [Fakhouri et al., 2021; Fakhouri et al., 2017].

Etat actuel du service de laboratoire

Disponibilité de I'analyse

Des analyses servant au dosage de I'activité ADAMTS-13, a la mesure d’anti-facteur H et a la détection de
STEC figurent au Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du
ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-aprés nommé Répertoire :
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e Code 20146 — ADAMTS-13 - antigéne (dosage quantitatif) (ELISA), valeur pondérée (VP)2 150.
e (Code 20116 — Anti-facteur H (ELISA) (quantitatif), VP 50.

Ces analyses sont de hiérarchie suprarégionale® et réalisées au laboratoire d’hémostase du Centre
hospitalier universitaire (CHU) Sainte-Justine.

e Code 45040 — Escherichia coli producteur de shigatoxines (STEC); détection (TAAN) sur bouillon
d'enrichissement, VP 15,3.

Cette analyse est de hiérarchie suprarégionale et les centres désignés sont le CHU de Sherbrooke, le
Centre universitaire de santé McGill (CUSM), le CHU Sainte-Justine et le CHU de Québec. Le CUSM a
toutefois mentionné que ce test n’était plus effectué dans leur laboratoire, lors de récentes
communications avec I'INESSS*.

Plusieurs autres analyses en lien avec le complément figurent au Répertoire, y compris le dosage de
diverses protéines du complément (p. ex., complément C3 [code 20776], complément C4 [code 20777],
ou complément facteur B [code 20850]). Ces dosages peuvent étre utiles dans la recherche de I'étiologie
d’une MAT, mais ne seront pas abordés dans cet avis.

Le dosage du sC5b-9 est actuellement réalisé hors Répertoire au CHU Sainte-Justine. A la suite d’une
demande de la pertinence d’ajouter cette analyse au Répertoire a travers le mécanisme permanent
d’évaluation des nouvelles analyses de biologie médicale®, I'INESSS a émis une recommandation favorable
dans un récent avis [2024b]. Les principaux constats sont les suivants : le dosage du sC5b-9 est une analyse
utile pour étudier I'étiologie d’'une MAT afin de déterminer si celle-ci est médiée par le complément; le
dosage du sC5b-9 permet d’optimiser la prise en charge des patients par un traitement inhibiteur du
complément [INESSS, 2024b].

Les tests génétiques par séquencgage de nouvelle génération (SNG) portant sur le systeme du complément
sont réalisés a I'extérieur du Québec. En 2021-2022, 19 de ces analyses désignées sous le nom « panel
syndrome hémolytique et urémique » ont été répertoriées au colt de 23 835,41 S.

Guides de pratique et lignes directrices

Selon un regroupement d’experts représentant le Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),
un consensus d’experts internationaux en gestion du SHUa chez les enfants et les lignes directrices de la
Cliniqgue Mayo, le dosage de ’ADAMTS-13 et les tests de détection de STEC constituent les 1™ analyses
de laboratoire réalisées en présence de manifestations cliniques d’'une MAT afin d’exclure les diagnostics
de PTT et de STEC-SHU, respectivement [Goodship et al., 2017; Go et al., 2016; Loirat et al., 2016]. Etant
donné que la prévalence du PTT est plus faible chez les enfants que chez les adultes, le regroupement
d’experts de la KDIGO souligne toutefois que I’éculizumab pourrait étre administré en attendant ces

2 La valeur pondérée est la valeur associée a chacune des procédures du Répertoire qui refléte les ressources nécessaires
(humaines et matérielles) a la réalisation de la procédure.

3 Le profil suprarégional se caractérise par des services de biologie médicale composés d’un grand nombre d’analyses
ultraspécialisées. Le laboratoire de profil suprarégional se situe dans un établissement doté d’une mission hospitaliere
universitaire ou d’une mission suprarégionale spécifique.

4 Communication écrite en date du 5 décembre 2023 avec le laboratoire de microbiologie du CUSM.

5 MSSS. Processus d’introduction d’une nouvelle analyse au Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures de
biologie médicale. [Site Web]. Consultable a: https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/soins-et-services/biologie-
medicale/ (consulté le 6 février 2024).
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résultats, mais les signes d’absence de réponse au traitement devraient étre surveillés [Goodship et al.,
2017].

Selon le KDIGO et le consensus d’experts internationaux, les tests génétiques doivent étre réalisés chez
tous les patients atteints d’'un SHUa, car la présence de variants pathogénes dans un géne du complément
peut influencer la prise en charge des patients, la progression de la maladie et le risque de récidive
[Goodship et al., 2017; Loirat et al., 2016]. Les délais d’obtention des résultats ne doivent cependant pas
retarder l'instauration d’un traitement inhibiteur du complément, car une thérapie hative ciblant le
complément permettrait de prévenir des séquelles irréversibles [Goodship et al., 2017]. Dans les
instructions d’utilisation du dosage du sC5b-9, la Clinique Mayo suggére que celui-ci soit effectué avant le
début d’un traitement inhibiteur du complément tel que le ravulizumab et qu’il peut étre utilisé comme
marqueur de I’activation du complément®.

ENJEUX

Avant d’instaurer un traitement inhibiteur du complément, les cliniciens vont d’abord exclure le
diagnostic d’un PTT a I'aide du dosage de 'ADAMTS-13. Le temps de réponse de 24 a 48 heures est
adéquat, selon les cliniciens consultés. Afin de vérifier la possibilité que ce soit un STEC-SHU, un TAAN est
ensuite réalisé afin de détecter la présence de STEC. Cette analyse nécessite une période d’incubation et
le temps de réponse est d’approximativement 48 heures selon les laboratoires désignés. Dans la majorité
des cas, les cliniciens attendent que I’hypothése d’un STEC-SHU soit réfutée avant d’instaurer un
traitement inhibiteur du complément. Parfois, la 1™ dose du traitement est tout de méme administrée
sans ce résultat lorsque la condition du patient est critique, par exemple en présence d’atteintes
neurologiques manifestes comme des convulsions.

Selon les cliniciens, les tests génétiques sont demandés pour tous les patients, mais les résultats ne sont
pas attendus avant d’instaurer le traitement. Ces tests sont plutét demandés pour orienter la prise en
charge des patients et pour évaluer le risque de récidive advenant I'arrét du traitement, certains variants
pathogénes étant associés a un mauvais pronostic [Spasiano et al., 2023]. Les délais d'obtention des
résultats des tests génétiques sont donc jugés adéquats.

Dans les études cliniques retenues pour I’évaluation du ravulizumab [INESSS 2024a], 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 plutét des parametres d’hémolyse, dont le taux de lactate
déshydrogénase (LDH), le décompte plaquettaire et la fonction rénale. Comme mentionné auparavant, le
dosage du sC5b-9 peut étre mesuré afin de suivre 'activité du complément.

VOLET ECONOMIQUE

Nombre d’analyses actuellement réalisées et impact potentiel de I'inscription

Plusieurs analyses de laboratoire sont requises pour évaluer I'admissibilité des patients au ravulizumab et
dans le suivi de traitement. Considérant que ces tests sont déja effectués chez les patients atteints d’un
SHUa traités par un inhibiteur du complément, il n’est pas attendu que I'ajout d’une indication reconnue au
ravulizumab en augmente la volumétrie; par conséquent, I'impact budgétaire n’a pas été évalué.

6 Clinique  Mayo. sC5b-9 Level Terminal Complement Complex, Plasma. [Site Web]. Consultable a:
https://www.mayocliniclabs.com/test-catalog/overview/616921#Clinical-and-Interpretive (consulté le 7 février 2024).
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L’analyse économique compléte fait partie intégrante de I'extrait d’avis du médicament; veuillez le consulter
pour I'analyse détaillée [INESSS, 2024a].
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont pu étre consultées.

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

METHODOLOGIE

Source de données

Le repérage des documents pertinents a été réalisé en consultant les bases de données suivantes :
PubMed, Embase, EBM Reviews (Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of
Systematic Reviews).

D’autres sources d’information, comme les sites de sociétés savantes et d’autorités de santé d’autres pays
et territoires, ont aussi été consultées. Le moteur de recherche Google a également été utilisé.

Contextualisation et consultation des parties prenantes

Les informations contextuelles ont été recueillies a partir des bases de données médico-administratives
du MSSS, des données qualitatives issues de consultations d’informateurs clés ceuvrant dans les
laboratoires des établissements du réseau de la santé et des services sociaux (RSSS) et des documents
fournis par le fabricant du médicament faisant I'objet d’une évaluation a des fins d’inscription.

Validation et assurance qualité
La validation du document a été effectuée par la coordination scientifique et la direction responsable de
sa production. Le document n’a pas fait I'objet d’une lecture externe.

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