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OXLUMOMC 
Hyperoxalurie primitive de type 1 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Oxlumo 
Dénomination commune : Lumasiran sodique  
Fabricant : Alnylam 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée 
Teneur : 94,5 mg/0,5 ml  
 
Refus d’inscription 
 
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 de ne pas inscrire OxlumoMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1). 
 
 

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 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 autres experts, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de 
leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué de néphrologues et d’un 
pharmacien ayant de l’expérience dans la prise en charge de l’HP1, 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 
partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et 
accès.  
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le lumasiran est un petit acide ribonucléique interférent (pARNi) à double brin qui agit en diminuant la 
production endogène d’oxalate, dont la surproduction est responsable des manifestations de l’HP1. Plus 
spécifiquement, il interfère avec la traduction de l’acide ribonucléique messager (ARNm) de 
l’hydroxyacide oxydase 1 (HAO1) qui encode pour l’enzyme glycolate oxydase (GOX) dont le rôle est de 
catalyser la conversion du glycolate en glyoxylate. La diminution de la production de l’enzyme GOX a pour 
conséquence de diminuer la quantité de glyoxylate, précurseur direct de l’oxalate. Ce produit s’administre 
par injection sous-cutanée (S.C.) selon un schéma posologique basé sur le poids corporel, qui comprend 
1 dose de charge mensuelle les 3 premiers mois, puis 1 dose de maintien mensuelle (patients < 10 kg) ou 
tous les 3 mois. Il est indiqué pour « le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1) pour 
abaisser les taux d’oxalate urinaire chez les patients pédiatriques et les adultes ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation d’OxlumoMC par l’INESSS pour cette indication.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Données épidémiologiques 
Il n’existe actuellement aucune donnée épidémiologique canadienne relative à l’HP1. Selon des données 
européennes, l’incidence de cette maladie est estimée entre 0,4 et 1 sur 100 000 naissances vivantes, 
avec un probable sous-diagnostic des formes moins sévères (Harambat 2012). Sa prévalence varie de 1 à 
3 cas par million d’habitants (Cochat 2017, Kopp 1995, Levy 2000). Avec une population d’environ 
8,6 millions d’habitants selon Statistique Canada, la prévalence de l’HP1 au Québec serait de l’ordre de 9 
à 26 cas.  
 
Physiopathologie, présentation clinique et diagnostic 
L’HP1 est une maladie métabolique héréditaire rare qui résulte de la surproduction d'oxalate dont 
l’élimination rénale excessive entraîne des calculs rénaux et/ou une néphrocalcinose, lesquels concourent 
au déclin progressif plus ou moins rapide de la fonction rénale. Lorsque l’insuffisance rénale s’aggrave 
(débit de filtration glomérulaire estimée (DFGe) < 30 à 40 ml/min/1,73 m2), la diminution de l’excrétion 
rénale d’oxalate entraîne une augmentation du taux plasmatique d’oxalate. Lorsque cette concentration 
devient supérieure à 30 µmol/l, l’oxalate se dépose dans d’autres organes et tissus (Cochat 2017). Ce 
phénomène, appelé oxalose systémique, est à l’origine des manifestations extra-rénales de la maladie, 
lesquelles peuvent se traduire par une atteinte osseuse (douleurs, fractures), cardiaque (arythmie, 
insuffisance cardiaque), rétinienne (troubles de la vue pouvant aller jusqu’à la cécité), cutanée 
(ulcérations) et vasculaire (anémie). Malgré les traitements conservateurs, les patients évoluent souvent 
vers l'insuffisance rénale terminale qui, combinée aux complications de l'oxalose systémique, entraîne un 
décès précoce (Cochat 2017). L’oxalose systémique est associée à un fardeau de morbidité et d’altération 
de la qualité de vie important (Cochat 2013).  
 
Des 3 formes d’hyperoxalurie primaire, l’HP1 est la plus fréquente (80 %) et la plus sévère en raison de 
son évolution précoce vers l'insuffisance rénale terminale (Hopp 2015, Sas 2020). Il existe une 
hétérogénéité importante de l'âge du patient à l'apparition de la maladie, de sa gravité et de la vitesse 
d’évolution vers l’insuffisance rénale terminale, laquelle dépend de l'activité enzymatique résiduelle et de 
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la réponse au traitement. Les 1ers symptômes peuvent survenir à tout âge, mais l’âge médian des patients 
à leur apparition est de 6 ans (Cochat 2017). Les personnes atteintes peuvent être classées en 5 groupes 
en fonction de l’âge et des manifestations rénales (Milliner 2022) : 
 Néphrocalcinose précoce et insuffisance rénale chez le nourrisson ou durant la petite enfance 

(10 %); 
 Néphrolithiase récurrente et insuffisance rénale progressive diagnostiquée durant l'enfance ou 

l'adolescence ou bien en début ou au milieu de l'âge adulte (majorité des cas); 
 Maladie récurrente après une transplantation rénale isolée (10 %); 
 Forme tardive avec calculs ponctuels diagnostiqués à l'âge adulte (< 10 %); 
 Diagnostic chez une personne présymptomatique en raison d'antécédents familiaux positifs 

(< 10 %). 
 
Malgré l’hétérogénéité phénotypique, le pronostic d’HP1 est sombre. Environ 20 à 50 % des patients ont 
une insuffisance rénale terminale au moment du diagnostic, et 50 % des patients sont en insuffisance 
rénale terminale au début de l’âge adulte. Le diagnostic de l’HP1 est souvent retardé (moyenne de 3 à 
5 ans entre l’apparition des 1ers symptômes et le diagnostic) en raison notamment de sa rareté, de la 
variabilité de son expression clinique et de la méconnaissance des maladies rénales (Cochat 2013). Il 
repose principalement sur : 
 la présence de cristaux d’oxalate de calcium urinaire (whewellite); 
 l’augmentation de l’excrétion d’oxalate urinaire > 1 mmol/1,73 m2/24 h (Hopp 2015); 
 l’augmentation du glycolate urinaire; 
 la recherche de mutations du gène de l’alanine glyoxylate aminotransférase (AGXT).  
 
Prise en charge actuelle 
La prise en charge des patients atteints d’HP1 est multidisciplinaire. L’équipe rassemble notamment des 
néphrologues, des médecins généticiens, des urologues, des nutritionnistes et des infirmières. À cela 
s’ajoute un soutien psychologique des patients et de leurs proches aidants. Un traitement conservateur, 
impliquant l’hyperhydratation et la supplémentation en citrate et en vitamine B6, doit être instauré 
précocement dès le diagnostic d’HP1 (Groothoff 2023). Il a pour but de préserver la fonction rénale en 
réduisant la production d’oxalate de calcium et sa concentration urinaire, et en inhibant sa cristallisation 
(Cochat 2013).  
 
L’hyperhydratation orale permet d’augmenter la solubilité de l’oxalate de calcium urinaire. Cette 
approche thérapeutique est lourde, particulièrement chez les patients pédiatriques qui peuvent avoir 
besoin d’une gastrostomie pour garantir une hydratation adéquate (Cochat 2017). Lorsque l’altération de 
la fonction rénale est avancée, l’hyperhydratation ne peut être poursuivie en raison de la surcharge 
volémique qu’elle provoque. La supplémentation en citrate inhibe la formation de cristaux. Le citrate de 
potassium est utilisé lorsque le débit de filtration glomérulaire le permet; sinon, le citrate de sodium est 
utilisé. En plus d’être associées à des problèmes d’observance, ces 2 premières approches peuvent être 
contraignantes pour les patients et sont souvent peu efficaces pour éviter la progression de la maladie 
vers l’insuffisance rénale terminale.  
 
La vitamine B6 est un coenzyme de l’enzyme hépatique alanine-glyoxylate aminotransférase (AGT), qui 
permet de réduire le taux d’oxalate urinaire. Elle doit être introduite chez tous les patients dans l’attente 
de la confirmation du diagnostic d’HP1. Une réponse à la vitamine B6 se définit par une réduction 
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supérieure à 30 % du taux d’excrétion d’oxalate urinaire après au moins 3 mois de traitement à dose 
optimale (Groothoff 2023). Environ 30 % des patients ont des variants génétiques qui leur confèrent une 
réponse à la vitamine B6, mais elle ne permet de normaliser l’excrétion urinaire d’oxalate que chez une 
faible proportion de ces patients (Hoyer-Kuhn 2014). Les patients répondeurs doivent poursuivre leur 
traitement jusqu’à la greffe hépatique.  
 
La dialyse est indiquée en thérapie de remplacement des reins avant le développement de l’insuffisance 
rénale terminale chez des patients présentant un risque élevé d'oxalose systémique, en raison des taux 
élevés d’oxalate plasmatique. Les patients atteints d'une maladie avancée et incapables d’éliminer leur 
excès d'oxalate sont traités par hémodialyse intensive (6 jours par semaine), parfois associée à une dialyse 
péritonéale. Ces traitements ne préviennent cependant pas l'accumulation nette d'oxalate ni la 
progression de l'oxalose systémique (Cochat 2012).  
 
La transplantation hépatique est actuellement le seul traitement curatif de l’HP1. Elle est envisagée dès 
que le DFGe est < 40 à 30 ml/min/1,73 m2 (Cochat 2017). Elle est cependant associée à une 
immunosuppression à vie et à une mortalité peropératoire élevée d’environ 10 à 15 % (Bollée 2015, 
Cochat 2013). Le type de greffe et le moment optimal dépendent entre autres de la réponse à la vitamine 
B6, de l'âge, du poids, du DFG résiduel et des signes d’oxalose systémique.  
 La greffe hépatique isolée est proposée aux patients atteints d’une maladie rapidement évolutive 

avec un DGFe compris entre 40 et 60 ml/min/1,73 m2 (Cochat 2010).  
 La transplantation rénale isolée doit être envisagée chez les patients répondeurs à la vitamine B6 

et en insuffisance rénale chronique de stade 5D (Groothoff 2023). La production ininterrompue 
d'oxalate entraîne toutefois la perte rapide du greffon en raison de dépôts récurrents d'oxalate 
chez 80 à 100 % des patients (Bacchetta 2015).  

 La double greffe (foie-rein) est le traitement de référence chez la majorité des patients en 
insuffisance rénale terminale (PNDS 2022). Le choix de la stratégie (séquentielle ou combinée) est 
réalisé en fonction de la situation clinique du patient et des préférences de l’équipe chirurgicale.  
─ La transplantation combinée de foie et de rein est préconisée chez les enfants atteints d’HP1 

confirmée et souffrant d’une maladie rénale progressive (Bergstralh 2010, 
Compagnon 2014). Elle est également indiquée chez des patients non répondeurs à la 
vitamine B6, dont la maladie rénale est avancée et qui n’ont pas accès aux ARNi 
(Groothoff 2023). La survie des patients ayant eu une greffe hépatorénale est de l’ordre de 
79 % à 5 ans et de 68 % à 10 ans (Cochat 2017).  

─ La greffe séquentielle du foie et du rein est envisagée chez des patients dont le jeune âge et 
le poids, ou l’état général, ne permettent pas de greffe combinée. La greffe séquentielle chez 
les patients en insuffisance rénale terminale a pour but de maximiser les chances de survie 
du greffon rénal en épurant l’oxalate par des dialyses intensives à la suite de la greffe 
hépatique avant de procéder à la greffe rénale. En effet, la mobilisation d’oxalate à partir des 
dépôts systémiques est élevée après une greffe, ce qui entraîne un risque de néphropathie 
oxalique aigüe sur le greffon rénal, et la perte précoce et complète de la fonction rénale. 
Puisque l’hyperoxalurie peut persister ainsi des années durant après une greffe de foie et de 
rein, le traitement conservateur doit être maintenu après la greffe et jusqu’à la normalisation 
des taux d’oxalate urinaire et plasmatique (Bergstralh 2010).  

 

https://www.nature.com/articles/s41581-022-00661-1
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En 2022, 191 et 651 patients étaient en attente respectivement d’une greffe de foie et de rein au Québec, 
95 patients ont reçu une greffe de foie et 261 patients, une greffe de rein (dons après décès); le délai 
moyen d’attente pour recevoir une greffe de foie était de 232 jours et de 473 jours pour une rénale 
(Transplant Québec 2022). Aucune information ne permet de dire si certains de ces patients étaient 
atteints d’HP1. 
 
Besoin de santé 
L’HP1 est une maladie rare progressive qui affecte significativement la qualité de vie par son évolution 
vers l’insuffisance rénale terminale et l’oxalose systémique. Les traitements actuels peuvent être 
contraignants, peu efficaces pour prévenir l’insuffisance rénale terminale, associés à des problèmes 
d’observance (hyperhydratation et citrate) ou à une immunosuppression à vie, à une morbidité élevée et 
une mortalité non négligeable (greffe hépatique et rénale). L’accès à la greffe de foie est limité de même 
que la survie de l’allogreffe postgreffe. Il existe un besoin de traitements bien tolérés prévenant la 
progression vers l’insuffisance rénale terminale, permettant d’éviter ou de retarder le recours à une 
transplantation d’organe et améliorant la qualité de vie.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études ILLUMINATE-A (Garrelfs 2021), ILLUMINATE-B (Sas 2022), et 
les données intermédiaires de leurs phases de prolongation (Hulton 2022) et (Hayes 2023), 
respectivement, ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. L’essai ILLUMINATE-C 
(Michael 2023) et des données intermédiaires non publiées de sa phase de prolongation ont également 
été considérés.  
 
Étude ILLUMINATE-A 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du lumasiran à celles d’un placebo. Il a été réalisé sur 39 patients de 
6 ans ou plus ayant reçu un diagnostic d’HP1 confirmé par analyse génétique. Pour être admis, les patients 
devaient avoir une excrétion moyenne d’oxalate urinaire sur 24 h d’au moins 0,70 mmol/24 h/1,73 m2 et 
une fonction rénale relativement préservée (DFGe ≥ 30 ml/min/1,73 m2). De plus, les patients traités à la 
vitamine B6 devaient en recevoir 1 dose stable depuis au moins 90 jours avant la répartition aléatoire et 
pendant les 12 mois suivant l’administration de la 1re dose de médicament. Le traitement standard 
(hyperhydratation et inhibiteurs de cristallisation) était permis à 1 dose stable durant la 1re année de 
l’étude. Les patients présentant un DFGe < 30 ml/min/1,73 m2 et des antécédents d’oxalose systémique 
ou bien ayant reçu une greffe rénale ou hépatique ne pouvaient pas être inclus dans l’étude.  
 
La répartition aléatoire a été réalisée avec une stratification selon le taux moyen d’excrétion d’oxalate 
urinaire > 1,70 ou ≤ 1,70 mmol/24 h/1,73 m2. Les patients ont été répartis en 2 groupes selon un ratio 2:1, 
pour recevoir le lumasiran ou le placebo à raison de 3 mg/kg administrés par injection S.C. 1 fois par mois 
pendant les 3 premiers mois (dose de charge), puis tous les 3 mois (dose de maintien). À l’issue de la phase 
à double insu de 6 mois, tous les patients ont intégré une phase de prolongation de 54 mois au cours de 
laquelle ils ont reçu du lumasiran (période à double insu de 3 mois suivie de 51 mois à devis ouvert).  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le pourcentage de variation, par rapport au début de l’étude, de 
l’excrétion urinaire d’oxalate sur 24 h corrigée en fonction de la surface moyenne corporelle, estimé à 
partir de la moyenne des mois 3 à 6. Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le 
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paramètre principal et certains paramètres d’évaluation secondaires ont été testés selon une approche 
hiérarchisée. Ces derniers, mesurés à 6 mois, sont : 
 La variation absolue de l’oxalate urinaire sur 24 h; 
 Le pourcentage de variation du rapport oxalate : créatinine urinaire sur 24 h; 
 Le pourcentage de variation du taux d’oxalate plasmatique; 
 La proportion de patients présentant un taux d’oxalate urinaire sur 24 h n'excédant pas 1,5 fois la 

limite supérieure de la normale (≤ 1,5 x LSN), soit ceux ayant atteint la normalisation ou la quasi-
normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate;  

 La proportion de patients présentant un taux d'oxalate urinaire sur 24 h n’excédant pas la LSN 
(≤ LSN), soit ceux ayant atteint la normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate; 

 La variation absolue de l’oxalate plasmatique.  
 
Les autres paramètres d’évaluation secondaires exploratoires sont le débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe), la qualité de vie, les événements de calculs rénaux, la néphrocalcinose évaluée par 
échographie rénale et les anticorps anti-médicaments. Les principaux résultats, obtenus sur la population 
en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude ILLUMINATE A (Garrelfs 2021) 

Paramètre d’évaluation à 6 mois Lumasiran 
(n = 26) 

Placebo 
(n = 13) 

Différence (IC95 %); 
Valeur p 

Pourcentage de variation de 
l’excrétion urinaire d’oxalate sur 
24 ha,b 

-65,4 % -11,8 % 
 

-53,5 % (-62,3 à -44,8)c  
p < 0,001d 

Variation absolue de l’excrétion 
urinaire oxalate sur 
24 ha,b(mmol/24 h/1,73 m2) 

-1,24 -0,27  -0,98 (-1,18 à -0,77)c 
p < 0,001d 

Pourcentage de variation du rapport 
oxalate urinaire : créatinine sur 24 hb -62,5 % -10,8 % -51,8 % (-64,3 à -39,3)c 

p < 0,001d 
Pourcentage de variation des taux 
d’oxalate plasmatiqueb,e -39,8 % -0,3 % -39,5 % (-50,1 à -28,9)c 

p < 0,001 
Proportion de patients présentant des 
taux d’oxalate urinaire sur 24 h ≤ 1,5 x 
LSNa,f 

84 % 0 % 84 % (55 à 94)g 
p < 0,001h 

Proportion de patients présentant des 
taux d’oxalate urinaire sur 24 h ≤ LSNa,f 52 % 0 % 52 % (23 à 70)g 

p = 0,001h 
Variation absolue d’oxalate 
plasmatiqueb,e(μmol/l) -7,5 1,3 -8,7 (-11,5 à -6,0)c 

P < 0,001d 
h : Heures; IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; LSN : Limite supérieure de la normale; m2 : Mètre carré; mmol : Millimoles; 
μmol/l : Micromoles par litre.  
a Mesure de l’excrétion oxalate urinaire corrigée en fonction de la surface corporelle.  
b La variation à 6 mois par rapport au début de l’étude est estimée à partir de la variation moyenne au cours des mois 3 à 6.  
c Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes. Une différence inférieure à 0 représente un résultat 

favorable.  
d La valeur de p est basée sur le modèle à effets mixtes pour mesures répétées (MMMR).  
e Cette analyse a inclus 23 patients du groupe lumasiran et 10 patients du groupe placebo 
f La LSN est de 0,514 mmol/24 h/1,73 m2 pour l’oxalate urinaire sur 24 h corrigée en fonction de la surface corporelle. Cette 

analyse a inclus 25 patients du groupe lumasiran et 13 patients du groupe placebo.  
g Calculé à l’aide de la méthode de Newcombe basée sur le score de Wilson.  
h La valeur p est basée sur le test de Cochran-Mantel-Haenszel stratifié selon l’oxalate urinaire sur 24 h corrigé en fonction de 

la surface corporelle (≤ 1,70 vs > 1,70 mmol/24 h/1,73 m2).  
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Le nombre de patients inclus est adéquat considérant la rareté de la maladie et le calcul de la taille 

d’échantillon effectué pour avoir une puissance suffisante afin de détecter la différence de 
traitement préspécifiée.  

 La durée de l’étude est suffisante pour évaluer l’effet du lumasiran sur l’hyperoxalurie, les bénéfices 
s'observant rapidement dès le 1er mois. Une étude à plus long terme aurait permis d’apprécier 
l’effet sur la fonction rénale.  

 Les risques de biais d’attrition sont considérés comme faibles : 97,4 % des patients ont terminé la 
phase principale à double insu, peu de patients ont cessé le lumasiran (2 patients) ou se sont retirés 
de l’essai (1 patient).  

 La stratification selon le taux moyen d’excrétion d’oxalate urinaire est adéquate, puisqu’elle permet 
de distinguer les cas d’HP1 les plus sévères. Les caractéristiques initiales des patients sont 
généralement bien équilibrées entre les 2 groupes à l’inclusion en ce qui concerne l’âge, le taux 
d’oxalate urinaire et le DFGe.  
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 Le paramètre d’évaluation principal est un critère intermédiaire reconnu et validé pour l’HP1 par 
les agences règlementaires (FDA 2020). Il s’agit du paramètre le plus pertinent pour la population 
à l’étude (Milliner 2020). La signification clinique de l’ampleur de la réduction de ce paramètre de 
substitution est toutefois incertaine en raison de l’absence de différence minimale cliniquement 
significative (MCID) établie pour ce dernier chez des patients atteints d’HP1.  

 Les calculs rénaux, facteur de morbidité dès les 1ers stades de l’HP1, et la néphrocalcinose, dépôts 
de cristaux d’oxalate de calcium dans le parenchyme rénal responsables de sa détérioration 
fonctionnelle, ont été évalués de façon exploratoire, ce qui limite la portée des résultats sur ces 
paramètres cliniques d’intérêt. La néphrocalcinose est par ailleurs un paramètre dont l’évaluation 
peut être subjective, puisqu’elle dépend de l’interprétation faite par le technicien qui réalise 
l’échographie.  

 Le plan statistique est adéquat et tient compte de la multiplicité des analyses pour apprécier les 
paramètres d’évaluation principal et secondaires.  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agit majoritairement de 

patients de sexe masculin (67 %), d’origine caucasienne (77 %) et d'un âge médian de 14 ans. Le 
taux médian d'oxalate urinaire sur 24 h est de 1,82 mmol/24h/1,73 m2. Environ 33 % des patients 
ont une fonction rénale normale, 49 %, une insuffisance rénale légère et 18 %, une insuffisance 
rénale modérée (DFGe de 30 à < 60 ml/min/1,73 m2). Une proportion de 85 % et 54 % des patients 
présentait des antécédents de calculs rénaux symptomatiques et de néphrocalcinose, 
respectivement. Finalement, 56 % des patients recevaient de la vitamine B6.  

 La population à l’étude est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec pour 
l’HP1 selon les experts consultés.  

 En l’absence d’un autre traitement spécifique reconnu, le placebo constitue un choix de 
comparateur approprié de même que la poursuite de l’hyperhydratation, la vitamine B6 et les 
inhibiteurs de cristallisation.  

 
Les résultats après 6 mois montrent que le lumasiran est plus efficace qu’un placebo pour réduire le taux 
d’excrétion urinaire d’oxalate sur 24 h. La différence moyenne des moindres carrés du pourcentage de 
variation du taux d’excrétion urinaire d’oxalate sur 24 h est de -53,5 % en faveur du lumasiran. Cette 
différence est statistiquement significative. Bien qu’il n’y ait pas de seuil de signification clinique établi 
pour ce paramètre en HP1, les experts consultés sont d’avis qu’une réduction de cette ampleur est 
cliniquement significative et qu'elle devrait en théorie procurer des bénéfices cliniques. Les résultats 
d’analyses de sensibilité et de sous-groupe préspécifiées (selon l’âge, le sexe, la fonction rénale et la prise 
de vitamine B6) sur ce paramètre révèlent un effet de traitement bénéfique généralement constant et 
comparable.  
 
Les résultats sont statistiquement significatifs pour les 6 paramètres d'évaluation secondaires. Après 
6 mois, une proportion plus élevée de patients traités par le lumasiran présentait des taux normaux (52 %) 
d’oxalate urinaire sur 24 h ou ≤ 1,5 LSN (84 %) comparativement à aucun patient (0 %) du groupe placebo. 
Les patients ayant atteint ces seuils étaient majoritairement ceux présentant une valeur de départ 
≤ 1,7 mmol/24 h/1,73 m2. Selon les experts consultés, ces 2 paramètres sont pertinents en clinique, 
puisque l’excrétion urinaire excessive d’oxalate est à l’origine des manifestations et complications de la 
maladie. Par ailleurs, les résultats de la variation absolue de l’oxalate urinaire sur 24 h et du pourcentage 
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de variation du rapport oxalate/créatinine urinaire sur 24 h appuient celui du paramètre principal 
d’efficacité.  
 
En ce qui concerne les paramètres exploratoires, 5 des 26 patients ayant reçu le lumasiran et 2 des 
13 patients du groupe placebo ont subi des épisodes de calculs rénaux, pour un nombre d’événements de 
13 et 4, respectivement. Le taux d'événements dans le groupe de patients ayant reçu le lumasiran serait 
ainsi passé de 3,19 par personne-année 12 mois avant l’inclusion dans l’étude à 1,09 par personne-année 
(IC95 % : 0,63 à 1,88) après 6 mois de traitement. Dans le groupe placebo, ce taux est passé de 0,54 par 
personne-année 12 mois avant l’inclusion à 0,66 par personne-année (IC95 % : 0,25 à 1,76) après 6 mois, 
la variation étant toutefois restée inférieure à 1 événement par personne-année.  
 
Le degré de néphrocalcinose s'est amélioré chez 3 des 22 patients traités par le lumasiran, et chez aucun 
du groupe placebo. Le grade de néphrocalcinose ne s'est aggravé chez aucun patient traité par le 
lumasiran et chez 1 patient recevant le placebo. La portée de ces résultats est limitée, puisque, selon les 
experts consultés, en raison du caractère indissoluble des cristaux de calcium, la réversibilité de la 
néphrocalcinose semble peu plausible. Enfin, des anticorps anti-médicament (ADA) ont été observés chez 
1 patient traité par le lumasiran et chez lequel le résultat du test était positif au mois 6.  
 
Résultats intermédiaires à 12 mois de la phase de prolongation 
Les 37 patients ayant terminé la période à double insu pouvaient intégrer une phase de prolongation à 
devis ouvert au cours de laquelle tous les participants recevaient du lumasiran pendant une durée 
maximale de 54 mois; les 37 patients l’ont intégré. Les données évaluées sont celles de l’analyse 
intermédiaire de mai 2020 dans laquelle le suivi le plus long était de 12 mois. Ses résultats suggèrent un 
maintien de la réduction du taux d’excrétion urinaire d’oxalate sur 24 h chez les patients traités par le 
lumasiran, avec une réduction moyenne de 64,1 % par rapport au début de l’étude. Par ailleurs, les patients 
ayant initialement reçu le placebo ont atteint une réduction de 57,3 % par rapport au taux d’excrétion de 
départ. Ces résultats sont cohérents avec ceux observés dans la phase principale. Une proportion de 87,5 % 
(21 des 24 patients) recevant le lumasiran et de 76,9 % (10 des 13 patients) initialement assignés à recevoir 
le placebo ont maintenu un taux d’oxalate urinaire sur 24 h ≤ 1,5 x LSN. De même, la normalisation du taux 
d’oxalate urinaire (≤ LSN) est observée chez 37,5 % (9 des 24 patients) du groupe lumasiran et chez 31 % 
de ceux ayant initialement reçu le placebo. La signification clinique de l’atteinte d’une quasi-normalisation 
demeure plus incertaine que celle de la normalisation du taux d'oxalate urinaire.  
 
Le taux rapporté d’événements de calculs rénaux, qui était de 1,09 par personne-année chez les patients 
initialement assignés à recevoir le lumasiran après 6 mois de traitement lors de la phase principale de 
l’étude est passé à 0,85 à 12 mois; ce même taux est passé de 0,66 à 0,17 par personne-année chez ceux 
qui avaient reçu le placebo initialement.  
 
La fonction rénale a semblé globalement stable chez les patients ayant reçu le lumasiran sur une période 
de 12 mois. Cette appréciation de l’effet du lumasiran sur la fonction rénale est toutefois limitée en raison 
de la courte durée de l’étude et de l’exclusion de patients présentant un DFGe < 30 ml/min/1,73 m2. 
Puisque l’insuffisance rénale peut se développer sur une longue période, des essais de plus longue durée 
sont nécessaires pour conclure sur l’effet du lumasiran sur la fonction rénale.  
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Étude ILLUMINATE-B 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, non comparatif et à devis ouvert, qui a pour objet d’évaluer 
l’efficacité et l’innocuité du lumasiran. Cette étude a été réalisée sur 18 nourrissons et enfants dont l’âge 
était compris entre 37 semaines d’âge gestationnel estimé (nourrisson né à terme) et < 6 ans, et ayant 
reçu un diagnostic d’HP1 documenté et confirmé génétiquement. Pour être inclus, les enfants devaient 
avoir un rapport oxalate urinaire/créatinine urinaire supérieur à la LSN en fonction de l’âge pour au moins 
2 des 3 collectes de miction réalisées à la phase de sélection. Une fonction rénale préservée 
(DFGe > 45 ml/min/1,73 m2) et une créatinine sérique normale étaient requises chez les enfants d’au 
moins 12 mois et chez ceux de moins de 12 mois, respectivement. Les patients qui avaient des 
antécédents d'oxalose systémique, de transplantation rénale ou hépatique ou une transplantation 
hépatique prévue dans les 6 mois après la 1re administration du lumasiran étaient exclus. La prise de 
vitamine B6 devait être stable depuis au moins 90 jours avant l’inclusion et pendant au moins 6 mois après 
la prise de la 1re dose. Les patients étaient autorisés à poursuivre l’hyperhydratation et les inhibiteurs de 
cristallisation.  
 
Tous les enfants ont reçu des injections sous-cutanées de lumasiran à une dose ajustée en fonction du 
poids. À la 1re dose, 3 patients pesaient moins de 10 kg, le poids de 12 enfants variait de 10 kg à moins de 
20 kg et 3 enfants pesaient 20 kg ou plus. Les doses de lumasiran administrées étaient les suivantes : 
 Enfants < 10 kg : 1 dose de charge mensuelle de 6 mg/kg pendant 3 mois, suivie de 1 dose de 

maintien mensuelle de 3 mg/kg.  
 Enfants de 10 à < 20 kg : 1 dose de charge mensuelle de 6 mg/kg pendant 3 mois, suivie de 1 dose 

de maintien trimestrielle de 6 mg/kg.  
 Enfants ≥ 20 kg : 1 dose de charge mensuelle de 3 mg/kg pendant 3 mois, suivie de 1 dose de 

maintien trimestrielle de 3 mg/kg.  
 
Lorsque le poids des enfants atteignait le seuil d’une autre catégorie de dose, la posologie était ajustée 
en conséquence. Les patients ne pouvaient pas revenir au schéma posologique du poids inférieur au leur 
si leur poids diminuait par la suite en cours de traitement.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le pourcentage de variation à 6 mois, par rapport au début de 
l’étude, du rapport oxalate urinaire/créatinine urinaire estimé par la variation moyenne des mois 3 à 6. 
Les paramètres d’évaluation secondaires clés incluent, entre autres, la proportion de patients présentant 
un rapport oxalate/créatinine urinaire ≤ LSN et ≤ 1,5 x LSN ainsi que la variation du DFGe par rapport au 
début de l’étude. Les autres paramètres évalués sont les événements de calculs rénaux, la 
néphrocalcinose et l’innocuité. Aucune analyse statistique formelle n’a été effectuée; les résultats sont 
par conséquent de nature descriptive.  
 
Les principaux résultats obtenus sont les suivants : 
 La réduction moyenne du rapport oxalate/créatinine urinaire ponctuel à 6 mois, par rapport au 

début de l’étude, est de 72 % (intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] : -77,5 à -66,4). Une réduction 
d’une telle ampleur est jugée cliniquement significative par les experts consultés. La diminution 
moyenne du rapport oxalate/créatinine urinaire à 6 mois, par rapport au début de l’étude, est 
relativement similaire d’une strate de poids à l’autre. Elle est de l’ordre de 84 % chez les enfants 
pesant < 10 kg, de 69 % chez ceux de 10 kg à < 20 kg et de 70 % chez les enfants d'un poids ≥ 20 kg, 
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respectivement. L’ampleur de la réduction de l’excrétion d’oxalate urinaire est similaire à celle 
observée dans l’essai ILLUMINATE-A.  

 Après 6 mois, environ 50 % des patients ont atteint une quasi-normalisation du rapport 
oxalate/créatinine urinaire ≤ 1,5 x LSN; ce pourcentage inclut 6 % de patients ayant atteint une 
normalisation (≤ LSN).  

 La variation en pourcentage de la moyenne des moindres carrée du taux d’oxalate plasmatique 
était de -31,7 % (IC95 % : -39,5 à -23,9).  

 La fonction rénale a semblé stable durant la phase d’analyse principale. Aucun changement 
significatif n’a été observé dans tous les sous-groupes de patients en fonction du poids.  

 Des anticorps anti-médicaments (ADA) transitoires ont été observés chez 3 des 18 patients de 
l’étude.  

 Pour ce qui est des calculs rénaux, 4 événements de calculs rénaux ont été signalés par 3 patients 
au cours des 12 mois précédant l’inclusion et 2 patients ont présenté chacun 1 événement de 
calculs rénaux légers durant la période d'analyse principale de 6 mois.  

 Parmi les 14 patients présentant une néphrocalcinose à l’inclusion, 3 ont eu une amélioration 
bilatérale et 5, une amélioration unilatérale à 6 mois par rapport au début de l’étude. La portée 
clinique des résultats est limitée en raison de leur nature descriptive.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est jugée de faible qualité méthodologique, mais son devis est jugé acceptable 

considérant l'hétérogénéité des patients et de la maladie, la rareté de celle-ci, l’absence de 
traitements approuvés et la mesure objective des critères d'évaluation.  

 Le faible nombre de patients, bien que justifié par la rareté de la condition, constitue une limite, car 
il contribue à complexifier l’estimation des résultats.  

 Le risque de biais d’attrition est considéré comme faible, puisqu’aucun patient n’a abandonné le 
traitement ou ne s'est retiré de l'étude.  

 Le rapport oxalate/créatinine urinaire est un paramètre principal acceptable chez des enfants, bien 
qu’il soit jugé variable et, par conséquent, moins précis que le taux d’oxalate urinaire sur 24 h.  

 Comme dans l’étude ILLUMINATE A, la proportion de patients ayant atteint une normalisation ou 
une quasi-normalisation du rapport oxalate/créatinine urinaire est un paramètre pertinent en 
clinique.  

 Aucune analyse statistique formelle n’a été réalisée, seules des statistiques descriptives sont 
présentées.  

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques initiales des enfants sont généralement bien détaillées. Ils ont un âge médian 

de 50 mois à la 1re dose de traitement. Un peu plus de la moitié (56 %) sont de sexe féminin et 
majoritairement d’origine caucasienne (89 %). Le rapport médian du rapport oxalate/créatinine 
urinaire au départ était de 0,47 mmol/mmol. Une faible proportion (17 %) de patients ont des 
antécédents de calculs rénaux symptomatiques. Environ 78 % des enfants ont des antécédents de 
néphrocalcinose documentée. Près de 61 % d’enfants recevaient de la pyridoxine. La fonction 
rénale était normale, avec un DFGe médian de 111 ml/min/1,73 m2.  

 La population à l’étude est somme toute similaire à la population pédiatrique qui serait traitée au 
Québec pour l’HP1, notamment avec des présentations néonatales (2 patients ont moins de 1 an, 
2 patients ont entre 1 et 2 ans, 3 patients pèsent moins de 10 kg et 15, moins de 20 kg).  
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 La comparaison contre un placebo aurait été souhaitable afin de mieux apprécier l’efficacité du 
lumasiran. Cependant, l’absence d’une telle comparaison est acceptable en l’inexistence d’un autre 
traitement spécifique reconnu et en raison des enjeux éthiques liés à l’utilisation d’un placebo chez 
des patients pédiatriques dans le cas d'une pathologie se manifestant précocement dans cette 
population.  

 
Résultats intermédiaires à 12 mois de la phase de prolongation 
Tous les participants ayant terminé la période principale de 6 mois avaient la possibilité d’intégrer la 
période de prolongation d’une durée de 54 mois. Les données analysées sont celles de l’analyse 
intermédiaire de février 2021, dans laquelle le suivi le plus long était de 12 mois. La durée médiane 
d’exposition au lumasiran était de 17,8 mois. Ainsi, 18, 16 et 9 patients ont été traités par le lumasiran 
pendant au moins 12, 15 et 18 mois, respectivement.  
 Les résultats à 12 mois par rapport au début de l’étude montrent une persistance de la diminution 

du rapport oxalate/créatine urinaire, avec une réduction moyenne de 72 %. Les résultats des 
analyses préspécifiées de sous-groupes selon le poids indiquent une réduction d’ampleur similaire 
de 89, 68 et 71 % chez les patients pesant < 10 kg, 10 à < 20 kg et ≥ 20 kg, respectivement.  

 Après 12 mois, 56 % des enfants ont atteint un rapport oxalate/créatine urinaire ≤ 1,5 x LSN, ce 
résultat incluant 11 % de patients ayant atteint une normalisation (≤ LSN) de ce paramètre.  

 La fonction rénale des enfants d’au moins 12 mois a semblé relativement stable après 12 mois; des 
études de durée plus longue sont toutefois nécessaires pour conclure sur l’effet du lumasiran à long 
terme. Les événements de calculs rénaux ont diminué. Enfin, aucun nouvel ADA n’a été observé à 
12 mois.  

 
Étude ILLUMINATE-C 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, non comparatif et à devis ouvert visant à évaluer l’efficacité 
et l’innocuité du lumasiran. Cette étude a été réalisée sur 21 patients au diagnostic d’HP1 documenté et 
confirmé par analyse génétique. Deux groupes de patients ont été inclus : 
 une cohorte A de 6 patients non dialysés; 
 une cohorte B de 15 patients dialysés (hémodialyse). 
 
Les participants de tout âge étaient admissibles; pour être inclus, ils devaient présenter un taux moyen 
d’oxalate plasmatique d’au moins 20 μmol/l. Une insuffisance rénale définie par un 
DFGe ≤ 45 ml/min/1,73 m2 et une créatinine sérique augmentée étaient requises chez les enfants d’au 
moins 12 mois et chez ceux de moins de 12 mois, respectivement. Les patients dialysés (cohorte B) 
devaient en plus suivre des traitements d’hémodialyse stables depuis au moins 4 semaines avant leur 
inclusion dans l’étude et maintenir ce schéma jusqu’au 6e mois de l’essai. Des changements étaient 
autorisés uniquement s’ils étaient indiqués dans le protocole. Les patients recevant une dialyse 
péritonéale seule ou combinée (hémodialyse et dialyse péritonéale) ont été exclus de l’essai. La prise de 
vitamine B6 devait être stable depuis au moins 90 jours avant le début de l’étude et pendant les 6 mois 
suivant la prise de la 1re dose.  
 
Les patients ont reçu des injections sous-cutanées de lumasiran administrées en fonction du poids et selon 
la même posologie (dose de charge et de maintien) que dans l’essai ILLUMINATE-B. Les participants ne 
pouvaient pas revenir à des schémas posologiques d’une catégorie de poids plus faible si leur poids 
corporel avait diminué pendant l’essai.  
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Le paramètre principal d’évaluation est la variation en pourcentage de l’oxalate plasmatique entre le 
début de l’étude et le mois 6 pour les patients de la cohorte A et la variation en pourcentage de l’oxalate 
plasmatique avant dialyse entre le début de l’étude et le mois 6 pour les patients de la cohorte B. Les 
paramètres secondaires sont globalement les mêmes que ceux de l’essai ILLUNIMATE A et sont tous 
descriptifs.  
 
Les principaux résultats obtenus sont les suivants : 
 La variation du pourcentage de réduction du taux d’oxalate plasmatique est de 33,3 % 

(IC95 % : -15,2 à 81,8) dans la cohorte de patients non dialysés et de 42,4 % (IC95 % : 34,2 à 50,7) 
dans celle des patients dialysés. De l’avis des experts consultés, ces résultats sont cliniquement 
significatifs chez cette sous-population en insuffisance rénale terminale. L’ampleur de la réduction 
du taux d’oxalate plasmatique est difficile à qualifier, selon un des experts consultés, qui n’est pas 
parvenu à se prononcer sur ce qui constituerait une réponse cliniquement significative, 
particulièrement chez les patients dialysés. Des experts cliniciens consultés dans le cadre d’une 
démarche menée par l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé 
(ACMTS) sont toutefois d’avis qu’une réduction d’environ 15 % des taux plasmatiques d'oxalate 
après 2 ans de traitement pourrait être considérée comme une réponse cliniquement significative 
chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale ou en dialyse.  

 La variation absolue de la moyenne des moindres carrés du rapport oxalate/créatinine urinaire 
entre le début de l’étude et la moyenne des mois 3 à 6 était de -0,19 (IC95 % : -0,23 
à -0,15) mmol/mmol. La variation en pourcentage de la moyenne des moindres carrés entre le 
début de l’étude et la moyenne des mois 3 à 6 était de -39,51 % (IC95 % : -64,13 à -14,90). 

 Le taux d'événements de calculs rénaux était de 1,48 et de 0 événement par personne-année dans 
les cohortes A et B, respectivement, à la date d’analyse des données.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est jugée de faible qualité méthodologique, mais la conception d’un devis sans 

comparateur est acceptable pour les mêmes raisons que celles évoquées dans l’essai 
ILLUMINATE B.  

 Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. Tous les patients ont 
terminé la phase principale de 6 mois et ont intégré une phase d’extension.  

 Le taux d’oxalate plasmatique est un paramètre pertinent pour la population à l’étude en raison de 
son rôle dans la physiopathologie de l’HP1 chez les patients atteints d’insuffisance rénale de stade 
3b à 5 (Milliner 2020).  

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats.  
 Les caractéristiques de départ sont bien détaillées. Il s’agit en majorité de patients de sexe masculin 

(57 %) et d’origine caucasienne (76 %). Environ XX patients pesaient au moins XX kg. L'âge médian 
global était de 8,0 ans. Concernant les patients de la cohorte B, l'âge médian au début de la dialyse 
était de XX ans. L'oxalate plasmatique moyen de départ chez les patients de la cohorte B (XX μmol/l) 
est plus élevé que celui des patients de la cohorte A (XX μmol/l). La moitié des patients avaient reçu 
de la vitamine B6 avant leur entrée dans l'étude. La néphrocalcinose est observée chez XX % des 
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patients. Le DFGe initial était d’environ 17 ml/min/1,73 m2 chez 5 des 6 patients de la cohorte de 
patients non dialysés (cohorte A).  

 La population à l’étude devrait être représentative de patients qui seraient traités au Québec, selon 
les experts consultés.  

 
Données intermédiaires à 12 mois non publiées  
Les 21 patients ont intégré la phase d’extension à l’issue de la phase principale de 6 mois. La réduction du 
taux d’oxalate plasmatique semble soutenue après 12 mois, avec un pourcentage moyen de réduction de 
34 % (contre 40 % à 6 mois) dans la cohorte de patients dialysés et de 69 % (contre 20 % à 6 mois) dans 
celle des non dialysés. La réduction absolue de l’oxalate plasmatique à 12 mois par rapport au départ est 
de 60,7 µmol/l et 42,4 µmol/l chez les patients non dialysés et dialysés, respectivement. 
 
Innocuité 
Au cours de la période d'analyse principale de l’étude ILLUMINATE-A, une plus grande proportion de 
patients du groupe lumasiran ont signalé un effet indésirable par rapport à ceux du groupe placebo (85 % 
contre 69 %). Les effets indésirables les plus fréquents chez les patients traités avec le lumasiran étaient 
les réactions au site d'injection (38 %) et les céphalées (12 %). Environ 23 % des patients ayant reçu le 
placebo ont présenté des céphalées. Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté. Durant la période de 
prolongation, 85 % des patients ont signalé un effet indésirable ; les réactions au site d’injection (41 %) et 
les douleurs abdominales (18 %) étaient les plus rapportés. Un patient (3 %) traité avec le lumasiran a 
cessé le traitement en raison d’un effet indésirable (fatigue et troubles d’attention).  
 
Tous les patients ont présenté au moins 1 effet indésirable dans l’essai ILLUMINATE-B. La fièvre (33 %) et 
la rhinite (22 %) étaient les plus fréquents. Environ 6 % des patients ont présenté un effet indésirable 
grave, soit une infection virale d’intensité modérée qui n’était pas liée au traitement. Des réactions 
légères et transitoires au site d’injection ainsi que des céphalées considérées comme liées au traitement 
sont survenues chez 17 % des patients. Outre l’apparition de vomissements (28 %), le profil d’innocuité 
est sensiblement le même après 12 mois de traitement.  
 
Au cours de l’essai ILLUMINATE-C, la proportion de patients ayant présenté un effet indésirable après 
6 mois est similaire dans les 2 cohortes, soit 83 % des patients sans dialyse et 80 % des dialysés. Les effets 
indésirables le plus fréquemment signalés sont les réactions au site d'injection (24 %), la fièvre (29 %) et 
la diarrhée (10 %).  
 
Des données d’innocuité à 12 mois non publiées montrent que la fièvre (38 %) et les réactions au site 
d’injection (24 %) sont les effets indésirables les plus fréquents après 12 mois. Deux patients dialysés se 
sont retirés de l’étude en raison d’une greffe combinée de foie et de rein. Aucun décès n’a été signalé 
dans les 3 essais. Les données d’une affiche (Magen 2022) semblent confirmer un profil d’innocuité 
acceptable du lumasiran après 28 mois. Chez les patients du groupe lumasiran des 3 études, le taux de 
glycolate plasmatique a augmenté de façon stable jusqu’à atteindre un plateau; aucun cas d’acidose 
métabolique n’a toutefois été signalé. Somme toute, le lumasiran est globalement très bien toléré. 
 
En ce qui a trait au potentiel d’effet hors cible inhérent au fait que le lumasiran est un petit ARN 
interférant, son effet sur 14 gènes considérés comme étant susceptibles d’être modulés par celui-ci a été 
évalué in vitro. Les résultats suggèrent une spécificité élevée pour HAO1. 
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Qualité de vie  
Dans les études ILLUMINATE A et ILLUMINATE C, la qualité de vie a été évaluée au moyen de divers 
questionnaires adaptés à la catégorie d’âge des patients, notamment le Kidney Disease Quality of Life 
Questionnaire (KDQOL), le Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQ) et l’EuroQOL-5levels (EQ-5D-5L). Les 
résultats (non publiés) à 6 mois sur l’échelle XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX entre le 
groupe de patients traités par le lumasiran et celui ayant reçu le placebo dans l’étude ILLUMINATE A. Les 
résultats d’ILLUMINATE C concernant ces paramètres ne peuvent pas être interprétés en raison du devis 
non comparatif, du faible nombre de patients inclus et de la courte durée du suivi au moment de l’analyse 
des données.  
 
Perspective du patient 
Au cours des travaux d’évaluation du lumasiran, l’INESSS a fait un survol de la littérature scientifique et 
mené une consultation de patients. Des entrevues individuelles ont été menées par un professionnel en 
démarches participatives auprès de 2 personnes adultes atteintes d’HP1 et 1 proche aidant. Puisque le 
nombre estimé de patients atteints d’HP1 au Québec varie de 9 à 26, le nombre de personnes consultées 
est jugé satisfaisant pour obtenir une diversité des perspectives. Les détails concernant la méthodologie 
utilisée se trouvent en annexe. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche. 
 
Les besoins de santé  
Les besoins de santé relatifs à la prise en charge de la maladie sont nombreux. En cas de calculs rénaux à 
répétition, les patients souhaitent la mise en place de protocole pour investiguer ces symptômes. La 
double greffe, reconnue comme traitement curatif, constitue une source d’anxiété pour les patients, 
puisque satisfaire aux critères d’attribution spécifiques à chaque organe est un long procédé qui peut 
prendre plusieurs années. Le soutien des patients et de leurs familles par un accompagnement 
psychologique permettrait d’alléger le fardeau de la maladie et de sa prise en charge, notamment lors du 
suivi avec les différents spécialistes, de la dialyse intensive et de la double greffe. Enfin, les familles dont 
un membre a été diagnostiqué pourraient se voir recommander des tests génétiques. 
 
La qualité de vie 
L’établissement du diagnostic d’HP1 peut se faire des années après le début des 1ers symptômes lorsqu’il 
y en a (calculs rénaux), ce qui augmente le risque d’insuffisance rénale terminale et affecte la qualité de 
vie. En effet, les personnes atteintes font preuve de résilience lors de calculs rénaux douloureux 
récurrents.  
Un des participants a souffert, lorsqu’il était enfant, d’un retard de croissance et de fatigue, symptômes 
soulevés dans la littérature (Ben-Shalom 2022, Stern 2020). En cas d’insuffisance rénale terminale, les 
personnes atteintes doivent faire de la dialyse intensive, ce qui cause de la fatigue et peut les empêcher 
d’avoir des activités sociales, culturelles et professionnelles. Ils peuvent alors souffrir d’isolement social, 
et ce sentiment de solitude peut s’accentuer avec la dialyse à la maison. 
L’un des participants ayant des taux d’oxalate élevés a suivi un régime alimentaire pauvre en oxalate 
(nécessitant d’éviter des aliments comme les épinards, la rhubarbe, le chocolat, le beurre de cacahuète) 
et l’autre participant, lorsqu’il était enfant, a suivi une hyperhydratation (Cochat 2013, Milliner 2022, 
Siener 2018, Bouzidi 2016, Sikora, 2008). Du fait des grandes quantités d’eau (3 L/m2 de surface corporelle 
par 24 h) à consommer, l’observance a été un défi. Précisons que la littérature met en avant l’hydratation 
nocturne comme préoccupation psychologique pour les parents et les enfants. Bien qu’il puisse être 
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recommandé d’utiliser une sonde gastrique ou naso-gastrique pour les plus jeunes, certains parents 
préfèrent réveiller leurs enfants durant la nuit (Garrelfs 2021, Gutiérrez 2019, Leflot 2018, Hennessey 
2019, Fargué 2009). Les parents du participant ont refusé la sonde; cependant, durant la nuit, il a souffert 
d’incontinence et a dû porter une couche jusqu’à un âge avancé. 
 
Les attentes relatives au lumasiran 
Le lumasiran répondrait à des attentes importantes des patients s’il permettait d’éviter la double greffe, 
la dialyse intensive et, de manière générale, d’améliorer la qualité de vie au quotidien. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés.  
 
L’HP1 est une maladie génétique rare et grave. Son pronostic est sombre, particulièrement dans les 
formes infantiles ou néonatales graves marquée par une insuffisance rénale et une oxalose systémique 
précoces. La présence d’insuffisance rénale terminale, fortement corrélée à l’oxalose systémique, est un 
facteur défavorable quel que soit l’âge et nécessite la prise en charge des patients en dialyse intensive 
6 jours par semaine dans l’attente d’une greffe.  
 
Les cliniciens mentionnent l’importance d’individualiser le traitement en fonction de la présentation 
clinique du patient. En pratique, l’approche conservatrice à base d’hyperhydratation, de supplémentation 
en vitamine B6 (pyridoxine) et en citrate de potassium est instaurée chez tous les patients qui ne sont pas 
en insuffisance rénale grave en attendant le besoin d’une greffe. Selon les experts, les formes infantiles 
sont détectées tôt en raison des symptômes (calculs rénaux) ou de la détérioration rapide de la fonction 
rénale, ce qui en fait de bons candidats à la transplantation combinée foie et rein; toutefois, celle-ci est 
difficile à réaliser et dépend de l’expérience clinique des équipes de soins. Le poids du patient et l’oxalose 
systémique sont les critères d'admissibilité à une greffe hépatique. Cette dernière ne devrait pas être 
envisagée chez les patients présentant une atteinte moins grave sans insuffisance rénale préexistante, en 
raison des risques de mortalité non négligeables et d’immunosuppression à vie qui y sont associés.  
 
Selon les cliniciens consultés, les paramètres de substitution, dont le taux d’excrétion d’oxalate urinaire, 
le taux plasmatique d’oxalate et le rapport oxalate/créatinine urinaire, sont les mesures typiques utilisées 
lors de l’évaluation et la prise en charge des patients atteints d’HP1. Par ailleurs, puisque l’excrétion 
urinaire excessive d’oxalate est à l’origine des manifestations et complications de la maladie, la proportion 
des patients ayant atteint une normalisation ou quasi-normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate est 
pertinente. Les cliniciens soulignent toutefois qu’il est important de tenir compte des valeurs de base de 
départ (gravité de la maladie et population évaluée) pour apprécier la signification clinique de la réduction 
des paramètres d’efficacité en HP1. Ainsi, ils estiment que lorsqu’une normalisation ne peut être atteinte, 
une réduction de l’ordre de 50 % de la valeur initiale du taux d’oxalate urinaire pourrait être cliniquement 
significative chez des patients dont la fonction rénale est préservée. Ils ajoutent toutefois que chez les 
personnes dont la fonction rénale est altérée de façon importante, une diminution d’environ 30 % du taux 
d’oxalate plasmatique serait acceptable et jugée significative. Les cliniciens consultés sont d’avis qu’une 
baisse de la production hépatique d'oxalate entraînant la diminution de l'excrétion urinaire d'oxalate 
touche la physiopathologie sous-jacente de l'HP1 et devrait à priori procurer des bénéfices cliniques. Des 
données à plus long terme sont cependant nécessaires pour mieux comprendre dans quelle mesure les 
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résultats de critères de substitution pourraient être liés à des avantages cliniques tels que la prévention 
des calculs rénaux et le ralentissement de la progression vers l’insuffisance rénale terminale.  
 
L’efficacité du traitement est démontrée chez des patients de 6 ans et plus dont la fonction rénale est 
préservée, chez des enfants de moins de 6 ans ainsi que chez des patients en insuffisance rénale dialysés 
ou non; de l’avis des cliniciens consultés. La diminution du taux d’événements de calculs rénaux chez des 
patients traités avec le lumasiran suggère un effet bénéfique sur les nouveaux événements de 
cristallisation. Concernant l’amélioration de la néphrocalcinose, les cliniciens sont d’avis qu’une 
réversibilité est peu plausible compte tenu du caractère indissoluble des cristaux de calcium. Bien que le 
nombre de patients ayant développé des anticorps anti-médicament dans les études soit relativement 
faible, ces derniers ne semblent pas avoir eu d’effet sur l’efficacité et l’innocuité du médicament. Des 
données de suivi à plus long terme sont toutefois nécessaires. Le lumasiran a un profil d’innocuité 
acceptable et aucun signal inquiétant n’est ressorti des données actuelles.  
 
Le dosage de l’excrétion urinaire d'oxalate sur une collecte de 24 h tous les 3 mois est un bon paramètre 
pour évaluer la réponse au traitement par le lumasiran. La mesure du taux d’oxalate plasmatique est 
appropriée chez les patients en insuffisance rénale, de même que la combinaison du dosage d’oxalate 
urinaire et plasmatique chez ceux en « zone grise », c’est-à-dire ceux dont la valeur du DFGe rend incertain 
le paramètre approprié pour le suivi. L’absence de bénéfice clinique se reflèterait sur les résultats de 
dosage d’oxalate urinaire et plasmatique, ainsi que par la survenue des complications de l’HP1 et du déclin 
de la fonction rénale. Selon eux, la perte de réponse se traduirait quant à elle par une baisse de la fonction 
rénale et/ou une augmentation du taux d’oxalate urinaire ou plasmatique par rapport à la valeur de base 
après une amélioration initiale. Les experts soulignent qu’il n'y aurait pas de bénéfice à poursuivre le 
lumasiran chez un patient non répondeur, c’est-à-dire sans réduction du taux d'oxalate urinaire (ou 
plasmatique en cas d’insuffisance rénale) après 2 mois de traitement. Le seuil de dosage d’oxalate urinaire 
ou plasmatique préconisé devrait au moins être supérieur à l'erreur type du laboratoire d’environ 10 %. 
Enfin, puisque le lumasiran pourrait augmenter les taux plasmatiques de glycolate chez des patients 
atteints d’insuffisance rénale terminale et entraîner un risque d'acidose métabolique, la surveillance est 
recommandée, notamment par le dosage de la concentration des bicarbonates plasmatiques et la mesure 
du trou anionique.  
 
Le lumasiran devrait être utilisé en ajout au traitement conservateur (hyperhydratation et 
supplémentation en vitamine B6 et en citrate). Les experts estiment que le lumasiran pourrait être 
bénéfique en servant de « pont » chez des patients déjà en insuffisance rénale, dans l’attente d’une greffe 
de foie. Ils auraient tendance à y recourir en ajout à la dialyse pour tenter de prévenir les complications 
liées à l’oxalose systémique dans l’attente de la greffe. Cependant, pour un patient diagnostiqué assez 
précocement sans accumulation d'oxalate détectable dans les tissus, les experts consultés s’interrogent 
quant à l’option la plus raisonnable entre instaurer un traitement à vie par le lumasiran ou prévoir une 
transplantation de foie au moment opportun, avec le meilleur organe possible.  
 
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 : 
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Contexte de la maladie et besoin de santé 
 L'HP1 est une maladie métabolique génétique rare et grave dont l’incidence estimée varie de 0,4 à 

1 sur 100 000 naissances vivantes. Le nombre de patients atteints au Québec serait de l’ordre de 9 
à 26.  

 La maladie se caractérise par une accumulation d’oxalate de calcium conduisant à la formation de 
calculs rénaux et/ou à une néphrocalcinose, lesquels concourent au déclin de la fonction rénale. 
L’oxalose systémique qui survient lorsque la fonction rénale est fortement altérée peut être à 
l’origine d’une atteinte osseuse, cardiaque, rétinienne et vasculaire, notamment. En l’absence de 
greffe, les patients décèdent précocement des causes de l’insuffisance rénale terminale ou des 
conséquences de l'oxalose systémique. Il existe une hétérogénéité considérable concernant l'âge 
d'apparition et la vitesse d’évolution de la maladie. 

 Un traitement conservateur est instauré dès le diagnostic; il comprend l’hyperhydratation et la 
supplémentation en citrate et en vitamine B6. Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
avancée, le recours à la dialyse vise à réduire les risques d'oxalose systémique. La transplantation 
hépatique est actuellement le seul traitement curatif de l’HP1. Cette intervention lourde et invasive 
est associée à une immunosuppression à vie et à une mortalité périopératoire non négligeable (10 
à 15 %).  

 Il existe un besoin de traitements bien tolérés prévenant la progression vers l’insuffisance rénale 
terminale, permettant d’éviter ou de retarder le recours à la transplantation d’organes et 
améliorant la qualité de vie des patients.  

 
Données d’efficacité et d’innocuité 
Principaux résultats 
 Les résultats d’une étude jugée de bonne qualité méthodologique (ILLUMINATE-A) démontrent que 

le lumasiran est plus efficace qu’un placebo pour réduire l’excrétion urinaire d’oxalate après 6 mois 
de traitement chez des patients de plus 6 ans présentant un DFGe ≥ 30 ml/min/1,73 m2. La majorité 
des patients traités avec le lumasiran ont atteint des taux d’excrétion d’oxalate urinaire normaux 
(52 %) ou quasi normaux (84 %), alors qu’aucun patient du groupe placebo n’y est parvenu. Les 
résultats suggèrent également que le lumasiran réduirait la survenue des calculs rénaux.  

 Les résultats de 2 études non comparatives à devis ouvert montrent que le lumasiran diminue de 
façon significative les taux d’oxalate urinaire et plasmatique respectivement chez des enfants de 
moins de 6 ans présentant un DFGe > 45 ml/min/1,73 m2) (ILLUMINATE-B) et chez des patients en 
insuffisance rénale terminale dialysés ou non (ILLUMINATE-C). L’effet du lumasiran sur la réduction 
des taux urinaire (ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B) et plasmatique (ILLUMINATE-C) d’oxalate 
semble globalement se maintenir après 12 mois de traitement. 

 Le DFGe des patients inclus dans les études ILLUMINATE est globalement resté stable sur une 
période de 6 à 12 mois. L’horizon temporel court des études ne permet toutefois pas de conclure 
quant à l’efficacité du lumasiran sur ce paramètre.  

 La qualité de vie a été évaluée dans les études ILLUMINATE A et C. Cependant, aucune conclusion 
ne peut être tirée de ces données, leur appréciation étant limitée par leur nature exploratoire, le 
faible nombre de patients et la courte durée des études.  

 Le profil d’innocuité du lumasiran est acceptable. Les effets indésirables du lumasiran à court et 
moyen terme sont principalement des réactions au site d’injection et la fièvre. 
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Incertitudes 
 L’évaluation de l’efficacité du lumasiran porte sur des paramètres intermédiaires jugés pertinents 

par les experts consultés et utilisés en clinique dans la prise en charge des patients atteints d’HP1. 
La signification clinique des résultats sur ces paramètres de substitution demeure incertaine en 
l’absence de différence minimale cliniquement significative établie chez des patients atteints d’HP1.  

 Il existe une incertitude quant à l’effet de la réduction de l’excrétion urinaire d’oxalate, et plus 
particulièrement sa quasi-normalisation, sur la progression vers l’insuffisance rénale terminale ou 
la prévention de la survenue des complications à long terme. Par ailleurs, l’appréciation de l’effet 
du lumasiran sur la néphrocalcinose est incertaine, puisque les améliorations observées sont 
invraisemblables en raison du caractère indissoluble des cristaux d’oxalate de calcium. 

 La prévention de la dialyse et le recours à la double greffe foie-rein n'ont pas été évalués dans les 
études.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur 
droit de vote reconnaissent majoritairement, bien que des incertitudes persistent, le caractère 
prometteur du lumasiran pour le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1. 
 
Motifs de la position majoritaire 
 Les membres reconnaissent que le lumasiran est plus efficace qu’un placebo à court terme 

pour diminuer le taux d’oxalate urinaire ou plasmatique quels que soient l’âge des patients 
et le niveau d’altération de leur fonction rénale. Le fait qu’une majorité des patients 
présentant une fonction rénale relativement préservée aient atteint une normalisation ou 
une quasi-normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate, résultat qu’aucun patient n’a 
atteint dans le groupe placebo, les a convaincus de l’effet physiologique de ce médicament. 
Bien que les bénéfices à long terme demeurent à confirmer, ils sont rassurés par le maintien 
des effets après 12 mois de traitement.  

 Les membres sont sensibles au fait que les experts consultés jugent l’ampleur des effets 
comme cliniquement significatifs, bien qu’ils portent sur des paramètres intermédiaires.  

 Ils estiment que le lumasiran présente un profil d’innocuité acceptable, malgré des 
incertitudes à long terme.  

 Ils reconnaissent que le besoin de santé est très important dans un contexte de maladie rare 
et grave dont les traitements conservateurs sont contraignants et peu efficaces, et dont le 
seul traitement curatif (greffe hépatique), difficile d’accès, est associé à un fardeau important 
de morbidité et de mortalité. Ils sont d’avis qu’en réduisant la formation d’oxalate et son 
accumulation (reflétée par son niveau d’excrétion urinaire), le lumasiran comblerait 
partiellement ce grand besoin de santé.  
 
Les membres de la position majoritaire sont d’avis que le lumasiran est un traitement jugé 
prometteur; ils sont toutefois sensibles aux incertitudes qui persistent, notamment à celles 
portant sur :  
- la mesure dans laquelle la réduction de l’excrétion urinaire d’oxalate qu’il procure peut 

se traduire par des bénéfices concrets en termes de prévention de l’insuffisance rénale 



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 20 

terminale, des complications à long terme de la maladie et des décès, particulièrement 
lorsqu’une normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate n’est pas atteinte,  

- son effet sur le recours à la double greffe (foie et rein).  
 

Advenant une entente d'inscription, l'INESSS suggère un suivi clinique permettant de 
documenter les bénéfices cliniques et l'innocuité du traitement à long terme ainsi que son 
impact sur l'utilisation des autres soins habituellement observés dans la trajectoire de soins.  

 
L’INESSS propose de réévaluer le médicament lorsque ces données seront disponibles, dans 
un délai raisonnable. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Les membres estiment que les données permettent de constater l’effet physiologique du 

traitement sur des paramètres intermédiaires, mais que, globalement, la démonstration de 
la valeur du lumasiran est insuffisante.  

 L’effet du lumasiran sur le déclin de la fonction rénale ne pouvant être évalué sur la base des 
données actuelles, ils considèrent que la démonstration d’une efficacité sur ce paramètre est 
nécessaire.  

 Ils estiment que l’incertitude quant à l'efficacité du lumasiran pour retarder la progression 
vers l’insuffisance rénale terminale et la nécessité d’une greffe est trop importante. 

 Les membres déplorent l’incapacité à statuer sur l’effet sur lumasiran sur la qualité de vie des 
patients.  

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition d’OxlumoMC et ceux des meilleurs soins de soutien se trouvent dans le tableau 
suivant.  
 



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 21 

Coût d’acquisition du OxlumoMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition du 

traitement  
par annéec,d 

Lumasiran, S.C. 
OxlumoMC 

3 mg/kg 1 fois par mois 
pendant 3 mois, puis 

 
3 mg/kg tous les 3 mois 

XX $/fiole de 
94,5 mg/0,5 ml 

XX $ (Année 1) 
XX $ (Année 2+) 

COMPARATEURS : MSSe 
Pyridoxine (chlorhydrate de) 5 à 20 mg/kg par jour 0,0183 $/Co. 25 mg 

440 à 745 $ 
Potassium (citrate de) 0,5 à 4 mmol/kg par jour 

0,4760 $/Co. Eff. 
25 mmol 

0,1545 $/Co. L.A. 
10 mmol 

Co. : Comprimé; Eff. : Effervescent; L.A. : Longue action; MSS : Meilleurs soins de soutien; S.C. : Sous-cutané. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant pour 1 patient de 

20 kg et plus. 
b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (février 2023). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce coût est calculé pour 1 personne de 76 kg de poids 

corporel et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du 
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

d Exclut le coût de la gastrostomie parfois requise chez la population pédiatrique pour l’hyperhydratation ainsi que celui de 
la dialyse pour les patients en insuffisance rénale terminale. 

e Les meilleurs soins de soutien consistent en la prise de suppléments tels que ceux présentés, auxquels s’ajoutent 
l’hyperhydratation et une alimentation faible en oxalate et en vitamine C. D’autres suppléments pourraient être utilisés en 
pratique, tel le citrate de sodium. 

 
À titre informatif, pour les patients de moins de 20 kg, la dose de charge est de 6 mg/kg par mois pendant 
3 mois. La dose d’entretien est de 3 mg/kg par mois pour les patients de moins de 10 kg et de 6 mg/kg 
tous les 3 mois pour ceux de 10 à moins de 20 kg. Le coût annuel d’acquisition pour ces patients, qui 
demeureraient dans leur catégorie de poids pendant l’année, varie d’environ XX à XX $ selon leur poids 
et l’année d’utilisation. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience du lumasiran par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude 
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse, les 
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous. 
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type analyse  Coût-utilité 

Population ciblée Patients (enfants et adultes) atteints d’hyperoxalurie primitive de type 1 
(HP1), traitement de 1re intention 

Traitements comparés Lumasiran comparativement aux meilleurs soins de soutien 
Perspective de l’analyse retenue Sociétale, ministère de la Santé 
Horizon temporel À vie 

Modèle et modélisation 

Représentation adaptée du modèle de Markov soumis : 
 

 

Sources des données cliniques ILLUMINATE-A, -B et -C (Garrelfs 2021, Sas 2022 et Michael 2023) 
Mandrile 2022, Mucha 2022 et van der Hoeven 2012. 

Coûts considérés et non considérés 
D’acquisition, de préparation, d’administration, de suivi clinique, de 
gestion des effets indésirables, d’hospitalisation, d’analyse biomédicale 
ainsi que les coûts directs pour le patient et leur proche aidant.  

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Coûts : l’utilisation d’un poids moyen par le fabricant, soit environ XX kg, sous-estime le coût 

d’acquisition concernant la population pédiatrique. L’INESSS a plutôt appliqué une distribution 
paramétrique pour déterminer le nombre moyen de fioles requis par administration. 

 Probabilités de transition : certaines d’entre elles, associées aux meilleurs soins de soutien, ont été 
modifiées pour refléter la progression de la maladie observée dans une étude de cohorte (van der 
Hoeven 2012) au lieu de reposer sur un paramètre intermédiaire (taux d’oxalate plasmatique), 
comme proposé dans le modèle du fabricant. 
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 Recours à la greffe : le fabricant a considéré le contrôle du taux d’oxalate plasmatique comme un 
facteur favorable à l’admissibilité à la double greffe foie-rein, ce qui avantage le lumasiran en 
permettant à plus de patients d’être greffés. Toutefois, il serait possible qu’une réponse adéquate 
au lumasiran permette d’éviter la greffe de foie (Groothoff 2023). Compte tenu de l’importance de 
l’hypothèse et de l’incertitude associée, de manière conservatrice, l’INESSS n’a pas différencié 
l’admissibilité selon l’état de contrôle.  

 
Principale limite relevée par l’INESSS 
L’efficacité du lumasiran dans le modèle soumis par le fabricant repose sur l’hypothèse selon laquelle il 
permettrait de XXXXXXXXXXXXXXXX la progression de la maladie chez l’ensemble des patients sur une durée 
représentant XXXXXXXXXXXXXXXX. Cette hypothèse surestime les bénéfices de santé, ce qui tend à 
diminuer le ratio coût-utilité incrémental (RCUI). 
 



Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’OxlumoMC aux meilleurs soins de 
soutien dans le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 pour abaisser les taux d’oxalate urinaire 
chez les patients pédiatriques et les adultes 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO 1 (APPROCHE PROBABILISTE)a,b,c 6,40 7,49 23 582 791 3 147 305d 
SCÉNARIO 2 (APPROCHE PROBABILISTE)a,b,e 5,53 6,31 19 970 042 3 163 057d 
SCÉNARIO 3 (APPROCHE PROBABILISTE)a,b,f 6,09 7,05 22 198 330 3 148 814d 

Les réductions de prix suivantes doivent s'appliquer à OxlumoMC pour atteindre : 
50 000 $/QALY gagné 

100 000 $/QALY gagné 
96 % 
94 % 

 

  
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant au 

risque de mortalité, aux valeurs d’utilité et à la distribution initiale des états de santé. 
c Scénario selon lequel toute progression de la maladie serait arrêtée par le lumasiran, comme avancé par le fabricant. 
d L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUI, selon une approche 

déterministe, est de 3 214 261 $/QALY gagné dans le 2e scénario. Un impact marginal est également observé dans le cas des 
scénarios 1 et 3. 

e Scénario selon lequel toute progression de la maladie serait arrêtée par le lumasiran, mais ce, uniquement chez les patients 
qui présentent une normalisation du taux d’oxalate urinaire. 

f Scénario selon lequel toute progression de la maladie serait arrêtée par le lumasiran, mais ce, uniquement chez les patients 
qui présentent une normalisation ou une quasi-normalisation du taux d’oxalate urinaire. 

 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
OxlumoMC est un traitement destiné à un usage sous cutanée, à raison de 1 dose de charge mensuelle les 
3 premiers mois, puis 1 dose de maintien mensuelle (patients < 10 kg) ou tous les 3 mois. Il doit être 
administré par un professionnel de la santé. Le transport, la distribution, l’administration et la surveillance 
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après l’injection sont notamment offerts par le fabricant dans le cadre de son programme de soutien aux 
patients. 
 
Tests compagnons 
Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, l’INESSS a procédé de manière simultanée à l’évaluation 
des tests compagnons de diagnostic et de suivi clinique associés au médicament, soit le séquençage du 
gène AGXT et le dosage d’oxalate plasmatique. Les recommandations relatives aux tests compagnons du 
lumasiran et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023). 
 
Il existe 3 types d’HP classifiés selon le gène muté menant à l’accumulation d’oxalate dans le foie. Bien 
que le mode d’action du lumasiran soit indépendant de la mutation du gène AGXT à l’origine de l’HP1, ce 
traitement ne cible pas les voies métaboliques responsables de l’HP2 (le gène GHRPR) ni de l’HP3 (le gène 
HOGA1) (Hopp 2015). Advenant que le lumasiran soit inscrit sur les listes pour l’indication demandée, une 
confirmation génétique du diagnostic de l’HP1 par le séquençage du gène AGXT serait nécessaire afin 
d’identifier les patientes qui pourraient bénéficier de ce traitement.  
 
Présentement, l’analyse pour le séquençage du gène AGXT ne figure pas 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. Cette analyse est actuellement réalisée hors Québec et aucun 
problème de délai ou d’accessibilité n’a été soulevé par les cliniciens consultés. Dans l’éventualité où le 
lumasiran serait ajouté sur les listes pour le traitement de l’HP1, aucune augmentation significative de la 
volumétrie n’est attendue étant donné que les tests diagnostiques sont déjà effectués en cas de 
manifestations cliniques typiques de cette maladie, selon les experts consultés.  
 
Les dosages de l’oxalate urinaire et plasmatique sont effectués afin de soutenir le diagnostic d’HP1 et de 
procéder au suivi de son évolution. Une analyse concernant le dosage de l’oxalate urinaire figure au 
Répertoire, alors que le dosage plasmatique est effectué hors Québec. Aucune préoccupation particulière 
n’a été soulevée par les experts consultés, ni pour l’accès ni pour les délais associés au dosage de l’oxalate, 
tant urinaire que plasmatique. 
 
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 s’attend à ce que l’inscription 
du lumasiran ait sur 3 ans une incidence budgétaire supérieure à 10 M$ sur la RAMQ ou les établissements 
de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations 
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire. 
 
Les principales hypothèses de cette analyse ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2023/Oxlumo_TC_2023_05.pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Prévalence de l’HP1 (par million d’habitants) XX 3  
(2 et 7) 

Nombre annuel cumulatif de personnes 
admissibles au traitement (sur 3 ans)a XX, XX et XX 7, 8 et 9 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du lumasiran (sur 3 ans) XX, XX et XX % 83 % 
Principale provenance de ces parts de marché XX MSS 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen annuel par personne traitée 

Lumasiran 
année 1 

année 2+ 
 

MSSb 

 
 

XX $ 
XX $ 

 
XX $ 

 
 

XX $ 
XX $ 

 
0 $ 

HP1 : Hyperoxalurie primitive de type 1; MSS : Meilleurs soins de soutien. 
a Le fabricant émet l’hypothèse voulant que la population pédiatrique représenterait environ XX % des patients admissibles. 

L’INESSS a plutôt retenu que la population adulte représenterait l’ensemble des patients admissibles au moment de l’inscription 
du lumasiran, à des fins de simplification, alors que les patients nouvellement diagnostiqués seraient pédiatriques 
(Mandrile 2022, Mucha 2022). 

b À des fins de simplification, le fabricant et l’INESSS considèrent dans leur analyse que les coûts réels engendrés par les meilleurs 
soins de soutien sont négligeables (pyridoxine et citrate de potassium par exemple) comparativement à celui du lumasiran. 

 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ pour la 
RAMQ.  
 
L'analyse d'impact budgétaire réalisée par l'INESSS comprend notamment ces différences : 
 Population admissible au traitement : L’INESSS, comme le fabricant, a retenu une approche 

épidémiologique afin de la circonscrire. Toutefois, contrairement au fabricant, il limite cette 
population à celle assurée par le régime public d’assurance médicaments. 

 Prévalence : Dans le contexte où la prévalence pourrait varier de 1 à 3 cas par million d’habitants, 
le fabricant a retenu XXXXXXXXXXXX. Il est toutefois possible que l’HP1 soit sous-diagnostiquée 
(Hopp 2015). L’INESSS a donc privilégié la borne supérieure.  

 Marché : L’INESSS, appuyé par les cliniciens qu’il a consultés, est d’avis que les parts de marché 
attendues du lumasiran seraient plus élevées, car la quasi-totalité des patients n’ayant pas reçu de 
greffe de foie et ne répondant pas à la pyridoxine pourraient utiliser le lumasiran dès son 
inscription. 

 Coût moyen du lumasiran : L’INESSS a estimé un coût d’acquisition plus élevé que le fabricant en 
appliquant une distribution paramétrique au lieu d’un poids moyen.  

 Facteurs influençant le coût : Bien qu’une proportion appréciable des patients soit diagnostiquée à 
un jeune âge, la majorité des patients admissibles seraient des adultes au moment de l’inscription 
du lumasiran (Mandrile 2022, Mucha 2022). De la perspective du MSSS, cette hypothèse constitue 
une approche conservatrice étant donné que la posologie est ajustée en fonction du poids et que 
le coût de traitement d'un adulte peut être plus important. 
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Principale limite relevée par l’INESSS 
Il est difficile de déterminer avec précision le nombre de patients ayant reçu un diagnostic d’HP1 au 
Québec, et ce, malgré l’accès aux données médico-administratives, alors que l’incidence budgétaire est 
particulièrement sensible à ce nombre compte tenu du coût d’acquisition du lumasiran. L’INESSS a donc 
exploré la variation de la prévalence en analyse de sensibilité, et ce, jusqu’à concurrence d’environ 7 cas 
par million d’habitants, comme décrit dans Hopp (2015). 
 
Impacts budgétaires de l’inscription d’OxlumoMC sur les listes de médicaments dans le traitement de 
l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1) pour abaisser les taux d’oxalate urinaire chez les patients 
pédiatriques et les adultes (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUTa,b 

RAMQ 12 203 772 $ 8 716 980 $ 8 910 690 $ 29 831 442 $ 
Nombre de personnes 7 8 9 9c 

IMPACT NETd 

RAMQ 12 210 373 $ 8 721 390 $ 8 915 198 $ 29 846 961 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 21 706 875 $ 
Scénario supérieurf 58 337 262 $ 

a À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines 
catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance. Les établissements 
de santé peuvent aussi en assumer une partie à l’amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation. 

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, 

le cas échéant. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prévalence de 2 cas par million d’habitants. 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte de la prévalence déterminée dans Hopp (2015), soit environ 7 cas par 

million d’habitants. 
 
Notons que l'arrivée d’un traitement pourrait accroître la conscientisation de la communauté médicale, 
particulièrement face à des patients subissant des calculs rénaux répétés, et conduire à une augmentation 
de la confirmation génétique par le séquençage et, conséquemment, du bassin de patients admissibles à 
recevoir le lumasiran. Dans ce contexte l’impact budgétaire net serait d’environ 58 M$ pour 16 patients. 
 
Incidence budgétaire de l’inscription d’OxlumoMC, traduite en autres ressources médicales 
L’inscription du lumasiran représente un coût important pour le système de santé québécois, coût estimé 
à 29,8 M$ pour le traitement de 9 personnes. Afin de mettre en perspective ces coûts sur 3 ans et ce qu’ils 
représentent, voici 2 exemples comparatifs de coûts en soins de santé. Dans un contexte de ressources 
limitées, ce coût pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin 
de permettre l’inscription du médicament. 
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Coûts en soins de santé pour l’ensemble de la population, équivalant à 29 846 961 $ sur 3 ans 
Équivalent en nombre de jours-présence de soins infirmiers 
de courte durée aux adultes et aux enfants 647 $/jour-présence 46 131 jours-présence 

Équivalent en nombre de greffes rénales 60 500 $/greffea 493 greffes 
a À des fins de simplification, ce coût repose entre autres sur les tarifs interprovinciaux concernant l’obtention d’un organe 

au Canada. En contexte réel de soins, plusieurs facteurs peuvent faire varier ce coût, notamment l’origine du don d’organe 
(donneur vivant ou don après décès). 

 
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 
Contexte de la maladie et besoin de santé 
 L'HP1 est une maladie métabolique héréditaire rare et grave qui affecterait 9 à 26 personnes au 

Québec.  
 La maladie se caractérise par un déclin de la fonction rénale causé par la surproduction d’oxalate. 

L’oxalose systémique qui survient lorsque la fonction rénale est fortement altérée est à l’origine 
des manifestations extra-rénales. En l’absence de greffe, les patients décèdent précocement des 
causes de l’insuffisance rénale terminale ou des conséquences de l'oxalose systémique.  

 Un traitement conservateur est instauré dès le diagnostic, mais il est peu efficace. Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale avancée, le recours à la dialyse vise à réduire les risques 
d'oxalose systémique. La transplantation hépatique est le seul traitement curatif, mais elle est 
associée à une mortalité périopératoire non négligeable (10 à 15 %) et à un fardeau de morbidité 
élevé à long terme.  

 Il existe un besoin de traitements bien tolérés prévenant la progression vers l’insuffisance rénale 
terminale, permettant d’éviter ou de retarder le recours à la transplantation d’organes et 
améliorant la qualité de vie des patients.  

 
Données d’efficacité et d’innocuité 
Principaux résultats 
 Les résultats des études évaluées montrent que le lumasiran permet de réduire les taux d’oxalate 

urinaire des patients dont la fonction rénale demeure relativement préservée, quel que soit leur 
âge. La majorité d'entre eux ont atteint des taux d’excrétion d’oxalate urinaire normaux ou quasi 
normaux, alors qu’aucun patient du groupe placebo n’y est parvenu. Chez ceux dont la fonction 
rénale est fortement altérée, le lumasiran réduit le taux d’oxalate plasmatique, paramètre le plus 
pertinent chez cette population. Les résultats suggèrent également que le lumasiran réduirait la 
survenue des calculs rénaux (ILLUMINATE-A).  

 L’effet du lumasiran sur la réduction des taux urinaire (ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B) et 
plasmatique (ILLUMINATE-C) d’oxalate semble se maintenir après 12 mois de traitement. 

 Le court horizon temporel des études ne permet toutefois pas de conclure quant à l’efficacité du 
lumasiran sur le DFGe.  

 L’appréciation des données de qualité de vie est limitée par leur nature exploratoire, le faible 
nombre de patients et la courte durée des études; aucune conclusion ne peut en être tirée. 
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 Le profil d’innocuité du lumasiran est acceptable.  
 
Incertitudes 
 Bien que l’évaluation de l’efficacité du lumasiran porte sur des paramètres intermédiaires jugés 

pertinents, la signification clinique de ces résultats est incertaine en l’absence de différence 
minimale cliniquement significative établie chez des patients atteints d’HP1.  

 Il existe une incertitude quant à l’effet de la réduction de l’excrétion urinaire d’oxalate, et plus 
particulièrement sa quasi-normalisation, sur la progression vers l’insuffisance rénale terminale ou 
la survenue des complications à long terme. 

 La prévention de la dialyse et le recours à la double greffe foie-rein n'ont pas été évalués dans les 
études.  

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le prix de vente garanti de 1 fiole de 94,5 mg/0,5 ml du lumasiran est de XX $. Son coût d’acquisition 

est plus élevé que celui des meilleurs soins de soutien. 
 Une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience du lumasiran. Comparativement aux 

meilleurs soins de soutien, le RCUI moyen se situe entre 3 147 305 et 3 163 057 $/QALY gagné selon 
le scénario, et ce, malgré la variation des bénéfices de santé.  

 Le coût supplémentaire de traitement de 1 patient par le lumasiran pourrait atteindre 20 à 23,6 M$ 
comparativement aux meilleurs de soins de soutien, sur un horizon temporel à vie.  

 Une baisse de prix de vente garanti entre 96 et 94 % doit s'appliquer au lumasiran afin d’atteindre 
un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, respectivement. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts d’environ 29,8 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières 

années suivant l’inscription du lumasiran pour le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 
(HP1) pour abaisser les taux d’oxalate urinaire chez les patients pédiatriques et les adultes. Ces 
estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 9 patients seraient traités au cours de ces 
années. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis de ne pas inscrire OxlumoMC sur les listes des médicaments pour le traitement de 
l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1). 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres conviennent que l’HP1 est une maladie rare et grave dont le pronostic est 

sombre. Ils soulignent l’immense besoin de santé des personnes atteintes d’HP1 malgré le 
caractère curatif de la transplantation de foie, qui est une intervention lourde associée à un 
risque de mortalité élevé.  
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 Les limites des données actuelles rendent incertaines l’efficacité et l’innocuité à plus long 
terme de cette thérapie. Malgré cela, compte tenu de la gravité de la condition, les membres 
reconnaissent le caractère prometteur du lumasiran pour le traitement des personnes 
atteintes d’HP1. 

 Ils estiment que le profil d’innocuité à court et à moyen terme est acceptable, bien que des 
données à plus long terme devront le confirmer.  

 Comparativement aux meilleurs soins de soutien, le ratio coût-utilité incrémental du 
lumasiran est jugé beaucoup trop élevé, ce qui en fait une option hautement inefficiente.  

 Son usage engendrerait des coûts additionnels qui sont jugés prohibitifs par les membres 
pour le nombre de patients. Les membres expriment des préoccupations quant au coût 
d’opportunité que pourrait représenter cette dépense additionnelle dans un contexte de 
ressources limitées. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement d’OxlumoMC pour le traitement de l’hyperoxalurie de type 1 ne constitue pas une 
décision responsable, juste et équitable.  

 
INFORMATIONS COMPLÉMENTAIRES À LA RECOMMANDATION 
Advenant une entente d’inscription pour OxlumoMC, l’indication reconnue proposée pour le traitement de 
l’hyperoxalurie primitive de type 1 serait la suivante :  
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1).  

 
Lors de l’instauration du traitement, la personne  
• doit avoir reçu un diagnostic d’HP1 confirmé par un test génétique 

et 
• présenter, malgré l’optimisation des traitements standards : 

- un taux d’excrétion urinaire d’oxalate d’au moins 0,7 mmol/1,73 m2/24 h;  
ou 

- un rapport oxalate/créatinine urinaire supérieur à la limite supérieure de la valeur 
normale (LSN) en fonction de l’âge dans au moins 2 mictions; 
ou 

- un taux d’oxalate plasmatique d’au moins 20 μmol/l. 
et 

• ne doit pas avoir eu de greffe de foie.  
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.  
 
Lors des demandes de poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve des effets 
bénéfiques par 1 des éléments suivants : 
• un taux d’excrétion urinaire d’oxalate inférieur ou égal à 1,5 x LSN (taux d’excrétion urinaire 

d’oxalate sur 24 heures corrigé en fonction de la surface corporelle ou 
rapport oxalate/créatinine urinaire); 

• une réduction du taux d’oxalate plasmatique, par rapport à la valeur de base; 
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Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 
Dans la demande d'autorisation initiale ainsi que dans celles de poursuite de traitement, le médecin 
devra documenter les taux urinaire ou plasmatique d’oxalate, le débit de filtration glomérulaire 
estimé ainsi que la présence de symptômes (calculs rénaux, manifestions d’oxalose systémique).  
 
Le traitement doit être arrêté si le patient a reçu une greffe de foie ou présente une perte de 
réponse, définie par une augmentation persistante des taux d’oxalate urinaire ou plasmatique à la 
suite d’une réponse satisfaisante. 

 
Considérations liées à l’implantation 
Compte tenu des préoccupations exprimées par les membres du CDP – Remboursement et accès, l'INESSS 
soulève les considérations suivantes :  
 Le fabricant devrait soutenir financièrement une collecte de données en contexte réel de soins sur 

un nombre suffisant de patients.  
 L'INESSS procédera à la réévaluation du dossier, pour laquelle le fabricant s'engage à soumettre toute 

nouvelle donnée pertinente permettant de mitiger les incertitudes soulevées dans la présente 
évaluation. 
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