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RECOMMANDATION — TESTS COMPAGNONS

Advenant I'inscription d’Oxlumo™© sur les listes des médicaments, I'Institut national d’excellence en santé
et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre le maintien des tests diagnostiques de
I’hyperoxalurie primaire de type 1 (HP1) par le séquencgage du gene AGXT et le dosage de I'oxalate
plasmatique en envoi hors Québec pour les patients atteints d’"HP1.

Indication reconnue par 'INESSS pour le remboursement du médicament

L'INESSS recommande de ne pas inscrire Oxlumo™M® sur les Listes des médicaments pour le traitement de
I’'HP1. Le caractére prometteur d’OxlumoM¢ dans le traitement de I’HP1 a été reconnu par I'INESSS, mais
la démonstration de sa valeur thérapeutique repose sur des données limitées. L'INESSS considére que son
remboursement pourrait représenter une option juste et raisonnable dans la mesure ou les conditions
énoncées dans I'extrait d’avis du médicament sont respectées, y compris la confirmation génétique du
diagnostic par le séquengage du géne AGXT.

Evaluation

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le lumasiran (Oxlumo™©) est un traitement pour les patients atteints d’HP1. Ce petit ARN interférent
(pARNi) cible le transcrit de I’ARN messager (ARNm) encodant pour I'enzyme glycolate oxydase (GOX)
dans les hépatocytes, ce qui entraine sa dégradation [Garrelfs et al., 2021]. L'enzyme GOX convertit le
glycolate en glyoxylate, un substrat pour la production d’oxalate. Chez une personne en santé, le gene
AGXT qui encode pour I'enzyme alanine glyoxylate aminotransférase (AGT) convertit le glyoxylate en
glycine, ce qui limite la production d’oxalate (Figure 1a) [Garrelfs et al., 2021]. Chez les patients atteints
d’HP1, l'altération de I'activité enzymatique de I’AGT résultant d’une mutation du gene AGXT meéne a
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I'accumulation d’oxalate (Figure 1b). En agissant en amont sur la production de I'enzyme GOX par
I'intermédiaire du pARNi, le lumasiran limite la quantité de glyoxylate a convertir en oxalate (Figure 1c)

[Garrelfs et al., 2021].
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Figure 1. Mode d’action du lumasiran dans le traitement de I'HP1, adapté de [EMA, 2020]

VOLET CLINIQUE DES TESTS

Contexte d’évaluation

L’hyperoxalurie primaire (HP) comprend 3 maladies génétiques qui impliquent I'accumulation d’oxalate
dans le foie. Chacun de ces types est causé par un déficit de I'activité enzymatique dii a des mutations des
génes AGXT, GHRPR ou HOGA1 pour les HP de type 1, 2 et 3 respectivement [Harambat et al., 2011]. L'HP1
causée par une dysfonction de la fonction enzymatique de I’AGT dans les peroxysomes du foie est la forme
la plus commune d’HP [Harambat et al., 2011]. Chez les personnes atteintes d’"HP1, le glyoxylate n’est pas
converti de facon efficace en glycine, mais s’oxyde plutot en oxalate dans le foie. Une accumulation
excessive d’oxalate dans le foie combiné au calcium méne a la formation de cristaux sous la forme de sels
d’oxalate, ce qui impacte la fonction rénale. Lorsque la fonction rénale diminue, la concentration
plasmatique d'oxalate augmente et des cristaux peuvent se déposer dans divers organes et tissus comme
les os, le cceur et les yeux [Sas et al., 2019].

Besoin en matiére d’analyses

Comme décrit plus haut, le lumasiran agit en amont du produit du géne AGXT et, donc, indépendamment
des mutations responsables de I'HP1. Il n’est cependant pas attendu que le traitement par le lumasiran
soit efficace contre I’'HP2 ou I’'HP3, puisque ces 2 types impliquent un défaut d’autres voies métaboliques.
Il est donc nécessaire de confirmer le diagnostic d’"HP1 par le séquengage du géne AGXT afin de déterminer
les patients admissibles au traitement par le lumasiran.

Etat actuel du service de laboratoire
A ce jour, aucune analyse permettant le séquencage du géne AGXT pour le diagnostic d’HP1 ne figure au
Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé
et des Services sociaux (MSSS), ci-aprés nommé Répertoire. Les analyses sont réalisées a |'extérieur du
Québec sous 2 types de séquencage :

e Hyperoxalurie type 1 —Séquencage AGXMS (séquencage complet du gene AGXT) : 13 analyses ont
été effectuées dans les 3 dernieres années (de 2019-2020 a 2021-2022);

e Séquencage AGXT : 2 analyses ont été effectuées dans les 3 derniéres années (de 2019-2020 a
2021-2022).
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Les dosages de l'oxalate urinaire et plasmatique permettent de soutenir le diagnostic de I'HP1 et
d’effectuer le suivi clinique des patients atteints. Selon les experts consultés, le dosage de I'oxalate
urinaire peut étre faussement abaissé en cas d’insuffisance rénale. Le dosage de I'oxalate plasmatique est
donc préconisé lorsque ce stade de la maladie est atteint. Une analyse pour le dosage de I'oxalate urinaire
(code 30364) figure dans le Répertoire et ne suscite aucune préoccupation, selon les cliniciens consultés.
A ce jour, aucune analyse permettant le dosage de I'oxalate plasmatique ne figure au Répertoire. Celles-
ci sont réalisées hors Québec :

e Oxalate : aucune analyse n’a été effectuée dans les 3 dernieres années (de 2019-2020 a 2021-
2022). La description de I'analyse spécifie qu’il s’agit du dosage plasmatique.

Algorithme d’utilisation des analyses

Comme mentionné ci-dessus, la mesure du taux plasmatique d’oxalate est préconisée en présence
d’insuffisance rénale avancée, car le dosage urinaire de I'oxalate menerait a un résultat faussement bas
dans ces circonstances. Selon les experts consultés, le séquencage du gene AGXT est effectué lorsque les
patients atteignent ce stade, car un diagnostic d’"HP1 est soupgonné.

Guides de pratique et lignes directrices

Des recommandations de pratique clinique relatives a I’'HP1 ont été formulées par un groupe d’experts
composé de néphrologues pédiatriques, de généticiens, d’urologues pédiatriques et de biochimistes de
I'ERKNet (European rare kidney disease reference network) et d’Oxal Europe (European hyperoxaluria
consortium) [Groothoff et al., 2023]. Selon ce regroupement d’experts, une évaluation génétique rapide
est nécessaire lorsque le patient présente un faible débit de filtration glomérulaire et un taux élevé
d’oxalate plasmatique. En l'absence d’insuffisance rénale avancée, un test génétique est recommandé
lorsqu’au moins 2 dosages de I'oxalate urinaire sont élevés, selon ce méme groupe d’experts.

ENJEUX

Enjeux organisationnels

Advenant linscription du traitement au lumasiran pour l'indication demandée, une augmentation
significative de la volumétrie des tests n’est pas attendue. Le séquencage du gene AGXT est déja demandé
lorsqu’un diagnostic d’HP1 est soupconné, selon les experts consultés. Bien que le séquencage soit
effectué hors Québec, les cliniciens consultés n’ont pas soulevé de probleme d’acces ou de délais. Par
ailleurs, aucune préoccupation n’a été soulevée concernant I'analyse du taux d’oxalate plasmatique,
méme si cette analyse est également effectuée hors Québec.

CONSIDERATIONS ETHIQUES ET INCERTITUDES

Au cours de I'évaluation du lumasiran, I'INESSS a rencontré des patients atteints d’HP1 afin de
comprendre leur besoin de santé et leurs expériences ainsi que celles de leurs proches aidants concernant
ce diagnostic. Lors de ces entrevues, la pertinence de recommander I'analyse moléculaire du géne AGXT
aux familles des cas diagnostiqués d’HP1 afin de détecter des apparentés porteurs ou atteints de la
maladie a été soulevée. Ces tests sont facultatifs et effectués seulement a la demande des personnes
concernées, alors qu’ils pourraient étre recommandés par les professionnels de la santé afin d’accélérer
la prise en charge grace a un diagnostic hatif, selon les personnes consultées.

L'HP1 est une maladie rare caractérisée par des phénotypes hétérogénes, pouvant aller de la formation
occasionnelle de calculs rénaux a l'insuffisance rénale précoce. Cette hétérogénéité des présentations
cliniqgues complique le diagnostic de I’'HP1, ce qui pourrait expliquer que plus de la moitié des patients
atteints de cette maladie sont diagnostiqués tardivement au stade de l'insuffisance rénale terminale
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[Hulton, 2021]. La prise en charge actuelle de I’'HP1 vise a réduire la production d’oxalate ou d’éviter sa
cristallisation afin de prévenir la détérioration de la fonction rénale par I'hyperhydratation, et la
supplémentation en citrate et en vitamine B6 [Hulton, 2021]. Le lumasiran serait le 1°"traitement
spécifique de I’'HP1 advenant son inscription pour I'indication demandée. L’acces a ce nouveau traitement
d'une maladie rare pourrait inciter les cliniciens a avoir davantage recours aux tests de diagnostic pour
leurs patients présentant des manifestations cliniques d’"HP1, mais il n’est pas attendu que cela impacte
significativement la volumétrie des tests.

VOLET ECONOMIQUE

L’analyse économique complete fait partie intégrante de I'extrait d’avis du médicament; veuillez le consulter
pour I'analyse détaillée (INESSS 2023).

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

Il 'y a aucune donnée canadienne rapportant la prévalence ou I'incidence de I’'HP1. La prévalence de la
maladie est estimée de 1 a 3 cas par million d’habitants [Harambat et al., 2011]. Avec une population
d’environ 8,6 millions d’habitants, selon Statistique Canada?, la prévalence de I'HP1 au Québec pourrait
étre estimée a 17 cas.

Depuis les derniéres années, peu d’analyses ont été effectuées hors Québec pour le séquengage du gene
AGXT et pour le dosage de I'oxalate plasmatique. Selon les estimations faites par I'INESSS a partir des
données fournies par le fabricant et I'avis des experts consultés lors de I'évaluation du médicament, I'INESSS
ne s’attend pas a une hausse significative du nombre de tests advenant I'inscription du lumasiran sur les
listes pour 'indication demandée.

Analyse d’'impact budgétaire

Bien que I'indication demandée pour le lumasiran concerne les patients atteints d’HP1 et que les analyses
diagnostiques et de suivi clinique (séquencage AGXT et dosage d’oxalate plasmatique) ne figurent pas au
Répertoire, I'INESSS ne prévoit pas d’augmentation substantielle des envois hors Québec. Il n’y a donc pas
d’impact attendu sur les colts annuels liés a ces tests sur le budget consacré aux analyses de biologie
médicale du MSSS dans I'éventualité ou le lumasiran serait ajouté sur les listes pour I'indication
demandée.

I statistique Canada. Statistiques sur la population et la démographie. [Site Web]. Consultable a:
https://www.statcan.gc.ca/fr/sujets-debut/population et demographie (consulté le 25 avril 2023).
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ANNEXE A

METHODOLOGIE

Source de données

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

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

Contextualisation et consultation des parties prenantes

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

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