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Recanatian Introduction du test compagnon — Sous

conditions
Ce document d’évaluation d’un
test compagnon constitue un Advenant I'ajout d’une indication reconnue a Darzalex" SC sur la Liste des
rapport complémentaire a médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome multiple
I’extrait d’avis du médicament (MM) nouvellement diagnostiqué chez les patients admissibles a une greffe
consultable ici : [INESSS 2025]. de cellules souches, I'Institut national d’excellence en santé et en services

sociaux (INESSS) recommande au ministre d’introduire un test de laboratoire
permettant la détection de la maladie résiduelle minimale (MRM) dans le
contexte du MM au Répertoire québécois et systéeme de mesure des
procédures de biologie médicale, si les conditions décrites ci-dessous sont
respectées.

Conditions

» Ajout d’une indication reconnue a Darzalex™“ SC sur la Liste des
médicaments — Etablissements

» Le test devrait avoir une sensibilité d’au moins 10

Evaluation

Le présent document s'appuie sur une revue exploratoire de la littérature ainsi
que sur des consultations de cliniciens et de personnels de laboratoire. La
meéthodologie se trouve a I'annexe A.

Description du médicament

Le daratumumab est un anticorps monoclonal humain de type IgGk, qui cible la
protéine CD38, glycoprotéine surexprimée a la surface des cellules tumorales
du myélome multiple (MM). Il agit en induisant la mort des cellules tumorales,
notamment grace a des effets directs sur la tumeur et a des effets
immunomodulateurs. Darzalex" SC est une formulation pour administration
par voie sous-cutanée (SC).


https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMai_2025%2FDarzalex_SC_MM_2025_03.pdf&data=05%7C02%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C6a49a018876c43baffda08dd8664b979%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638814489353722699%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=y%2BhC17mC7Z%2BlIsGUBDbifii1exuqQVa1wSBw%2B1hKVI0%3D&reserved=0

Volet clinique du test

Contexte de I’évaluation

Le MM est un cancer hématologique incurable de la moelle osseuse qui cause une expansion clonale des plasmocytes
[Das et al., 2022]. Les plasmocytes sont des lymphocytes B matures qui produisent des anticorps lors d’une réponse
immunitaire [Allen et Sharma, 2022]. En 2024, 1 065 cas de MM ont été diagnostiqués au Québec, selon une
extrapolation des données faite par le Registre québécois du cancer?. Selon les données les plus récentes, en 2021,
383 déces étaient attribuables au MM au Québec.

Le concept de la mesure de la maladie résiduelle minimale (MRM) référe a la quantité de cellules cancéreuses
détectables qui persistent aprés un traitement oncologique [Medina-Herrera et al., 2023]. La détection de la MRM a une
sensibilité d’au moins 107, correspondant a la capacité de détecter 1 cellule cancéreuse parmi 100 000 cellules saines,
permet de suivre la progression du MM [Kumar et al., 2016].

Besoin en matiére d’analyse

Advenant I'ajout sur la Liste des médicaments — Etablissements d’une indication reconnue au daratumumab SC pour le
traitement du MM nouvellement diagnostiqué chez les patients admissibles a une greffe de cellules souches, la MRM
serait potentiellement utilisée pour cesser 'utilisation du daratumumab SC lors de la phase d’entretien. Dans I'étude
cliniqgue PERSEUS de phase Ill, les patients atteignant un statut de MRM négative soutenue a un seuil de sensibilité de
107 pendant au moins 12 mois et ayant recu le traitement d’entretien durant au moins 24 mois cessaient I'utilisation du
daratumumab SC tout en poursuivant la Iénalidomide durant la phase d’entretien. Dans cette étude, la détection de la
MRM a été réalisée par séquengage de nouvelle génération (SNG) ou par cytométrie de flux de nouvelle génération
(NGF, de I'anglais next-generation flow cytometry) [Sonneveld et al., 2024].

La NGF est une technique standardisée de cytométrie de flux multiparamétrique qui permet de détecter la MRM grace a
I’expression de marqueurs de surface cellulaire spécifiques aux plasmocytes anormaux associés au MM. La détection de
la MRM par SNG, quant a elle, implique une amplification du locus des régions de réarrangement des genes des
immunoglobulines, suivie d’un séquencage de cette région [Mian et al., 2025; Pacelli et al., 2022; Kumar et al., 2016].

Etat actuel du service de laboratoire
La détection de la MRM en MM par NGF ou par SNG ne figure pas 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.

Des travaux ont été amorcés par le MSSS afin de réviser I'offre de service en cytométrie de flux a travers la province
(code 20978 au Répertoire) et de permettre la validation de protocoles standardisés EuroFlow? (code 21038 au
Répertoire). Cette initiative pourrait faciliter I'implantation de I'analyse de la MRM pour le suivi des patients atteints
d’un MM au Québec. A titre informatif, certains cliniciens consultés ont mentionné avoir accés au test de détection de la
MRM par cytométrie de flux selon les protocoles EuroFlow pour leurs patients atteints de MM.

Bien que I'analyse de la détection de la MRM en MM par SNG ne soit pas réalisée au Québec a ce jour, certains cliniciens
consultés ont indiqué avoir recours au test par SNG par des envois a I'extérieur de la province.

En 2023-2024, selon les informations fournies par le MSSS, 334 envois a I'extérieur de la province ont été faits pour une
analyse nommeée Test de la maladie minimale résiduelle (cytométrie de flux), toutes maladies confondues. Ces

1 Statistiques du Registre québécois du cancer [Site Web]. Consultable & : https://www.quebec.ca/sante/systeme-et-services-de-
sante/organisation-des-services/donnees-systeme-sante-quebecois-services/donnees-cancer (consulté le 13 février 2025).

2 EuroFlow développe et standardise des protocoles hautement sensibles de cytométrie de flux destinés au diagnostic et au
pronostic des hémopathies malignes ainsi qu'a I'évaluation de I'efficacité du traitement pendant le suivi [Site Web]. Consultable a :
https://euroflow.org/protocols/ (consulté le 13 février 2025).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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informations ne permettent pas de déterminer parmi ces analyses lesquelles ont été réalisées dans un contexte de MM.
De plus, aucun envoi a I'extérieur de la province correspondant a une analyse par SNG pour la détection de la MRM en
MM n’a été repéré en 2023-2024.

Guides de pratique et lignes directrices

Les lignes directrices du National Comprehensive Cancer Network (NCCN), I'International Myeloma Working Group (IMWG)
et un consensus d’experts canadiens recommandent de considérer la détection de la MRM pour le suivi des patients
atteints d’'un MM, lorsqu’une réponse compléte est suspectée® [Mian et al., 2025; NCCN, 2024; Kumar et al., 2016]. lIs
recommandent que cette analyse soit réalisée a partir d’un échantillon provenant d’une biopsie de moelle osseuse et
d’utiliser le SNG ou la NGF afin d’atteindre une sensibilité d’au moins 10°[Mian et al., 2025; NCCN, 2024; Kumar et al.,
2016]. L'utilisation de protocoles standardisés EuroFlow pour la NGF et d’essais validés pour le SNG est recommandée
[NCCN, 2024; Kumar et al., 2016]. L’atteinte du statut de MRM négative soutenue doit étre confirmée par 2 analyses
espacées d’au moins 1 an [Kumar et al., 2016]. Selon un consensus d’experts canadiens, un test de détection de la MRM
pourrait étre envisagé chez les patients qui, en phase d'entretien, sont traités par le daratumumab et la Iénalidomide
pendant au moins 24 mois et qui souhaitent arréter le daratumumab, comme indiqué dans I'étude clinique PERSEUS de
phase lll [Mian et al., 2025].

Enjeux organisationnels

La NGF nécessite un échantillon frais, alors que le SNG peut étre réalisé sur un échantillon frais ou congelé. Le
prélevement de moelle osseuse ainsi que le transport de I'échantillon frais doivent étre planifiés et coordonnés avec le
laboratoire responsable de I'analyse afin d’éviter la dégradation du matériel. Dans I'’éventualité ol la MRM serait
analysée par SNG, une mesure de référence permettant d’identifier le clone initial associé au MM devra étre effectuée
sur une biopsie de moelle osseuse prélevée antérieurement au traitement, ce qui n’est pas requis en NGF [Mian et al.,
2025; Pacelli et al., 2022; Kumar et al., 2016]. Des modalités de conservation des échantillons pourraient étre
nécessaires.

Selon les cliniciens consultés, la détection et I'interprétation des résultats d’un test de MRM nécessitent des protocoles
standardisés et une expertise particuliére.

Enfin, considérant que la pratique clinique associée a I'utilisation de la MRM en MM est hétérogéne au Québec, I'ajout
au Répertoire d’une telle analyse pourrait engendrer un changement de pratique en raison d’un acces facilité, mais aussi
parce qu’elle est recommandée sans égard au traitement [NCCN, 2024].

Considérations éthiques

Comme mentionné plus haut, une biopsie de moelle osseuse est recommandée afin de mesurer la MRM en MM [NCCN,
2024]. Selon les cliniciens consultés, une biopsie devrait ainsi étre réalisée annuellement durant la phase d’entretien. Or,
ces derniers estiment qu’environ 25 % des patients pourraient refuser le prélevement de moelle osseuse, en raison de
son caractére invasif.

De plus, I'acces au test devrait étre équitable a travers la province afin de pouvoir cesser |'utilisation du daratumumab
SC lors de la phase d’entretien, advenant I'ajout d’une indication reconnue.

3 La réponse compléte est définie selon les critéres de I'International Myeloma Working Group [Kumar et al., 2016].

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



Volet économique

L’analyse économique compléte fait partie intégrante de I'extrait d’avis du médicament; veuillez le consulter pour I'analyse
détaillée [INESSS 2025].

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

Advenant I'ajout d’une indication reconnue au daratumumab SC, le test servant a détecter la MRM pourrait étre
demandé pour les patients atteints d’'un MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autogreffe de cellules
souches lors de la phase d’entretien.

Pour chacune des 2 méthodes recommandées par les lignes directrices, des analyses d’'impact budgétaire selon les
hypothéses de calcul de I'analyse pharmacoéconomique de I’extrait d’avis du médicament ont été réalisées. Brievement,
I'analyse d’impact budgétaire du scénario inférieur considére que le test de la détection de la MRM en MM est demandé
uniquement pour les patients d’un seul établissement au Québec, ce qui correspond a la pratique actuelle. L’analyse
d’impact budgétaire du scénario supérieur considere que le test de la MRM en MM est demandé pour tous les patients
de la province. Les 2 scénarios tiennent compte de l'incertitude liée a I'acceptabilité du prélevement de moelle osseuse.

Ainsi, I'INESSS prévoit environ 60 a 422 analyses pour la méthode par NGF et environ 141 a 996 analyses pour la
méthode par SNG pour les 3 prochaines années, selon les estimations faites a partir des données fournies par le
fabricant du médicament et I'avis des cliniciens consultés.

Analyse d’'impact budgétaire

Advenant I'ajout d’une indication reconnue au daratumumab SC et 'utilisation de la technique de NGF afin de détecter
la MRM, I'INESSS prévoit des co(its variant de 24 900 $ a 175 130 $ pour les 3 prochaines années, sur le budget destiné
aux analyses de biologie médicale du MSSS. Etant donné que cette analyse ne figure pas au Répertoire, la valeur
pondérée? de 415 d’une analyse similaire (code 20973) a été retenue pour approximer le co(it de I'analyse. Une
incertitude subsiste donc quant au co(t exact de I'analyse dans le contexte du MM. Ces estimations sont décrites ci-
dessous (tableau 1).

Tableau 1 Analyse d’'impact budgétaire de I’analyse de la MRM par NGF pour les patients atteints d’'un MM
nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autogreffe de cellules souches
. L. Années
Analyse d’impact budgétaire Total sur 3 ans
An 1* An 2 An 3
Scénario inférieur
Nombre de tests de la MRM par NGF 0 23 37 60
Impact net du test réalisé 0$ 9545S 153558S 24900 S
Scénario supérieur
Nombre de tests de la MRM par NGF 0 163 259 422
Impact net du test réalisé 0$ 67 645 S 107 485 S 175130S

Abréviations : MM : Myélome multiple; MRM : Maladie résiduelle minimale; NGF : Next-generation flow cytometry.
* Aucun test n’est inscrit lors de la 1™ année, puisque la détection de la MRM par NGF ne nécessite pas de prélévement initial.

Advenant I'ajout d’une indication reconnue au daratumumab SC et 'utilisation de la technique de SNG afin de détecter
la MRM, I'INESSS prévoit des co(its variant de 342 148 a 2 416 874 $ pour les 3 prochaines années, sur le budget destiné
aux analyses de biologie médicale du MSSS. Etant donné que cette analyse ne figure pas au Répertoire, le co(it estimé
selon les informations fournies par le fabricant et par les cliniciens consultés est de 2 427 S. Une incertitude subsiste

4 La valeur pondérée est la valeur relative associée a chacune des procédures contenues dans le Répertoire. Elle refléte les
ressources nécessaires (ressources humaines et matérielles) a la réalisation d’une procédure.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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donc quant au co(t exact, advenant le rapatriement de cette analyse par SNG au Québec. Ces estimations sont décrites
ci-dessous (tableau 2).

Tableau 2 Analyse d'impact budgétaire de I'analyse de la MRM par SNG pour les patients atteints d’'un MM
nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autogreffe de cellules souches
. L. Années
Analyse d’'impact budgétaire Total sur 3 ans
An 1% An 2 An3
Scénario inférieur
Nombre de tests de la MRM par SNG 25 51 65 141
Impact net du test réalisé 60 665 S 123756 S 157728 S 342 148 S
Scénario supérieur
Nombre de tests de la MRM par SNG 177 361 458 996
Impact net du test réalisé 429505 S 875995 S 11113748 2416874 S

Abréviations : MM : Myélome multiple; MRM : Maladie résiduelle minimale; SNG : Séquencgage de nouvelle génération.
* La technique par SNG nécessite une analyse initiale afin d’établir la clonalité associée au MM, ce qui explique le nombre d’analyses inscrit lors de la 1" année.

Une incertitude subsiste néanmoins quant au nombre de tests qui pourraient étre demandés. L’utilisation de la MRM en
MM est recommandée afin de suivre la progression de la maladie. Ainsi, I'intégration de la détection de la MRM dans la
pratique clinique courante pourrait conduire a 'utilisation de cette analyse dans un cadre autre que celui de la cessation
du daratumumab SC en phase d’entretien. De plus, certains patients pourraient refuser le prélevement de moelle
osseuse. En ce sens, le nombre d’analyses et, par conséquent, les estimations de I'impact net du test pourraient varier.

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

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). La stratégie de
recherche de la littérature a été établie avec I'aide d’un conseiller en information scientifique.

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 données fournies par le MSSS, des données qualitatives
issues de consultations d’informateurs clés ceuvrant dans les laboratoires des établissements du réseau de la santé et
des services sociaux, et des documents fournis par le fabricant du médicament faisant I'objet d’une évaluation a des fins
d’inscription.

Validation et assurance qualité

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

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



